PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Savene 20 mg/ml prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 mg dexrazoxanu (589 mg dexrazoxaniumchloridu).
Kazdy mililiter obsahuje 20 mg dexrazoxanu po rekonstiticii v 25 ml rozpustadla Savene.

Pomocné latky so znamym tGéinkom:
Frlaska s rozpustadlom:

Draslik 98 mg/500 ml alebo 5,0 mmol/I
Sodik 1,61 g/500 ml alebo 140 mmol/l

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat

Liekovka s praskom:
Biely az Sedobiely prasok.

FTaska s rozpustadlom:

Ciry izotonicky roztok (295 mOsml/l, pH priblizne 7,4).

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Savene je indikovany u dospelych na liecbu antracyklinovej extravazacie.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Savene sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara skuiseného v pouzivani protinadorovych lickov.
Davkovanie

Liecba sa podava raz denne pocas 3 po sebe nasledujicich dni. Odporucana davka je:
Prvy dei: 1000 mg/m?

Druhy defi: 1 000 mg/m?

Treti defi: 500 mg/m?

Prva infuzia sa ma nasadit’ tak skoro ako je to mozné, pocas prvych 6 hodin po nehode.
Liecba na druhy a treti defi sa ma zacat’ v rovnakom case (+/- 3 hodiny) ako v prvy de.

U pacientov s povrchom tela vii¢§im ako 2 m* nesmie jednorazové davka prekrogit’ 2 000 mg.

Poskodenie funkcie obliciek
U pacientov so stredne zdvaznym az zavaznym poskodenim obliciek (klirens kreatininu <40 ml/min.)
je potrebné znizit’ davku Savene o 50 % (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Poskodenie funkcie pecene
Dexrazoxan sa nestudoval u pacientov s poskodenou funkciou pecene a jeho pouzitie u tychto
pacientov sa neodporuca (pozri Cast’ 4.4).



Starsi pacienti
Bezpecnost’ a i¢innost’ dexrazoxanu u starSich pacientov nebola hodnotena a jeho pouzitie sa u tychto
pacientov neodporuca.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i€innost’ Savene u deti mladSich ako 18 rokov neboli stanovené a k dispozicii nie st
ziadne udaje.

Sposob podavania

Na intraven6zne pouzite po rekonstiticii a nariedeni.

Pokyny na rekonstitaciu a nariedenie lieku pred podanim, pozri ast’ 6.6.

Indikovana davka sa ma podat’ ako intravendzna infuzia trvajiica 1—2 hodiny do velkej Zily na
koncatine alebo v inej oblasti, ktora nie je postihnuta extravazaciou. Ochladzovacie postupy, ako
prikladanie balickov l'adu, treba ukoncit’ z oblasti najmenej 15 minuat pred podavanim Savene, aby sa
umoznilo dostatocné pradenie krvi.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
U zien vo fertilnom veku nepouzivajticich antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6).

Stuibezna vakcinacia vakcinou proti zltej zimnici (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Kontinualne monitorovanie
Po osetreni su nutné pravidelné lokalne vysetrenia az do zotavenia.

Ak je podozrenie na extravazaciu inych vezikancii nez antracyklinov podanych cez rovnaky
intravenozny vstup, napr. vincristin, mitomycin a vinorelbin, Savene nemusi byt u€¢inny voci reakcidm
vyvolanym tymito latkami.

Ked’Ze Savene sa podava pacientom podstupujliicim cytotoxicku lieCbu antracyklinmi, jeho
cytotoxicky potencial (veduci najma k reverzibilnej hematologickej toxicite s najvac¢sou krizou na 11-
12. dei) je preto aditivny k d’alSiemu chemoterapeutiku.Preto je nutné pravidelné hematologické
sledovanie.

Monitorovanie funkcie pecene a oblic¢iek

Ked'ze moze dojst’ (najmi po davkach vyssich ako 1 000 mg/m? dexrazoxanu) k dysfunkcii pecene
(zvySené transamindzy a bilirubin), odporuca sa pred kazdym podanim dexrazoxanu vykonat’ u
pacientov so zistenymi poruchami pecene rutinné funkéné testy pecene (pozri Cast’ 4.2).

Kedze dysfunkcia oblic¢iek moze znizit’ rychlost’ elimindcie dexrazoxanu, je potrebné u pacientov s
poruchou funkcie obli¢iek sledovat’ pripadné prejavy hematologickej toxicity (pozri Cast’ 4.2,
odportcania tykajice sa davkovania u pacientov so stredne zavaznou az zavaznou poruchou funkcie
obliciek (klirens kreatininu <40 ml/min.)).

Anafylakticka reakcia

U pacientov lie¢enych dexrazoxanom a antracyklinmi sa pozorovala anafylakticka reakcia vratane
angioedému, koznych reakcii, bronchospazmu, respiracnej tiesne, hypotenzie a straty vedomia (pozri
Cast’ 4.8) . Pred podanim sa ma dokladne zvazit’ predosly zaznam o alergii na dexrazoxan (pozri ¢ast’
4.3).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a zien
Ked'Ze dexrazoxan vykazuje mutagénnu aktivitu a pouziva sa s antracyklinmi, o ktorych je zname, ze
maju cytotoxické, mutagénne a embryotoxické vlastnosti, odporuca sa, aby sexualne aktivni muzi




a zeny vo fertilnom veku nesplodili dieta/neotehotneli a je nutné, aby pouzivali pocas liecby a do
6 mesiacov po ukonceni lieCby u¢inny spdsob antikoncepcie. Ak Zeny otehotneji, musia ihned’
informovat’ svojho lekara (pozri ¢ast’ 4.3 a 4.6).

