BILAGA 1

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

Savene, 20 mg/ml, pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje injektionsflaska innehéaller 500 mg dexrazoxan (589 mg dexrazoxanhydroklorid).
Varje ml innehaller 20 mg dexrazoxan efter rekonstitution med 25 ml Savene vétska.

Hjélpamnen med kéind effekt:
Vitskeflaska:

kalium 98 mg/500 ml eller 5,0 mmol/l
natrium 1,61 g/500 ml eller 140 mmol/l

For fullstindig forteckning 6ver hjdlpadmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Pulverflaskan:
vitt till benvitt frystorkat pulver.

Vitskeflaska:

Klar isoton 16sning (295 mOsml/l, pH cirka 7,4).

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Savene ér indicerat for vuxna for behandling av extravasering av antracyklin.
4.2 Dosering och administreringssitt

Savene maste administreras under dverinseende av likare med erfarenhet av anviandning av
cancerldkemedel.

Dosering
Behandling skall ges en gang dagligen under 3 pa varandra foljande dagar. Den rekommenderade

dosen ér:

Dag 1: 1000 mg/m?
Dag 2: 1000 mg/m?
Dag 3: 500 mg/m?.

Den forsta infusionen ska inledas sa snart som mojligt, inom de forsta sex timmarna efter olycksfallet.
Behandling vid dag 2 och dag 3 ska starta vid samma tidpunkt (+/- 3 timmar) som dag 1.

Hos patienter med en kroppsyta som ir storre 4n 2 m? skall den enskilda dosen inte dverstiga 2000 mg.
Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance <40 ml/min) ska Savene-
dosen sidnkas med 50 % (se avsnitt 4.4 och 5.2).



Nedsatt leverfunktion
Dexrazoxan har inte undersokts hos patienter med nedsatt leverfunktion och rekommenderas dérfor
inte till sddana patienter (se avsnitt 4.4).

Aldre
Sakerhet och effekt har inte utvarderats hos dldre och dexrazoxananvindning hos dessa patienter
rekommenderas e;j.

Pediatrisk population
Savenes sikerhet och effekt pa barn under 18 har inte utvirderats och inga data finns tillgéngliga.

Administreringssétt

For intravends anvindning efter rekonstituering och spadning.

For instruktioner for rekonstituering och spiadning av likemedlet innan administrering, se avsnitt 6.6.
Den angivna dosen ska administreras som en intravends infusion under 1-2 timmar i en stor ven i en
extremitet eller omréde annat dn det som é&r drabbat av extravasering. Nedkylningsédtgirder, som till
exempel isforpackningar, skall ha tagits bort fran omradet minst 15 minuter fore administreringen av
Savene for att mdojliggora ett tillrackligt blodflode.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Kvinnor i fertil dlder som inte anvénder preventivmedel (se avsnitt 4.6).

Amning (se avsnitt 4.6).

Samtidig vaccinering med vaccin mot gula febern (se avsnitt 4.5).

4.4 Varningar och forsiktighet

Kontinuerlig dvervakning
Lokal undersokning skall utforas regelbundet efter behandlingen tills dess att skadan har lakt.

Om det foreligger misstanke om extravasering av andra blasbildande substanser &n antracykliner,
genom samma iv-ingang, t.ex. vinkristin, mitomycin och vinorelbin, kommer inte Savene vara
effektivt mot dessa substansers effekter.

Eftersom Savene ges till patienter som genomgér cytostatisk behandling med antracykliner kommer
dess cytostatiska potential (sérskilt den som leder till reversibel hematologisk toxicitet med en lagsta
nivéd dag 11-12) foljaktligen ldggas till den som finns hos den andra administrerade kemoterapin.
Hematologisk kontroll skall darfor goras regelbundet.

Lever- och njurfunktionsévervakning

Eftersom leverdysfunktion (férhdjda transaminas- och bilirubinvérden) kan forekomma (sdrskilt efter
doser dver 1 000 mg/m* dexrazoxan) rekommenderas att leverfunktionstester utfors rutinméssigt fore
varje administrering av dexrazoxan hos patienter med kénda leverfunktionsstérningar (se avsnitt 4.2).

Eftersom njurdysfunktion kan fordrdja elimineringen av dexrazoxan, skall patienter med nedsatt
njurfunktion kontrolleras avseende tecken pd hematologisk toxicitet (se avsnitt 4.2 for
doseringsrekommendationer for patienter med mattligt till gravt nedsatt njurfunktion
[kreatininclearance <40 ml/min]).

Anafylaktiska reaktioner

Anafylaktiska reaktioner som inkluderar angioddem, hudreaktioner, bronkospasm, andndd, hypotoni
och medvetsloshet har setts hos patienter som behandlats med dexrazoxan och antracykliner (se
avsnitt 4.8). Tidigare allergiska reaktioner mot dexrazoxan bor noga tas i beaktande fore
administrering (se avsnitt 4.3).




Kvinnor i fertil lder/preventivmedel f6r mén och kvinnor

Eftersom dexrazoxan har mutagen aktivitet och anvénds tillsammans med antracykliner som har kianda
cytostatiska, mutagena och embryotoxiska egenskaper bor bade mén och kvinnor i fertil alder som ar
sexuellt aktiva avradas fran att avla barn/bli gravida och maste anvénda effektiva preventivmedel
under och upp till sex manader efter behandlingen. Kvinnor skall omedelbart meddela ldkare om de
blir gravida (se avsnitt 4.3 och 4.6).