Obsah draslika a sodika

Rozpustadlo Savene obsahuje 98 mg draslika v jednej 500 ml fTasi. Je potrebné to vziat’ do tivahy
u pacientov so znizenou funkciou obli¢iek alebo u pacientov s diétou na kontrolu obsahu draslika.
Hladina draslika v plazme sa musi dosledne monitorovat’ u pacientov s rizikom hyperkaliémie.
Rozpustadlo Savene obsahuje aj 1,61 g sodika v jednej 500 ml fl'asi, Co zodpoveda 81 %
maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospeli osobu podl'a odporucania WHO.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stbezné pouzitie je kontraindikované:
Vakcina proti Zltej zimnici. Riziko fatalneho generalizovaného ochorenia po vakcinacii (pozri Cast’
4.3).

Stibezné pouzitie sa neodporica:

. Iné zivé oslabené vakciny: riziko systémového mozného fatalneho ochorenia. Toto riziko je
zvySené u jedincov s imunitou potlacenou ich zakladnym ochorenim alebo stibeznou
chemoterapiou. Pouzit’ inaktivovanu vakcinu, ak existuje (poliomyelitis)

. Dimetylsulfoxid (DMSO) sa nema pouzivat’ u pacientov, ktorym sa podava dexrazoxan na
liecbu antracyklinovej extravazacie (pozri Cast’ 5.3)
o Fenytoin: cytotoxické latky mézu znizovat’ vstrebavanie fenytoinu, a tym viest’ k zhorSeniu

ktCovitych zachvatov. Dexrazoxan sa neodporuca v kombinacii s fenytoinom.

Stibezné podavanie, ktoré sa musi starostlivo zvazit:
Cyklosporin, takrolimus: Nadmerna imunosupresia s rizikom lymfoproliferativneho ochorenia.

Interakcie Casté u vSetkych cytotoxickych lieCiv:

. Vzhl'adom na zvySené trombotické riziko u pacientov s malignymi ochoreniami je ¢asta liecba
antikoagulanciami. Pacientov lieCenych antikoagulanciami je potrebné CastejSie monitorovat,
pretoze cytotoxické latky mozu interagovat’ s peroralnymi antikoagulanciami.

o Dexrazoxan moéze byt aditivny k toxicite vyvolanej chemoterapeutickym cyklom, pocas
ktorého doslo k nehode, €o si vyzaduje pozorné sledovanie hematologickych parametrov (pozri
Cast’ 4.4)

Interakcie Specifické pre dexrazoxan:
Pri testovani na piatich hlavnych izoenzymoch cytochromu P450 CYP1A, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 a CYP3A4 dexrazoxan neinhiboval Ziadny z nich.

Sti¢asné podavanie doxorubicinu (50 az 60 mg/m?) alebo epirubicinu (60 az 100 mg/m?) vyznamne
neovplyvnilo farmakokinetiku dexrazoxanu. V stidiach dextrazoxan neovplyvnil farmakokinetiku
doxorubicinu. Studie poskytuju limitované dokazy o tom, Ze v pripade podania dexrazoxanu pred
epirubicinom moze byt klirens epirubicinu zvySeny. Tato interakcia sa vyskytla pri vysokych davkach
epirubicinu (120-135 mg/m?). V tychto $tadiach bol dexrazoxan podévany pred podanim antracyklinu.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u muzov a Zien

Ked’ze dexrazoxan vykazuje mutagénnu aktivitu a pouZziva sa s antracyklinmi, o ktorych je zname, Ze
maju cytotoxické, mutagénne a embryotoxické vlastnosti, odporuca sa, aby sexudlne aktivni muzi

a zeny vo fertilnom veku nesplodili dieta/neotehotneli a je nutné, aby pouzivali pocas lie¢by a do

6 mesiacov po ukonceni liecby ucinny spdsob antikoncepcie. Ak zeny otehotneju, musia ihned’
informovat’ svojho lekara (pozri Cast’ 4.3).




Gravidita

Nie su k dispozicii udaje o pouziti dexrazoxanu u gravidnych zien. Dexrazoxan moze sposobit’
poskodenie plodu, ked’ sa podava tehotnym Zenam. Studie na zvieratach preukazali reprodukéna
toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Dexrazoxan sa nesmie podat’ tehotnym Zenam, kym to nie je jednoznacne
nevyhnutng.

Laktécia

Nie je zname, ¢i sa dexrazoxan vylucuje do mlieka u 'udi. Vzhl'adom na potencialne zavazné
neziaduce reakcie u dojcenych deti vystavenych dexrazoxanu je dojCenie pocas liecby liekom Savene
kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Fertilita
Zo stadii na zvieratach je k dispozicii len obmedzené mnozstvo udajov o vplyve na fertilitu, no
pozorovali sa zmeny semennikov potkanov a kralikov po opakovanom podavani (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

V stadii Savene TTO1 a TTO02 (pozri Cast’ 4.8) sa hlasili u niekol’kych zaradenych pacientov zavraty,
ospalost’ a synkopa. Dexrazoxan ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Niekol’ko publikovanych stadii zahriujtcich vySe 1 000 pacientov preukdzalo uniformny model

neziaducich reakcii zavislych od davky. NajcastejSie neziaduce reakcie si: nevolnost/vracanie, Gtlm
kostnej drene (neutropénia, trombocytopénia), reakcie v mieste podania injekcie, hnacka, stomatitida
a zvySenie hepatalnych transaminaz (ALT/AST). VSetky neziaduce reakcie boli rychlo reverzibilné.

Nasledujuce informacie sa zakladaju na dvoch klinickych §tadiach TTO1 a TT02, v ktorych bol
Savene podavany pacientom s extravazaciou s prebiehajucimi cyklami chemoterapie.

Neziaduce reakcie boli typické pre Standardné chemoterapeutika, ako aj pre
dexrazoxan:nevolnost/vracanie u priblizne tretiny pacientov, neutropénia a trombocytopénia priblizne
u polovice pacientov, zriedkavejsi bol vzostup koncentracie pecenovych enzymov (ALT/AST).
Neziaduce reakcie pozorované v oboch klinickych stadiach st uvedené nizsie.

Incidencia neZiaducich reakcii (MedDRA) v §tidiach TT01 a TT02 (n=80 pacientov)
(Upozornenie: poCty pri poruchach krvi a lymfatického systému st uvedené v samostatnej tabulke
laboratdrnych vysetreni.)

Hlasené neziaduce reakcie s zoradené podl'a nasledujtcich frekvencii:

Vel'mi Casté (>1/10)

Casté (>1/100 az <1/10)

Menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100)
Zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000)
Vel'mi zriedkavé (<1/10 000)

Triedy organovych systémov Frekvencia Neziaduce reakcie
Infekcie a ndkazy Velmi Casté Pooperacna infekcia
Casté Infekcia
Neutropenickd infekcia
Poruchy imunitného systému Nezndme Anafylaktické reakcie
Nezname Precitlivenost’
Poruchy metabolizmu a vyzivy | Casté ZniZenie chuti do jedla
Poruchy nervového systému Casté Zévraty
Strata zmyslového vnimania
Synkopa
Tras




Triedy organovych systémov | Frekvencia NeZiaduce reakcie
Poruchy ciev Casté Flebitida
Povrchové tromboflebitida
Vendzna trombdza koncatin
Poruchy dychacej ststavy, Casté Dyspnoe
hrudnika a mediastina Pneumonia
Poruchy gastrointestinalneho Velmi Casté Nevolnost
traktu Casté Vracanie
Hnacka
Stomatitida
Sucho v ustach
Poruchy koze a podkozného Casté Alopécia
tkaniva Pruritus
Poruchy kostrovej a svalovej Casté Myalgia
sustavy a spojivového tkaniva
Poruchy reprodukéného Casté Vaginalne krvacanie

systému a prsnikov

Celkové poruchy a reakcie v
mieste podania

Vel'mi Casté

Bolest’ v mieste podania
injekcie

Casté

Pyrexia

Flebitida v mieste podania
injekcie

Erytém v mieste podania
injekcie

Unava

Indurécia v mieste podania
injekcie

Opuch v mieste podania
injekcie

Periférny edém

Ospalost’

Laboratorne a funk¢éné
vysetrenia

Casté

Znizenie telesnej hmotnosti

Urazy, otravy a komplikacie
lieCebného postupu

Casté

Komplikécie pri hojeni ran

Incidencia laboratérnych abnormalit v §tidiach TT01 a TT02 (n=80 pacientov)

Pocet pacientov so CTC stupen 3-4
zmenenymi
Laboratérny test hodnotami N %
Hemoglobin 80 2 2,5%
Biele krvinky 80 36 45,0 %
Neutrofily 78 36 46,2 %
Krvné dosticky 80 17 21,3 %
Sodik (Hypo) 79 5 6,3 %
Draslik (Hypo) 79 2 2,5%
Draslik (Hyper) 79 0 0,0 %
Alkalicka fosfataza 77 0 0,0 %
Bilirubin 77 1 1,L3%
AST 57 2 3.5%
ALT 71 3 3,9%
Kreatinin 76 2 2,6 %
LDH 78 0 0,0 %
Vapnik celkovy (Hypo) 28 2 7,1 %




Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K prejavom a symptoémom predavkovania patri leukopénia, trombocytopénia, nevol'nost’, vracanie,
hnacka, kozné reakcie a alopécia. LieCba musi byt’ symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: lieCiva na znizenie toxicity protinddorovej lieCby, ATC kod: VO3AF02

V literature st popisané dve farmakodynamické vlastnosti dexrazoxanu:
1. prevencia antracyklinovej kardiotoxicity a
2. antineoplasticky ucinok.

Mechanizmus u¢inku

Dexrazoxan ma dva hlavné mechanizmy uc¢inku:

1. Chelécia Zeleza prostrednictvom metabolitu s otvorenym kruhom, ¢im znizuje oxidativny stres
vyvolany vol'nymi radikalmi Zeleza spojeny s antracyklinom indukovanou kardiotoxicitou.

2 Inhibicia topoizomerazy II.

Nie je zname, v akom rozsahu kazdy z tychto mechanizmov prispieva k ochrannému G¢inku proti
poskodeniu tkaniva v désledku antracyklinovej extravazacie.

Schopnost’ chelacie pravdepodobne vyvolava tiez zvysené vyluCovanie Zeleza a zinku v moci a znizuje
koncentraciu vapnika v sére, tak ako je to popisané v niekol’kych Stidiach.

Klinicka ui¢innost’ a bezpecnost’

Klinicky program tykajuci sa Savene (dexrazoxanu) zahtiial dve otvorené, multicentrické stadie

s jednym ramenom. Hlavnym cielom tychto Studii bolo zistit’ u¢innost’ Savene podadvaného
intravenozne pri prevencii poskodenia tkaniva v dosledku nahodnej extravazacie antracyklinu, a tym
ochrénit’ pacienta pred rutinne pouzivanym chirurgickym odstranenim postihnutého tkaniva.

Z dovodu zriedkavého vyskytu tychto stavov st na porovnanie k dispozicii len idaje z minulosti
(chirurgicky zakrok u 35-50 % pripadov v jednej krajine zo 100 % biopsiou potvrdenych pripadov).

V oboch stadiach bol davkovaci rezim rovnaky. Liecba so Savene sa musela zacat’ do 6 hodin po
extravazacii a zopakovat' po 24 a 48 hodinach. Prv4 a druha davka bola 1 000 mg/m? a tretia davka
bola 500 mg/m?.

Podmienkou zaradenia do Casti tejto Stidie na G¢innost’ bolo potvrdenie antracyklinovej extravazacie
fluorescencnou mikroskopiou jednej alebo viacerych biopsii.

Zo studijnych dévodov do vyhodnotenia ucinnosti neboli zaradeni pacienti s extravazaciou
sposobenou centralnym vendznym katétrom (CVAD).