Kalium- och natriuminnehall

Savene vitska innehéller 98 mg kalium per flaska om 500 ml). Detta méaste tas hansyn till hos
patienter med nedsatt njurfunktion eller patienter pa kaliumsparande diet. Kaliumnivaerna i plasma
Overvakas noggrant hos patienter med risk for hyperkalemi.

Savene vitska innehaller ocksé 1,61 g natrium per flaska om 500 ml motsvarande 81 % av det av
WHO rekommenderade maximala dagliga intaget pa 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig anvéndning kontraindicerad:
Vaccin mot gula febern: Risk for fatal generaliserad vaccinsjukdom (se avsnitt 4.3).

Samtidig anvéndning rekommenderas inte:

. Andra levande forsvagade vacciner: risk for systemisk, potentiellt livshotande sjukdom. Risken
oOkar hos personer som redan ar immunsupprimerade av den bakomliggande sjukdomen eller
samtidig kemoterapi. Anvénd inaktiverat vaccin dér sadant finns (poliomyelit).

o Dimetylsulfoxid (DMSO) skall inte anvindas av patienter som fér dexrazoxan for behandling av
antracyklinextravasering (se avsnitt 5.3)
. Fenytoin: cytostatiska medel kan minska absorptionen av fenytoin, vilket leder till en 6kad risk

for kramper. Dexrazoxan rekommenderas €j i kombination med fenytoin.

Samtidig anvéndning att utvirdera noggrant:
Ciklosporin, takrolimus: kraftig immunsuppression med risk for lymfoproliferativ sjukdom.

Interaktioner som dr gemensamma for alla cytostatika:

o Pa grund av en 6kning av den trombotiska risken hos patienter med maligna sjukdomar ar
antikoagulansbehandling vanligt forekommande. Patienter som behandlas med antikoagulantia
skall kontrolleras oftare eftersom cytostatiska medel kan interagera med orala antikoagulantia.

o Dexrazoxan kan 6ka den toxicitet som inducerats av kemoterapicykeln under vilken olycksfallet
intrdffade, vilket krédver noggrann 6vervakning av hematologiska parametrar (se avsnitt 4.4).

Interaktion specifik for dexrazoxan:
Vid test i fem viktiga cytokrom P450-isoenzymer, CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 och
CYP3A4, himmades inte nigra av dessa av dexrazoxan.

Samtidig administrering av doxorubicin (50 till 60 mg/m?) eller epirubicin (60 till 100 mg/m?)
paverkade inte farmakokinetiken for dexrazoxan pa nagot betydande sétt. I studier paverkade inte
dexrazoxan farmakokinetiken for doxorubicin. Det finns begrénsat med evidens fran studier som tyder
pa att epirubicinclearance kan dkas nér dexrazoxan administreras i forvag, detta uppkom vid hoga
doser av epirubicin (120-135 mg/m?). Observera att dexrazoxan i dessa studier administrerades fore
administrering av antracyklin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil dlder/preventivmedel hos mén och kvinnor

Eftersom dexrazoxan har mutagen aktivitet och anvénds tillsammans med antracykliner som har kénda
cytostatiska, mutagena och embryotoxiska egenskaper bor bade mén och kvinnor i fertil alder som ar
sexuellt aktiva avrddas fran att avla barn/bli gravida och maste anvénda effektiva preventivmedel
under och upp till sex manader efter behandlingen. Kvinnor skall omedelbart meddela ldakare om de
blir gravida (se avsnitt 4.3).




Graviditet

Det finns inga data fran anvéndningen av dexrazoxan hos gravida kvinnor. Dexrazoxan kan ge
fosterskador om det ges till gravida kvinnor. Djurstudier har visat reproduktionstoxikologisk effekter
(se avsnitt 5.3). Dexrazoxan ska inte ges till gravida kvinnor om det inte &r absolut nddvéndigt.

Amning

Det dr oként om dexrazoxan utsondras i brostmjolk. Pa grund av risken for allvarliga biverkningar hos
ammade barn som exponeras for dexrazoxan, dr amning kontraindicerad under behandling med
Savene (se avsnitt 4.3).

Fertilitet
Uppgifter om fertilitet fran djurstudier ar begransade, men testikuldra fordndringar observerades hos
rattor och kaniner efter upprepad dosering (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Yrsel, somnolens och synkope har rapporterats hos négra fa patienter inkluderade i Savene-studier
TTOI och TTO02 (se avsnitt 4.8). Dexrazoxan har mindre effekt pd formégan att framfora fordon och
anvianda maskiner.

4.8 Biverkningar

En rad publicerade rapporter som omfattade mer &n 1 000 patienter uppvisade ett enhetligt monster av
dosberoende biverkningar. Vanligaste biverkningarna &r illaméende/kridkningar, benmérgssuppression
(neutropeni, trombocytopeni), reaktioner pa injektionsstéllet, diarré, stomatit, och 6kning av
levertransaminaser (ALAT/ASAT). Samtliga biverkningar har snabbt gétt tillbaka.

Foljande information baseras pa tva kliniska studier, TTO1 och TT02, med Savene som getts till
extravaseringspatienter som redan fick cykler av kemoterapeutika.