Pacienti s neutrépeniou a trombocytopéniou > CTC 1. stupiia (Common Toxicity Criteria) neboli
zaradeni do tychto klinickych stadii.



Do $tadie TTO01 bolo zaradenych 23 pacientov, ktori boli lie¢eni lickom Savene. Uginnost
a bezpecnost’ bola vyhodnotena u 18 pacientov, u zvy$nych 5 pacientov bola vyhodnotena len
cytotoxicita. U Ziadneho pacienta nebol potrebny chirurgicky zakrok.

Do stadie TTO02 bolo zaradenych 57 pacientov, ktorym bola podana prva davka lieku Savene.
Ucinnost’ bola vyhodnotena u 36 pacientov. Iba u jedného z 36 pacientov bol potrebny chirurgicky
zékrok.

V oboch stadiach bol pacientom podavany antracyklin. NajcastejSie podavanym antracyklinom bol
epirubicin (56 % pacientov).

V oboch §tidiach lie¢ba dexrazoxanom u vécSiny pacientov zabranila tvorbe nekrozy, u vacsiny
pacientov umoznila pokracovanie v liecbe nadorového ochorenia podla rozvrhu(70,4%) znizil sa
vyskyt komplikacii (bol pozorovany len nizky pocet strednodobych komplikacii).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Savene sa musi podavat’ len intravendzne.

Distribucia

Udaje z literatury naznaduju, Ze kinetika dexrazoxanu v sére po intravenéznom podani sa sprava podla
otvoreného dvojkompartmentového modelu nezavislého od rozvrhu a davky. Zjavné distribu¢né
objemy su 0,13—1,3 I/kg (median 0,49 I/kg). Distribu¢ny objem nezavisi od davky. Plochy pod
krivkou (AUC) st timerné k davke. Distribucia v tkanivach je rychla, s najvys$Simi hladinami
nezmenenej materskej zliceniny a hydrolyzovaného produktu objavujucich sa v peceni a oblickach.
Priblizne 2 % dexrazoxanu sa viazu na proteiny.

Biotransformacia

Dexrazoxan podlieha intracelularnej hydrolyze, pri ktorej najprv vzniknu dva intermediaty s jednym
otvorenym kruhom (B a C) a nasledne forma s dvomi otvorenymi kruhmi (ADR-925), ktord ma
Struktiru podobnu EDTA a je silnym chelatorom Zeleza a dvojmocnych kationov, ako su napr. kationy
vapnika.

Elimindcia

Dexrazoxan vykazuje dvojfazovu kinetiku eliminacie. Pociato¢ny polcas eliminacie (alfa) je 0,18—1 h
(median 0,34 h) a termindlny polcas eliminacie je 1,9—9,1 h (median 2,8 h). Celkovo sa mocom vyluci
34 %—60 % nezmeneného dexrazoxanu. Systémovy klirens nezavisi od davky. Farmakokinetika
metabolitov je odvodena z jednoduchej Studie s piatimi pacientmi. Priemerny pol¢as eliminacie
metabolitu B s jednym otvorenym kruhom je 0,9—3,9 h (n=5) a metabolitu C je 0,5—0,8 h (n=3).
Polcas eliminacie metabolitu s dvoma otvorenymi kruhmi ADR-925 nie sa v literattre zatial
nenachiddza. ADR-925 sa v priebehu 15 minut po infuzii 1500 mg/m? zvysi trojndsobne a zostava
relativne konstantny na koncentracnom plat6 po dobu 4 hodin a nasledne sa jeho hladina znizi po 24
hodinach priblizne na polovicu.

In vitro $tadie dexrazoxanu na l'udskych mikrozomoch ukazali vysoku stabilitu dexrazoxanu, ¢o
naznacuje, ze hlavny metabolizmus dexrazoxanu sprostredkovany cytochromom P450 je
nepravdepodobny.

Nie st k dispozicii dostatocné udaje, aby urobili definitivne zavery na intrinsic farmakokinetické
faktory ako je vek, pohlavie, rasa a hmotnost’. Inter- a intraindividualne farmakokinetické variability
neboli systematicky Studované. Na zaklade udajov ziskanych od obmedzeného poctu pacientov bol
urobeny odhad, Ze interindividualna variabilita vypocitana ako koeficient variacie (CV %) predstavuje
priblizne 30 % hlavnych farmakokinetickych parametrov.

Porucha funkcie obliciek
V porovnani s jedincami s normalnou funkciou obliciek (klirens kreatininu (CLCR) >80 ml/min.) bola
u pacientov so stredne zdvaznym (CLCR 30 az 50 ml/min.) az zavaznym (CLCR <30 ml/min.)



poskodenim obli¢iek expozicia dvojnasobne vyssia. Na zaklade modelu sa predpoklada, ze
ekvivalentna expozicia (AUCo.in) by sa mohla dosiahnut’, ak by sa u pacientov s hodnotou CLCR
mensou ako 40 ml/min. znizila davka o 50 % oproti kontrolnym jedincom (CLCR >80 ml/min.) (pozri
Cast’ 4.2).

Farmakokinetika u pacientov s extravazaciou

Klinické skusanie TT04 bolo vykonané u 6 pacientiek podstupujucich liecbu antracyklinovej
extravazacie. Cielom bolo preskumat’ farmakokinetiku podavania dexrazoxanu v 3-dennom rezime
davkovania a u¢innost’ dexrazoxanu u pacientiek s antracyklinovou extravazaciou. Hodnoty
systémového klirensu v 1. dni (9,9 /hod. + 3,1) a v 2. dni (11,1 I/hod. £ 4,5) boli navzdjom podobné
a neodliSovali sa od hodn6t publikovanych v literature. Objem distribucie dexrazoxanu pocas
rovnovazneho stavu bol v 1. dni 30,51+ 11,1 a v 2. dni 35,8 1 + 19,7. Polcas termindlnej eliminacie
bol v priebehu 1. az 3. dna konzistentny (2,1 — 2,2 hod.). Stredné hodnoty AUCy.24v 1. a 2. dni boli
navzajom porovnatelné, pricom v 3. dni bola hodnota AUC.iat priblizne polovicna v porovnani s
prvymi dvoma dilami, ¢o naznacuje, ze farmakokinetické vlastnosti dexrazoxanu su zavislé od davky.
Celkové rozsahy a strednd hodnota AUCy.24 medzi jednotlivymi diiami boli veI'mi podobné. Nezda sa,
ze by dochadzalo k vyznamnej akumulécii dexrazoxanu.

5.3 Predklinické tidaje o bezpecnosti

Stadie toxicity po opakovanom podavani dexrazoxanu preukazali, Ze primarnymi cielovymi organmi
st tkaniva s rychlym bunkovym delenim: kostné dren, lymfoidné tkanivo, semenniky a traviaci trakt.
Preto sa Casto vyskytuje myelosupresia. ZreteI'né ucinky boli vacsie pri dlhodobom podavani nez pri
akatnom podani. Toxicita v kombinécii s doxorubicinom bola aditivna a nie synergicka.

Dexrazoxan ma mutagénne Uc¢inky. Karcinogénny potencial dexrazoxanu sa nestudoval, avSak hlasilo
sa, ze dlhodobé podavanie razoxanu (racemickej zmesi dexrazoxanu a levrazoxanu) sa spajalo s
rozvojom zhubnych nadorov u mysi (lymfoidné neoplazie) a u potkanov (karcindmy maternice). Oba
tieto ucinky sa daju oCakavat’ pri tejto skupine zluc¢enin.

Zo §tadii na zvieratach je k dispozicii len obmedzené mnozstvo udajov o vplyve na fertilitu, no
pozorovali sa zmeny semennikov potkanov a kralikov po opakovanom podavani.

Pribuzné liecivo razoxan sa ukéazalo byt embryotoxické u mysi, potkanov a kralikov a teratogénne
u mysi a potkanov.

Ked sa mysi s experimentalnou extravazaciou daunorubicinu liecili systémovo podanym
dexrazoxanom v kombinécii s topickou lie€bou DMSO na daunorubicinom postihnutti kozu, v 67 % sa
vytvorili malé kozné rany, zatial’ o terapia samotnym dexrazoxanom u inej skupine mysi uplne
zabranila tvorbe daunorubicinom vyvolanej koznej nekrozy. Z tohto dovodu sa DMSO nesmie
pouzivat’ u pacientov, ktorym bol v rdmci liecby antracyklinovej extravazécie podany dexrazoxan.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Liekovka s praskom
7iadne

Fl'aska s rozpustadlom:
chlorid sodny

chlorid draselny

chlorid hore¢naty, hexahydrat
octan sodny, trihydrat
glukonat sodny

hydroxid sodny

voda na injekciu




6.2 Inkompatibility
Nevykonali sa studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitePnosti

Prasok a rozpustadlo:
3 roky.

Po rekonstittcii a narieden:

Bola dok4zana chemicka a fyzikalna stabilita po nariedeni pocas 4 hodin pri uchovavani pri teplote 2 -
8 °C.

Z mikrobiologického hl'adiska sa produkt musi pouzit’ okamzite.

Ak sa liek nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky uschovania pred pouZzitim zodpoveda pouzivatel’ a
uschovanie nema presiahnut’ 4 hodiny pri 2 az 8 °C.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovéavajte pri teplote do 25 °C.
Injekéné liekovky a flasky uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Podmienky uchovavania po rekonstiticii a zriedeni lieku pozri Cast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Prasok Savene:
Sklena injekéna liekovka typu I jantarového sfarbenia s gumenou zatkou vyrobenou z chlérobutylu
a s vyklapacim vieckom.

Rozpustadlo Savene :
500 ml roztoku vo fl'aske vyrobenej zo skla typu I (Ph. Eur.).

Velkosti balenia:
Savene sa dodava ako pohotovostné balenie obsahujtice 10 injekénych liekoviek s praskom Savene a 3
flasky s 500 ml rozpustadla Savene, dodavané s 3 zavesnymi Stitkami na flasky.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pred infuziou sa prasok Savene musi rozpustit’ v 25 ml rozpustadla Savene, ¢im sa ziska roztok s
koncentraciou 20 mg dexrazoxanu na ml. Koncentrat je svetlozlty. Koncentrat sa potom musi d’alej
zriedit’ zostavajucim rozpustadlom Savene.

Pri rekonstitacii a riedeni je potrebnd opatrnost’ a osvojenie beznych postupov spravneho
zaobchadzania s cytotoxickymi liekmi. S pripravkom nemaji manipulovat’ tehotné zeny. Na
zabranenie kontaktu s pokozkou sa odporti¢a pouzitie rukavic a d’alSieho ochranného odevu. Reakcie
pokozky boli hlasené po kontakte s dexrazoxanom. V pripade kontaktu s pokozkou alebo sliznicami,
postihnuté miesto okamzite a dokladne oplachnite vodou.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’ v sulade s miestnymi poziadavkami.
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7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
CNX Therapeutics Ireland Limited

5th Floor Rear, Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

frsko

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/06/350/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 28. jula 2006
Datum posledného predlzenia registracie: 18. jula 2011

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informdcie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVODLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOIENENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti licku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti

Podmienky podania periodicky aktualizovanych sprav o bezpecnosti tohto lieku st stanovené v
zozname referen¢nych datumov Unie (zoznam EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107¢ smernice

2001/83/ES a vsetkych neskorsich aktualizaciach a uverejnenom na eurépskom internetovom portali
pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)

Neaplikovatel'né.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

KRABICA (SUPRAVA 10 INJEKCNYCH LIEKOVIEK A 3 FECASIEK S ROZPUSTADLOM)

|1.  NAZOV LIEKU

Savene 20 mg/ml prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat
dexrazoxan

2. LIECIVO

Kazda injekena liekovka obsahuje 500 mg dexrazoxanu (589 mg dexrazoxaniumchloridu).
Po rozpusteni v 25 ml rozpustadla Savene jeden mililiter koncentratu obsahuje 20 mg dexrazoxanu.