Biverkningarna var de som normalt ses i samband med vanlig kemoterapi och dven med dexrazoxan:
illamaende/krékningar hos cirka en tredjedel av patienterna, neutropeni och trombocytopeni hos cirka
hilften av patienterna och mer sdllan forhdjda koncentrationer av leverenzymer (ALAT/ASAT).
Biverkningar som observerats i de tvé studierna anges nedan.

Biverkningsincidensen (MedDRA) i studierna TTO01 och TT02 (n=80 patienter)
(Observera att siffrorna for ’Blodet och lymfsystemet’ redovisas i en separat tabell dver
laboratorieundersdkningar)

Biverkningar klassificeras enligt foljande frekvens

Mycket vanliga (>1/10)

Vanliga (=1/100 to <1/10)
Ovanliga (>1/1,000 to <1/100)
Sallsynta (>1/10,000 to <1/1,000)
Mycket sillsynta (<1/10,000)

Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning
(S00)
Infektioner och infestationer Mycket vanliga Postoperativ infektion
Vanliga Infektion
Neutropen infektion
Immunsystemet Ingen kénd frekvens Anafylaktiska reaktioner
Ingen kénd frekvens Overkinslighet
Metabolism och nutrition Vanliga Minskad aptit




Klassificering av organsystem Frekvens Biverkning
(SO0
Centrala och perifera Vanliga Yrsel
nervsystemet Sensorisk forlust
Synkope
Tremor
Blodkarl Vanliga Flebit
Ytlig tromboflebit
Vends trombos i extremiteter
Andningsvégar, brostkorg och Vanliga Dyspné
mediastinum Pneumoni
Magtarmkanalen Mycket vanliga Illaméende
Vanliga Krékningar
Diarré
Stomatit
Muntorrhet
Hud och subkutan vivnad Vanliga Alopeci
Pruritus
Musk?loskeletala systemet och Vanliga Myalgi
bindvév
Reproduktionsorgan och Vanliga Vaginal blodning
brostkortel
Allméinna symtom och/eller Mycket vanliga Smarta vid injektionsstéllet
symtom vid administrerings- Pyrexi
stallet Flebit vid injektionsstallet
Erytem vid injektionsstillet
Utmattning
Induration vid injektionsstillet
Vanliga Svullnad vid injektionsstéllet
Perifert 6dem
Sémnighet
Unders6kningar Vanliga Viktminskning
Skador och forgiftningar och Vanliga Sarkomplikation

behandlingskom-plikationer

Incidens av avvikande laboratorieviirden i TT01 och TT02 (n=80 patienter)

Antal patienter med CTC grad 3-4
Labtest post baseline-virde N %
Hemoglobin 80 2 2,5%
Vita blodkroppar 80 36 45,0 %
Neutrofiler 78 36 46,2 %
Trombocyter 80 17 21,3 %
Natrium (hypo) 79 5 6,3 %
Kalium (hypo) 79 2 2,5%
Kalium (hyper) 79 0 0,0 %
Alkalisk fosfatas 77 0 0,0 %
Bilirubin 77 1 1,3%
ASAT 57 2 3,5%
ALAT 71 3 3,9%
Kreatinin 76 2 2,6 %
LD 78 0 0,0 %
Totalt kalcium (hypo) 28 2 7,1 %




Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att ldkemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hilso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Tecken och symtom pé 6verdosering bestér sannolikt av leukopeni, trombocytopeni, illaméende,
krakningar, diarré, hudreaktioner och alopeci. Behandlingen bor vara symptomatisk.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Medel mot toxicitet vid cytostatikabehandling, ATC-kod: VO3AFO02.

Tvé farmakodynamiska egenskaper hos dexrazoxan finns beskrivna i litteraturen:
1. Prevention av hjarttoxicitet vid antracyklinbehandling, och
2. Antineoplastisk effekt

Verkningsmekanism

Dexrazoxan har tva viktiga verkningsmekanismer:

1. Kelering av jérn, séarskilt genom dess ringdppnade metabolit pa s sétt minskar den
jérnberoende oxidativa stressen som ger antracyklininducerad hjérttoxicitet.

2. Hamning av topoisomeras II.

Det ér inte ként till vilken utstrickning var och en av dessa mekanismer bidrar till den preventiva
effekten mot vivnadsskador efter extravasering av antracyklin.

Sannolikt leder ocksa keleringsegenskaperna till en 6kad urinutsdndring av jarn och zink och till en
minskad serumkoncentration av kalcium, vilket beskrivits i nagra studier.

Klinisk effekt och sékerhet

Det kliniska programmet for Savene (dexrazoxan) omfattade tva 6ppna, enarms-, multicenterstudier.
Det 6vergripande syftet med varje provning var att undersoka effekten av intravends tillforsel av
Savene nér det géller att forhindra vavnadsskada fran oavsiktlig extravasering av antracyklin for att
déarigenom forhindra den rutinméssigt anvédnda kirurgiska excisionen av den drabbade vdvnaden.

P& grund av att tillstandet &r sdllsynt har endast historiska data kunnat anvidndas for en jamforelse
(visade en kirurgifrekvens pa 35-50 %, i ett land 100 % i biopsidokumenterade fall).

I bagge studierna var doseringsregimen densamma. Behandlingen med Savene maéste inledas inom 6
timmar efter olyckan och den upprepades efter 24 och 48 timmar. Den forsta och andra dosen var pa
1 000 mg/m? och den tredje var pa 500 mg/m?.