3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky v prasku Savene:
ziadne

Pomocné latky v rozpust’adle Savene:
chlorid sodny

chlorid draselny

chlorid hore¢naty, hexahydrat

octan sodny, trihydrat

glukonat sodny

hydroxid sodny

voda na injekcie

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na infuzny koncentrat
10 injekénych liekoviek s 500 mg dexrazoxanu
3 frasky s 500 ml rozpustadla a 3 zavesné stitky na flasSky

Pohotovostna siiprava na liecbu antracyklinovej extravazacie.

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Na intravenozne pouzitie po rekonstiticii a nariedeni.
Pred pouzitim si precitajte pisomnt informéciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Savene sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara skiiseného v pouzivani cytotoxickych latok.

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Koncentrat a nariedeny roztok sa moze po dobu 4 hodin uchovavat’ pri teplote 2-8 °C.
Injekéné liekovky a flasky uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Obsahuje cytostatika.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CNX Therapeutics Ireland Limited
5th Floor Rear, Connaught House
1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

frsko

12. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/06/350/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

<Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.>

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BUDSKYM OKOM

<PC: {¢islo} [kod produktu]
SN: {cislo} [sériové Cislo]
NN: {¢islo} [narodné ¢islo uhrady alebo iné narodné Cislo identifikujuce liek]>
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S PRASKOM

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA(Y) PODANIA

Savene 20 mg/ml prasok na koncentrat
dexrazoxan
Na intraven6zne pouzitie po rozpusteni a nariedeni.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéaciu pre pouZzivatela.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

5. OBSAHYV HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

500 mg dexrazoxanu

6. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

FEASKA S ROZPUSTADLOM

|1.  NAZOV LIEKU

Rozpustadlo pre Savene

2. LIECIVA

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

chlorid sodny,

chlorid draselny,

chlorid hore¢naty, hexahydrat,
octan sodny, trihydrat,
glukonét sodny,

hydroxid sodny,

voda na injekciu.

[4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Rozpustadlo 500 ml

[5. SPOSOB A CESTA(Y) PODANIA

Na intravenozne pouzitie po rozpusteni koncentratu.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Po rozpusteni koncentratu obsahuje cytotoxické latky.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Po rozpusteni uchovavajte pri teplote 2—8 °C a pouzite do 4 hodin.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku ma byt zlikvidovany v sulade s miestnymi
poziadavkami.

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

CNX Therapeutics Ireland Limited
5th Floor Rear, Connaught House
1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

frsko

12. REGISTRACNE CISLO(A)

EU/1/06/350/001

| 13. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze:

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

[15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

< Neaplikovatel'n¢.>

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

< Neaplikovatelné.>
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Savene 20 mg/ml prasok a rozpust’adlo na infazny koncentrat
dexrazoxan

Pozorne si precitajte celd pisomni informaciu predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnt informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vés vyskytne akykol'vek vedlajsi ti€inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'a. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:
Co je Savene a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Savene
Ako pouzivat’ Savene

Mozné vedlajSie ucinky

Ako uchovavat’ Savene

Obsah balenia a d’al$ie informacie

R

1. Co je Savene a na ¢o sa pouziva

Savene obsahuje liecivo dexrazoxan, ktoré posobi ako antidotum (protiliek) protinadorovych liekov
nazyvanych antracykliny.

Vicsina protinadorovych liekov sa podava intravenézne (do Zily). Niekedy déjde k nehode a liek sa
poda infuziou mimo zilu a do okolitého tkaniva alebo presakuje zo zily do okolité¢ho tkaniva. Téato
prihoda sa nazyva extravazacia. Je to zdvazna komplikacia, pretoze moze sposobit’ tazké poskodenie
tkaniva.

Savene sa pouziva na lieCbu extravazacie antracyklinov u dospelych. M6ze znizit’ rozsah poskodenia
tkaniva sposobeného extravazaciou antracyklinu.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Savene

NepouZivajte Savene,

- ak ste alergicky na dexrazoxan alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6)

- ak planujete otehotniet’ a nepouzivate primerant antikoncepciu

- ak dojcite

- ak ste boli ockovani vakcinou proti Zltej zimnici.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zaénete pouZzivat’ Savene, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru:

- Savene sa moZze podat’ len v pripade, ak mate extravazaciu spdsobent chemoterapiou
obsahujucou antracykliny.

- Pocas lieCby lickom Savene bude pravidelne kontrolovana oblast’, kde doslo k extravazii a bude
vam pravidelne odoberana krv na kontrolu krvného obrazu.

- Ak trpite problémami s peceiiou, bude vam lekar pocas liecby kontrolovat’ funkciu pecene.

- Ak trpite problémami s oblickami, bude vam lekar kontrolovat’ priznaky zmien vasho krvného
obrazu.
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Deti a dospievajuci
Savene sa nesmie podavat’ detom mladsim ako 18 rokov.

Iné lieky a Savene
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Najmaé ak uzivate alebo budete uzivat’ niektoré z nasledujucich liekov:

- vakciny — nesmiete sa dat’ zaoCkovat’ vakcinou proti zltej horucke a pocas pouzivania pripravku
Savene sa neodportuca ockovanie vakcinami, ktoré obsahuju zivé virusové Castice,

- liek nazyvany DMSO (krém na liecenie niektorych koznych ochoreni),

- fenytoin, liek proti zdchvatom (Savene moZze znizit’ uc¢innost’ tohto lieku),

- antikoagulancia (lieky na zriedenie krvi) (mdze byt potrebné CastejSie sledovat’ vasu krv),

- cyklosporin alebo takrolimus (obidve lie¢iva znizuju funkciu imunitného systému a pouzivaju
sa na prevenciu odmietnutia orgénu po jeho transplantacii),

- myelosupresivne lieky (znizuja tvorbu ¢ervenych , bielych krviniek a krvnych dosti¢iek).

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojéite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek.

Savene nesmiete pouzivat, ak ste tehotna.

Ak sa liecite so Savene, nemoézete dojcit’.

Ak ste sexualne aktivny, odporaca sa, aby ste pouzivali pocas lieCby a 6 mesiacov po jej skonceni
ucinny spdsob antikoncepcie na zabranenie pocatia, ¢i ste muz alebo Zena.

(pozri cast’ 2 ,Nepouzivajte Savene®).

O ucinku Savene na plodnost’ st k dispozicii len obmedzené informacie — ak mate nejaké otazky,
obrat’'te sa na svojho lekara.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

U malého poctu pacientov liecenych pripravkom Savene boli zaznamenané zavraty, inava a nahle
omdlievanie. Liec¢ba lickom Savene m6ze mat’ len obmedzeny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

Savene obsahuje draslik a sodik.

Rozpustadlo lieku Savene obsahuje 98 mg draslika v jednej 500 ml fl'asi, ktory méze byt’ skodlivy pre
pacientov na diéte s kontrolovanym obsahom draslika alebo pacientov, ktori maji problémy

s oblickami. Ak je u vas riziko zvySenia hladin draslika v krvi, vas lekar to bude sledovat’.
Rozpustadlo lieku Savene tiez obsahuje 1,61 g sodika (hlavnej zlozky kuchynskej soli) v jednej 500
ml fTasi. To zodpoveda 81 % maximalneho odporac¢aného denného prijmu sodika pre dospeli osobu.

3. Ako pouzivat’ Savene

Savene sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara so skisenostami v protinadorovej liecbe.

Odporucana davka

Dévka zavisi od vasej vysky, hmotnosti a funkcie obli¢iek. Lekar vypocita vas povrch tela v
$tvorcovych metroch (m?), aby stanovil davku, ktora sa vam poda. Odportiéana davka pre dospelych (s
normalnou funkciou obliciek) je:

1. defi: 1 000 mg/m?

2. deii: 1 000 mg/m?

3. defi: 500 mg/m?

Ak mate problémy s oblickami, lekar vam moéze znizit' davku.

Savene vam podaju infiziou do niektorej zily. Infiizia bude trvat’ 1-2 hodiny.
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Frekvencia podavania

Infziu budete dostavat’ raz denne pocas 3 po sebe nasledujucich dni. Prva infizia sa poda ¢o najskor a
v priebehu prvych 6 hodin po extravazacii antracyklinového lieku. Infiziu lieku Savene vam podaju
kazdy den liecby v rovnakom case.

Savene vam nebude znova podany pri budiicom cykle liecby antracyklinom s vynimkou situéacie, ze by
znovu doslo k extravazacii.

Ak pouZijete viac Savene, ako mate

Ak dostanete viac lieku Savene ako ste mali dostat’, budl vas vel'mi dokladne sledovat’ so zvlaStnym
zameranim na krvny obraz, mozné priznaky zo strany traviaceho traktu, vyskyt koznych reakcii

a stratu vlasov.

Ak sa Savene dostane do kontaktu s pokozkou, zasiahnuté miesto sa ma okamzite dékladne umyt’
vodou.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Niektoré vedlajSie u¢inky moZu byt vazne a vyZaduju okamzita lekarsku pomoc.

Nasledujuce vazne vedl'ajsie ucinky boli hlasené u pacientov pocas liecby Savene (frekvencia nie je

znama):

. alergické reakcie, priznaky zahfiiajiice svrbenie, vyrazku, opuch tvare alebo hrdla, sipot,
dychavicnost  alebo dychacie problémy, zmeny vedomia, hypotenziu a ndhle omdlievanie.

Ak sa u vas vyskytne niektory z tychto priznakov, ihned’ vyhPadajte lekarsku pomoc.

Dal$ie mozné vedlajsie u¢inky su uvedené nizie:

Vel'mi casté: mozu postihovat’ viac ako 1 pacienta z 10
o nevolnost’

. reakcia v mieste vpichu (bolest’, s€ervenanie, opuch alebo bolestivost’ koze, stvrdnutie koze)
o znizenie poctu bielych krviniek a krvnych dosticiek

o infekcia (povykonova alebo ind)

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 pacienta z 10

. zvracanie

. hnacka

. pocit Unavy ¢i ospalosti,zavrat alebo nahle omdlievanie

. oslabenie niektorych zmyslov (zrak, ¢uch, sluch, hmat, chut)
o horacka

o zapal cievy v mieste podania liecby (flebitida)

o zapal cievy tesne pod kozou, ¢asto s malou krvnou zrazeninou
. krvna zrazenina v Zile, vac¢$inou na ruke alebo nohe

) zapal v Gstach

o sucho v Ustach

. vypadavanie vlasov

o svrbenie (pruritus)

o strata hmotnosti, strata chuti do jedla

o bolest’ svalov, tras (nekontrolovany pohyb svalov)

. krvacanie z posvy

o dychacie problémy
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pneumonia (zapal pl'ic)

opuch rik alebo néh (edém)

ranové komplikacie

zmeny funkcie pecene (toto je mozné vidiet’ vo vysledkoch testov)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekéra alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich i€inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre

pouzivatela. VedlajSie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia
uvedeného v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich ti¢inkov médzete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii

o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Savene
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na krabici a obaloch liekovky s
koncentratom a liekovky s rozpustadlom po skratke EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny
denl v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Liekovky s praskom a fl'asky s rozpustadlom Savene uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Savene obsahuje

- Liecivo je dexrazoxan. Kazda injek¢na liekovka obsahuje 500 mg dexrazoxanu vo forme
589 mg dexrazoxaniumchloridu

- Dalsie zlozky st: rozpustadlo, ktoré obsahuje chlorid sodny, chlorid draselny, hexahydrat
chloridu hore¢natého, trihydrat octanu sodného, glukonat sodny, hydroxid sodny a vodu na
injekciu.