Ett krav for att ingé i effektdelen av studien var att extravaseringen av antracyklin hade dokumenterats
genom fluorescensmikroskopi av en eller flera biopsier.

Beroende pa hur studien var upplagd inkluderades inte patienter med extravasering fran en enhet for
central venaccess (CVAD) i effektutvirderingen.

Patienter med neutropeni och trombocytopeni > CTC grad 1 (Common Toxicity Criteria) har inte
tagits med i de kliniska studierna.

I studien TTO1 deltog 23 patienter som fick behandling med Savene. Arton var utvirderbara vad géller
effekt och sékerhet och ytterligare fem patienter var utvédrderbara enbart betrdffande toxicitet. Inte hos
nagon av patienterna kravdes ett kirurgiskt ingrepp.



I studien TTO02 deltog 57 patienter som fick den forsta dosen Savene. 36 patienter var utvirderbara
vad giller effekt. Endast hos en av 36 patienter kravdes kirurgi.

I bagge studierna hade samtliga patienter fatt antracyklin. Totalt sett var det mest administrerade
antracyklinet epirubicin (56 % av patienterna).

I bagge studierna forhindrade dexrazoxanbehandlingen utvecklingen av nekros, gjorde det mojligt att
fortsdtta med cancerbehandlingen enligt schema hos merparten av patienterna (70.4 %), samt
minskade forekomsten av foljdsymtom (endast fa och létta langvariga foljdsymtom observerades).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
Savene skall endast administreras intravenost.

Distribution

Bibliografiska data visar att kinetiken hos dexrazoxan i serum efter intravends administrering,
oberoende av dos och doseringsregim, kan beskrivas med en tvdkompartmentmodell. De skenbara
distributionsvolymerna ar 0,13-1,3 1/kg (median 0,49 I/kg). Distributionsvolymen ar oberoende av dos.
AUC ér proportionell mot dos. Véivnadsdistributionen ar snabb, dir de hogsta nivéerna av oférdndrad
modersubstans och hydrolyserad produkt visade sig i lever och njurar. Cirka 2 % av dexrazoxan &r
proteinbundet.

Metabolism

Dexrazoxan genomgar intracellulér hydrolys forst till sina tvd enringsppnade intermediérer (B och C)
och sedan till den tvaringsoppnade formen (ADR-925), vilken har en struktur som liknar EDTA och ar
en stark kelator av jdrn och divalenta katjoner som kalciumjoner.

Eliminering

Dexrazoxan uppvisar en bifasisk kinetik. Initial halveringstid for eliminering (alfa) &r 0,18—1 h
(median 0,34 h) och terminal halveringstid for eliminering 1,9-9,1 h (median 2,8 h). Totalt atervunnet
ofordndrat dexrazoxan i urinen ar 34-60 %. Systemisk clearance &r oberoende av dos.
Farmakokinetiken hos metaboliterna harror frdn en enda studie med fem patienter. Genomsnittlig
elimineringshalveringstid for den enringséppnade metaboliten B och metaboliten C &r 0,9-3,9 h (n=5)
respektive 0,5-0,8 h (n=3). Elimineringshalveringstiden for den tvaringsdppnade metaboliten ADR-
925 anges inte i litteraturen. ADR-925 rapporteras 0ka trefaldigt inom 15 min efter infusion av

1 500 mg/m? och forblir relativt konstant pa en niva i 4 timmar och minskar sedan till cirka hilften
efter 24 timmar.

In vitro-studier med dexrazoxan i humana mikrosomer har visat hog stabilitet hos dexrazoxan, vilket
talar for att huvudmetabolism via cytokrom P450 inte ar trolig.

Tillgéngliga data &r otillrickliga for att dra négra bestimda slutsatser betrdffande inre
farmakokinetiska faktorer som alder, kon, ursprung och vikt. Inter- och intraindividuell
farmakokinetisk variabilitet har inte undersokts systematiskt. Baserat pa ett begransat antal patienter
uppskattades den interindividuella variabiliteten berdknad som variationskoefficienten (CV %) vara
cirka 30 % nér det géller de viktigaste farmakokinetiska parametrarna.

Nedsatt njurfunktion

Jamfort med patienter med normal njurfunktion (kreatininclearance (CLCR) >80 ml/min), var
exponeringen dubbelt sa stor hos patienter med mattligt (CLCR pa 30 till 50 ml/min,) till gravt (CLCR
<30 ml/min) nedsatt njurfunktion. Modellering tydde pa att likvérdig exponering (AUCo.inr) kunde
uppnds om doseringen reducerades med 50 % for patienter med CLCR under 40 ml/min jamfort med
kontrollpersoner (CLCR >80 ml/min) (se avsnitt 4.2).



Farmakokinetik hos patienter med extravasationer

Den kliniska studien TT04 utfordes pa 6 kvinnliga patienter som genomgick behandling for
extravasationer av antracyklin. Syftet var att undersdka farmakokinetiken for en 3-dagars
doseringsregim med dexrazoxan och dess effekt pd patienter med antracyklinorsakad extravasation.
Systemisk clearance var likartad mellan dag 1 (9,9 I/h = 3,1) och dag 2 (11,1 I/h £ 4,5), och skilde sig
inte fran de viarden som rapporteras i litteraturen. Steady state-volymen for distribution av dexrazoxan
var 30,51+ 11,1 for dag 1 och 35,8 1+ 19,7 for dag 2. Den terminala elimineringshalveringstiden 1ag
pa en jimn niva under dag 1-3 (2,1-2,2 h). De genomsnittliga AUCy.o4-virdena for dag 1 och dag 2
var jamforbara med varandra, och AUCy.1ast Vid dag 3 var ungefér hélften av vérdet for de forsta tva
dagarna, vilket tyder pa att farmakokinetiken for dexrazoxan ar dosberoende. De dvergripande
intervallen och medelvirdena for AUCy..4 mellan dagarna var mycket likartade; det verkar inte som
om det sker ndgon betydande ansamling av dexrazoxan.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Studier av allméntoxicitet med dexrazoxan har visat att primédra malorgan var vivnader som genomgar
snabb celldelning: benmaérg, lymfvavnad, testiklar och matsméiltningskanal. Myelosuppression ér
dérfor vanlig. De mirkbara effekterna var storre under langvarig 4n under akut administrering.
Toxiciteten i kombination med doxorubicin var additiv och inte synergistisk.

Dexrazoxan har visat sig ha mutagen aktivitet. Dexrazoxans karcinogena potential har inte undersokts,
men razoxan (den racemiska blandningen av dexrazoxan och levrazoxan) har rapporterats ha samband
med utvecklingen av maligniteter hos mdss (lymfoida neoplasmer) och hos réttor (uteruskarcinom)
efter administrering under lidngre tid. Bigge dessa effekter kan forvéntas hos denna substansklass.

Uppgifter om fertilitet fran djurstudier &r begrénsade, men testikuldra foréndringar observerades hos
rattor och kaniner efter upprepad dosering.

Det nirbesléktade razoxan har visats vara embryotoxiskt hos moss, rattor och kaniner samt teratogent
hos réttor och mdss.

Nar moss med experimentell extravasering av daunorubicin behandlades systemiskt med dexrazoxan i
kombination med topisk behandling med DMSO pa det daunorubicindrabbade hudomradet,
utvecklade 67 % av mossen smé hudsar, medan behandling med enbart dexrazoxan helt forhindrade
den av daunorubicin inducerade hudnekrosen i en annan grupp mdss. Dimetylsulfoxid (DMSO) skall
darfor inte anvindas pa patienter som administreras dexrazoxan for att behandla extravasering av
antracyklin.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Pulverflaska
inga

Vitskeflaska

Natriumklorid

Kaliumklorid
Magnesiumkloridhexahydrat
Natriumacetattrihydrat
Natriumglukonat
Natriumhydroxid

Vatten for injektion

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.



6.3 Hallbarhet

Pulver och vitska:
3 ar.

Efter rekonstitution och spadning:

Kemisk och fysisk bruksstabilitet har visats 1 4 timmar vid forvaring i 2 till 8 °C.

Fran mikrobiologisk synpunkt bor produkten anvdndas omedelbart.

Om den bruksfardiga produkten inte anvinds omedelbart dr férvaringstid och forvaringsforhéllanden
fore anvindning anvéndarens ansvar och ska inte vara langre &dn 4 timmar vid 2 till 8 °C.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara injektionsflaskor och flaskor i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

For forvaringsanvisningar efter rekonstituering och spédning av den medicinska produkten, se avsnitt
6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Savene pulver:
Birnstensfargad 36 ml injektionsflaska av glas (typ I) med propp av klorbutylgummi och kapsyl av
flip-off-typ.

Savene vitska:
500 ml 16sning i flaskor som bestér av typ-I (Ph Eur) glas.

Forpackningsstorlekar:
Savene finns som en beredningssats for akut behandling om 10 injektionsflaskor med Savene pulver
och 3 flaskor med Savene vétska tillsammans med 3 flaskhingare.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore infusionen maste Savene pulver rekonstitueras med 25 ml Savene vétska for att uppna en
koncentration pa 20 mg dexrazoxan per ml.

Koncentratet dr svagt gult. Koncentratet skall sedan spddas med den aterstdende volymen Savene
vitska.

Forsiktighet méste iakttas vid rekonstituering och spddning och normala rutiner for korrekt hantering
av cytostatiska medicinska produkter skall anvéndas. Preparatet fir inte hanteras av gravid personal.
Anvéndning av handskar och annan skyddsutrustning som skyddar mot hudkontakt rekommenderas.
Hudreaktioner har rapporterats efter kontakt med dexrazoxan. Om pulvret eller 16sningen kommer i
kontakt med hud eller slemhinnor, tvitta omedelbart och noggrant med vatten.

Ej anviént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

Dublin 4, Dublin

Irland
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/350/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum f6r det forsta godkédnnandet: 28 juli 2006
Datum f6r den senaste fornyelsen: 18 juli 2011

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE
OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR
FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH
EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

12



A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislippande av tillverkningssats

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

B-1420 Braine-L’Alleud
Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH

ANVANDNING

Likemedel som med begriansningar 1&dmnas ut mot recept. (Se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska siikerhetsrapporter
Kraven for att 1dmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta likemedel anges i den forteckning 6ver

referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Ej relevant.

13



BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
BEREDNINGSSATS (1 BEREDNINGSSATS BESTAENDE AV 10 PULVERFLASKOR OCH
3 FLASKOR MED VATSKA)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Savene, 20 mg/ml, pulver och vétska till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
dexrazoxan

[2.  DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 500 mg dexrazoxan (589 mg dexrazoxanhydroklorid).
Efter rekonstitution med 25 ml Savene vitska innehaller 1 ml koncentrat 20 mg dexrazoxan.