Ako vyzera Savene a obsah pohotovostnej supravy

Stprava Savene pozostava z prasku Savene na koncentrat (biely az Sedobiely prasok) a rozpustadla
Savene. Jedna pohotovostna siprava obsahuje 10 injekénych liekoviek praSku Savene a 3 flasky
rozpustadla Savene dodadvané s 3 zavesnymi Stitkami na flasky.

Koncentracia dexrazoxdnu po rekonstiticii a nariedeni s 25 ml rozpustadla Savene je 20 mg/ml.
Koncentrat je svetloZIty.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
CNX Therapeutics Ireland Limited
5th Floor Rear, Connaught House
1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

frsko
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Vyrobca

Cenexi-Laboratoires Thissen SA
Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud
Belgicko

Tato pisomna informacia pre pouzivatel'a bola naposledy aktualizovana v mesiac RRRR.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

27



Nasledujtca informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov.

Navod na pripravu a pouzitie Savene 20 mg/ml prasku a rozpust’adla na infliizny koncentrat

Je dolezité, aby ste si najprv precitali cely obsah tohto navodu pre pripravou lieku Savene

1. ZLOZENIE

Savene sa dodava ako:
1. prasok Savene na koncentrat
2. rozpustadlo pre Savene.

Savene prasok sa musi pred podanim rekonstituovat’ (rozpustit’) v 25 ml rozpustadla, aby sa ziskal
koncentrat, ktory sa musi pred podanim d’alej nariedit’ v zostavajicom mnozstve rozpustadla Savene.

2. ODPORUCANIA PRE BEZPECNU MANIPULACIU

Savene je protinadorova latka, preto je nutné dodrziavat’ zvycajné postupy spravneho zaobchadzania

lividacie s protinadorovymi liekmi, najma:

- Zamestnanci maju byt zaskoleni v rekonstitacii tohto lieku

- Gravidné pracovnicky musia byt vyluc¢ené z prace s tymto lickom.

- Pracovnici, ktori manipuluju s tymto lieckom pocas rekonstiticie, musia nosit’ ochranny odev
vratane masky, ochrannych okuliarov a rukavic.

- V pripade nahodného kontaktu s pokozkou alebo oami je potrebné postihnuté miesto okamzité
osetrit’ dokladnym oplachnuti va¢§im mnozstvom vody.

3.  PRIPRAVA NA INTRAVENOZNE PODANIE

3.1 RekonStitucia prasku Savene pre pripravu koncentratu

3.1.1 Pomocou injekénej strickacky s ihlou nasajte asepticky 25 ml rozpustadla z flasky s
rozpustadlom Savene.

3.1.2 Cely obsah injekénej striekacky injikujte do injek¢nej lieckovky obsahujicej praSok Savene.

3.1.3 Odlozte injekénu striekacku s ihlou a liekovku premiesajte ruéne opakovanym obracanim, kym
sa prasok uplne nerozpusti. Nepretrepavajte.

3.1.4 Nechajte injek¢nu liekovku s koncentratom stat’ 5 minut pri izbovej teplote a skontrolujte, ¢i je
roztok homogénny a ¢iry. Koncentrat je svetlozltej farby.
Koncentrat obsahuje 20 mg dexrazoxanu v jednom mililitri a mé sa okamzite pouzit na d’alSie
nariedenie. Neobsahuje ziadny antibakteridlny konzervacny prostriedok.

3.1.5. Otvorenu fl'asku s rozpustadlom udrzujte a uchovavajte v aseptickych podmienkach, pretoze je
aj nad’alej potrebna pre nariedenie koncentratu.

3.2 Riedenie koncentratu

3.2.1 Na ziskanie pozadovanej davky pre pacienta mézu byt’ potrebné az Styri injekéné liekovky
obsahujuce koncentrat Savene. Na zaklade pozadovanej davky pre pacienta vyjadrenej v mg
odoberte aseptickym sposobom prislusny objem obsahujuci 20 mg dexrazoxanu v jednom ml
z prisluSného poctu injekénych liekoviek s koncentratom. Pouzite injeként striekacku so
stupnicou a nasadenou ihlou.

3.2.2 Injikujte pozadované mnozstvo roztoku spét’ do otvorenej flasky s rozpustadlom Savene (pozri
bod 3.1.5). Roztok sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

3.2.3 Premiesajte roztok jemnym pretrepavanim infiiznej fl'ase.

3.2.4 Savene podajte asepticky ako infaziu trvajicu 1—2 hodiny pri izbovej teplote a za normalnych
svetelnych podmienok.
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3.2.5 Rovnako ako u vSetkych parenteralnych liekov, aj koncentrat a infuzny roztok Savene musia

4.1

5.

pred podanim prejst’ vizualnou kontrolou na vyskyt CiastoCiek a zmeny zafarbenia. Roztoky
obsahujuce zrazeninu musia byt’ zlikvidované.

UCHOVAVANIE

Pred rekonstitiiciou a nariedenim:

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

Liekovky s praSkom a fl'asky s rozptstadlom Savene uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

Po rekonstitucii a nariedeni:

Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitucii a nariedeni v rozpustadle bola dokazana pocas 4
hodin pri uchovavani pri teplote 2 — 8 °C.

Liek sa musi pouzit’ ihned’, aby sa predislo moznej kontaminacii lieku mikrébmi.

Ak sa liek nepouzije okamzite, mé sa uchovavat pri teplote 2 az 8 °C (v chladnicke) a nie dlhsie
ako 4 hodiny.

LIKVIDACIA

Vsetky predmety pouzité pri priprave, podavani alebo ¢isteni, vratane rukavic ako aj tekuty odpad
musia byt zlikvidované v sulade s miestnymi poziadavkami.
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