3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjilpdmnen Savene pulver:
Inga

Hjilpamnen Savene vitska:
Natriumklorid

Kaliumklorid
Magnesiumkloridhexahydrat
Natriumacetattrihydrat
Natriumglukonat
Natriumhydroxid

Vatten for injektion.

| 4.  LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vitska till koncentrat till infusionsvétska, [dsning.
10 injektionsflaskor med 500 mg dexrazoxan.
3 flaskor med 500 ml vétska och 3 flaskhéngare.

Beredningssats for akut behandling av antracyklinextravasering

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anviandning efter rekonstitution och spéadning.
Las bipacksedeln fore anvdndning.

6. SARSK;LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Savene skall administreras under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av anvdndning av cytostatiska
medel.

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat

9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Koncentrat och spadd 16sning kan forvaras i 2 till 8 °C i 4 timmar.
Forvara injektionsflaskor och flaskor i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Innehaller ett cytostatikum.
Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Dublin 4, Dublin

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/350/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt 1dkemedel.

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ¢j
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‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC: {nummer}
SN: {nummer}
NN: {nummer}
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

PULVERFLASKA

| 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Savene 20 mg/ml pulver till koncentrat
dexrazoxan
Intravends anvindning efter rekonstitution och spadning.

[2. ADMINISTRERINGSSATT

Lis bipacksedeln fore anvandning.

|3. UTGANGSDATUM

Utg.dat

| 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats:

| 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 mg dexrazoxan

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKA MED VATSKA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Vitska till Savene

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Natriumklorid,
Kaliumklorid,
Magnesiumkloridhexahydrat,
Natriumacetattrihydrat,
Natriumglukonat,
Natriumhydroxid,

Vatten for injektion.

| 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

500 ml vatska

| 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvdndning efter spadning med koncentrat.
Lis bipacksedeln fore anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehéller ett cytostatikum efter spddning med koncentrat.

8. UTGANGSDATUM

Utg.dat
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|9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvaras 1 ytterkartongen. Ljuskédnsligt.
Anvind inom 4 timmar efter spadning vid forvaring vid 2—-8 °C.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Ej anviént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

Dublin 4, Dublin

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/06/350/001

| 13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats:

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

<Ej relevant.>

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

<Ej relevant.>
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Savene, 20 mg/ml, pulver och vitska till koncentrat till infusionsvitska, l6sning
dexrazoxan

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta likemedel. Den innehaller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vind dig till lédkare eller sjukskdterska.

- Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:
Vad Savene ir och vad det anvénds for

Vad du beh6ver veta innan du anvinder Savene
Hur du anviander Savene

Eventuella biverkningar

Hur Savene ska forvaras

Forpackningens innehdll och 6vriga upplysningar

R

1. Vad Savene ar och vad det anviinds for

Savene innehéller den aktiva substansen dexrazoxan, som r ett motgift mot cancerldkemedel som
kallas antracykliner.

De flesta ldkemedel mot cancer administreras intravendst (i en ven). Ibland intréffar en olycka och
lakemedlet hamnar utanfor venen och in i den omgivande védvnaden eller lacker frén venen in i den
omgivande vdvnaden. Denna héndelse kallas extravasering. Det ar en allvarlig komplikation eftersom
den kan ge svar vdvnadsskada.

Savene anvénds for att behandla antracyklinextravasering hos vuxna. Det kan minska den
viavnadsskada som antracyklinextravasering ger.

2. Vad du behover veta innan du anvinder Savene

Anvind inte Savene

- om du ér allergisk mot dexrazoxan eller nagot annat innehéllsdmne i detta 1ikemedel (anges i
avsnitt 6)

- om du planerar att bli gravid och inte vidtar lampliga atgarder for att forhindra en graviditet

- om du ammar

- om du fér vaccin mot gula febern.

Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare eller sjukskdterska innan du anviander Savene:

- Savene ska endast ges till dig om du har haft en extravasering i samband med kemoterapi som
innehaller antracyklin.

- Under behandling med Savene undersoks omradet dir extravaseringen har skett regelbundet och
blodprov tas regelbundet pa dig for att kontrollera dina blodkroppar.

- Om du har leverproblem &vervakar ldkaren din leverfunktion under behandlingen.

- Om du har njurproblem 6vervakar ldkaren tecken pé forédndringar av dina blodkroppar.

Barn och ungdomar
Savene ska inte ges till barn under 18 éar.
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Andra likemedel och Savene
Tala om for lakare eller sjukskoterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tinkas ta andra ldkemedel.

Tala sérskilt om for likare eller sjukskoterska om du tar eller kan ténkas ta ndgot av foljande

lakemedel:

- Vacciner: Du ska inte anvinda Savene om du kommer att f& vaccin mot gula febern och det
rekommenderas inte att du anvidnder Savene om du kommer att & vaccin innehéllande levande
virus.

- En produkt innehallande DMSO (en krdm mot vissa hudsjukdomar).

- Fenytoin (ett 1dkemedel mot epilepsi) (Savene kan minska effekten av detta lakemedel).

- Antikoagulantia (blodfértunnande medel) (ditt blod kan behova testas oftare).

- Ciklosporin eller takrolimus (b&dda hdmmar immunforsvaret och anvénds for att forhindra
bortstdtning av transplanterade organ).

- Myelosuppressiva ldkemedel (minskar produktionen av roda, vita eller koagulerande
blodkroppar).

Graviditet, amning och fertilitet

Om du ér gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfréga lakare
innan du tar detta likemedel.

Savene ska inte administreras till dig om du ér gravid.

Du far inte amma under tiden du behandlas med Savene.

Om du ér sexuellt aktiv bor du anvénda effektiva preventivmedel for att forhindra graviditet under och
upp till sex ménader efter behandlingen, oavsett om du &r man eller kvinna (se avsnitt 2 ”Anvénd inte
Savene”).

Det finns begrinsad information om effekten av Savene pé fertilitet — tala med din lékare om du har
frégor kring detta.

Korforméga och anvindning av maskiner
Yrsel, trotthet och plotslig svimning har rapporterats hos ett fatal patienter som behandlas med Savene.
Behandlingen antas ha en begrénsad pdverkan pd korformégan och féormagan att anvinda maskiner.

Savene innehiller kalium och natrium

Savene vitska innehaller 98 mg kalium i varje flaska om 500 ml, vilket kan vara skadligt fér personer
som star pa diet med l14gt kaliumintag eller har njurproblem. Om du l6per en risk for att fa hoga
kaliumnivaer i blodet kommer lidkaren att Gvervaka detta.

Savene vitska innehéller ocksa 1,61 g natrium (huvudkomponent i salt for matlagning/bordssalt) i
varje flaska om 500 ml. Detta motsvarar 81 % av det rekommenderade maximala dagliga kostintaget
av natrium for en vuxen.

3. Hur du anvinder Savene
Savene kommer att ges till dig under 6vervakning av likare med erfarenhet av cancerbehandling.

Rekommenderad dos

Dosen bestidms utifrén din ldngd, vikt och njurfunktion. Lakaren berdknar din kroppsyta i kvadratmeter
(m?) for att avgora vilken dos du ska fa. Den rekommenderade vuxendosen (vid normal njurfunktion)
ar:

Dag 1: 1000 mg/m?
Dag 2: 1000 mg/m?
Dag 3: 500 mg/m’

Din ldkare kan sédnka dosen om du har njurproblem.
Savene ges genom infusion i en av venerna. Infusionen tar 1-2 timmar.
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Administreringsfrekvens

Du kommer att f& infusionen en ging dagligen under 3 pé varandra foljande dagar. Den fOrsta
infusionen ges sé snart som mdjligt och inom de forsta sex timmarna efter extravasering av ett
antracyklinldkemedel.

Saveneinfusionen kommer att ges vid samma tidpunkt varje dag under din behandling.
Savene kommer inte ges igen vid nésta antracyklincykel, om inte extravasering sker igen.

Om du far mer Savene in du ska
Om du far mer Savene én du ska, kommer du dvervakas noggrant med avseende pa dina blodkroppar,
potentiell mag-tarm paverkan, hudreaktioner och haravfall.

Om Savene kommer i kontakt med hud ska det berérda omrédet omedelbart skdljas ordentligt med
vatten.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lékare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Vissa biverkningar kan vara allvarliga och behdver behandlas omedelbart.

Foljande allvarliga biverkningar har rapporterats for patienter under behandling med Savene (okédnd

frekvens):

o Allergiska reaktioner, symtom som kléda, utslag, svullnad i ansikte eller svalg, visande
andning, andfdddhet eller andningssvérigheter, fordndringar i medvetandegrad, 14gt blodtryck,
plotslig svimning

Om du fir nigot av ovanstiende symtom bor du soka likare omedelbart.
Andra eventuella biverkningar listas nedan:

Mycket vanliga: kan paverka fler 4n 1 av 10 personer

o [llaméende

o Reaktioner vid injektionsstéllet (smarta vid injektionsstéllet, rdd, svullen eller smartande hud
vid injektionsstéllet eller forhardnad i huden vid injektionsstillet)

. Minskat antal vita blodkroppar och blodpléttar

. Infektion (efter en operation eller andra infektioner)

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 personer

Viktminskning, minskad aptit
Muskelsmarta, tremor (okontrollerad muskelrorelse)
Vaginalblodning

o Krikning

o Diarré

o Trotthet, somnighet, yrsel, plotslig svimning

. Nedséttning av syn, lukt, horsel, kinsel eller smak

o Feber

o Inflammation i blodkarlet dér behandlingen ges (flebit)
o Inflammation i ett blodkérl precis under huden, ofta med en liten blodpropp
o Blodpropp i venen, vanligtvis i en arm eller ett ben

. Inflammation i munnen

. Muntorrhet

. Haravfall

. Klada

[ ]

[ ]

[ ]
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Andningssvarigheter

Pneumoni (lunginflammation)

Svullna armar eller ben (6dem)
Sérkomplikationer

Forandrad leverfunktion (kan ses i testresultat)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta giller dven biverkningar som inte
nidmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lékemedels sékerhet.

5. Hur Savene ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhéll for barn

Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen, pulverflaskans etikett och pa etiketten pa flaskan
med vitska efter Utg.dat. Utgdngsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

Forvaras vid hogst 25 °C.
Forvara pulverflaskorna och flaskorna med vétska i ytterkartongen. Ljuskansligt.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehéllsdeklaration

- Den aktiva substansen dr dexrazoxan. Varje injektionsflaska innehéller 500 mg dexrazoxan som
589 mg dexrazoxan hydroklorid.

- Ovriga innehallsimnen #r: vitskan som innehéller natriumklorid, kaliumklorid,
magnesiumkloridhexahydrat, natriumacetattrihydrat, natriumglukonat, natriumhydroxid och
vatten for injektion.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Savene beredningssats bestar av Savene pulver till koncentrat (vitt till benvitt pulver) och Savene
vitska. En beredningssats for akut behandling innehaller 10 injektionsflaskor med Savene pulver och
3 flaskor med Savene vitska tillsammans med 3 flaskhéngare.

Koncentrationen av dexrazoxan efter rekonstitution med 25 ml Savene vétska dr 20 mg/ml.
Koncentratet dr svagt gult.

Innehavare av godkinnande for forsiljning och tillverkare

Innehavare av godkinnande for forséiljning
CNX Therapeutics Ireland Limited

5th Floor Rear, Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4, Dublin

Irland

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

B-1420 Braine-L’Alleud
Belgien
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Denna bipacksedel indrades senast MM/AAAA
Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta likemedel finns p& Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Foljande uppgifter dr endast avsedda for hélso- och sjukvérdspersonal:

Beredningsanvisning for Savene, 20 mg/ml, pulver och viitska till koncentrat till infusionsvitska,
16sning

Det ar viktigt att du ldser hela innehallet i denna beskrivning fore beredningen av Savene.

1.

FORMULERING

Savene levereras som:

1.
2.

Savene pulver till koncentrat
Vitska till Savene

Savene pulver maste rekonstitueras i 25 ml Savene vitska for att erhalla ett koncentrat, som fore
administreringen maste spddas vidare med den i flaskan aterstaende volymen Savene vitska.

2.

REKOMMENDATION FOR SAKER HANTERING

Savene ér ett likemedel mot cancer och vanliga procedurer for korrekt hantering och kassering av
lakemedel mot cancer ska anvindas, ndmligen:

3.1

3.1.1
3.1.2
3.13

3.2
3.2.1

322

323
324

325

Personalen ska ha utbildning for att rekonstituera ldkemedlet.

Gravid personal ska inte arbeta med detta lakemedel.

Personal som hanterar detta likemedel under rekonstitution ska anvinda skyddskldder, inklusive
mask, skyddsglasdgon och handskar.

Oavsiktlig kontakt med huden eller 6gonen ska behandlas omedelbart och noggrant med stora
maéngder vatten.

BEREDNING FOR INTRAVENOS ADMINISTRERING

Rekonstitution av Savene pulver (beredning av koncentrat)

Anviénd en spruta forsedd med nél och dra aseptiskt upp 25 ml fran flaskan med Savene vétska.
Injicera hela innehallet i sprutan i injektionsflaskan som innehéller Savene pulver.

Ta bort sprutan och nélen och blanda manuellt genom att vinda flaskan upprepade génger tills
pulvret &r helt upplost. Fér inte skakas.

Lat injektionsflaskan med koncentrat std i 5 minuter i rumstemperatur och kontrollera att
16sningen dr homogen och klar. Koncentratet dr svagt gult.

Koncentratet innehéller 20 mg dexrazoxan per ml och ska omedelbart spddas vidare. Den
innehéller inte antibakteriellt konserveringsmedel.

Forvara den 6ppnade flaskan med vétska under aseptiska forhallanden. Vitskan kommer att
behovas for spddning av koncentratet.

Spédning av koncentratet

Upp till fyra flaskor innehéllande Savene koncentrat kan behdvas for att erhalla den dos som
behovs for patienten. Baserat pa den dos uttryckt i mg som behovs for patienten, dra aseptiskt
upp motsvarande volym innehallande 20 mg dexrazoxan per ml fran ratt antal injektionsflaskor
innehallande koncentrat. Anvénd en graderad spruta forsedd med nal.

Injicera den nddvéndiga volymen tillbaka i den 6ppnade flaskan Savene vitska (se punkt 3.1.5).
Losningen far inte blandas med nagra andra likemedel.

Blanda 16sningen med en forsiktig omrérande rorelse.

Savene ska administreras aseptiskt som en 1-2 timmars infusion vid rumstemperatur och
normala ljusforhallanden.

Liksom alla parenterala produkter ska Savene koncentrat och infusionsvétska, 16sning
inspekteras visuellt med avseende pé partiklar och missfargning fore administrering. Losningar
som innehéller fallning ska kasseras.
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4. FORVARING

4.1 Fore rekonstitution och spidning:
- Forvaras vid hogst 25 °C.
- Forvara pulverflaskorna och flaskorna med vétska i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

4.2  Efter rekonstitution och spidning:

- Kemisk och fysisk bruksstabilitet efter rekonstitution och péfoljande spadning i vétskan har
pavisats for 4 timmar i forvaring vid 2 till 8 °C.

- For att undvika potentiell kontamination av likemedlet med mikrober, bor produkten anviandas
omedelbart.

- Om ldkemedlet inte anvinds omedelbart ska det forvaras vid en temperatur pa 2 till 8 °C
(1 kylskép) i hogst 4 timmar.

5. DESTRUKTION

Allt material som anvinds vid beredning, administrering eller rengoring, inklusive handskar, liksom
flytande avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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