I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Savene 20 mg/ml milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename flakone yra 500 mg deksrazoksano (589 mg deksrazoksano hidrochlorido).
Po istirpinimo 25 ml Savene tirpiklio, kiekviename mililitre yra 20 mg deksrazoksano.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas:
Tirpiklio buteliukas:

Kalis 98 mg/500 ml arba 5,0 mmol/I

Natris 1,61 g/500 ml arba 140 mmol/l

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui

Milteliy flakonas:
baltas arba beveik baltas liofilizatas.

Tirpiklio buteliukas:

skaidrus izotoninis tirpalas (295 mOsml/l, pH apie 7,4).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Savene yra skirtas suaugusiyjy antracikliny ekstravazacijai gydyti.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Savene turi biti skiriamas prizitirint gydytojui, turiniam vaisty nuo vézio naudojimo patirties.
Dozavimas

Gydyma reikia skirti vieng kartg per diena, 3 dienas i§ eilés. Rekomenduojama dozé:
1 diena: 1000 mg/m*

2 diena: 1000 mg/m’

3 diena: 500 mg/m’

Pirmoji infuzija turi buti pradéta kuo greiciau, per pirmasias $esias valandas nuo nelaimingo
atsitikimo. Gydymas 2 ir 3 dienomis turi biiti pradétas tg pacia valanda (+/- 3 valandos) kaip ir 1 diena.

Pacientams, kuriy kiino pavir§iaus plotas yra daugiau kaip 2 m” vienkartiné dozé turi nevirsyti
2000 mg.

Pacientai, sergantys inksty nepakankamumu
Pacientams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkiu inksty nepakankamumu (kai kreatinino
klirensas yra < 40 ml/min) Savene dozé turi biiti sumazinta 50 % (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).



Pacientai, sergantys kepeny nepakankamumu
Deksrazoksanas netirtas su pacientais, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, todél jj vartoti tokiems
pacientams nerekomenduojama (Zr. 4.4 skyriy).

Senyvo amZiaus pacientai
Senyvo amziaus pacientams saugumas ir veiksmingumas nenustatytas, todél Siems pacientams
nerekomenduojama vartoti deksrazoksano.

Vaiky populiacija
Savene saugumas ir veiksmingumas vaikams iki 18 mety amziaus nebuvo nustatytas. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vartojimui j veng po iStirpinimo ir praskiedimo.

Nurodymai, kaip iStirpinti ir praskiesti vaistinj preparata, pries jj skiriant pateikti 6.6 skyriuje.
Nurodyta doz¢ turi buti vartojama intraveninés infuzijos btidu, infuzuojant 1-2 valandas j stambig
galinés vena, srityje, kuri nepazeista ekstravazacijos. Maziausiai 15 minuciy prie§ vartojant Savene
reikia nutraukti Saldymo procediiras, pavyzdziui, nuimti nuo pazeistos srities ledo pakuotes, kad biity
pakankama kraujotaka.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Vaisingoms moterims, nenaudojanc¢ioms kontraceptiniy priemoniy (Zr. 4.6 skyriy).
Zindymo laikotarpiu (zr. 4.6 skyriy).

Tuo paciu metu skiepinti geltonojo drugio vakcina (zr. 4.5 skyriy).

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Nuolatinis stebéjimas
Po gydymo, kol problema bus iSspresta, reikia reguliariai atlikti vietinj iStyrima.

Jeigu jtariama, kad ekstravazacija jvyko dél kity tuo paciu i.v. biidu vartoty piisles sukelianciy
medziagy, ne antracikliny, pvz., vinkristino, mitomicino ir vinorelbino, Savene prie$ $iy vaisty sukelta
poveiki nebus efektyvus.

Kadangi Savene skiriamas pacientams, kuriems taikomas citotoksinis gydymas antraciklinais, todél jo
citotoksinis poveikis (ypac sukeliantis griztamajj hematologinj toksiskuma, ryskiausig 11-12
dienomis) prisidés prie kitos paskirtos chemoterapijos poveikio. Tod¢l reikia reguliariai stebéti
hematologinius rodiklius.

Kepeny ir inksty funkcijy stebéjimas

Kadangi (ypa¢ po didesniy kaip 1000 mg/m* deksrazoksano doziy pavartojimo) gali pasireikiti kepeny
funkcijos sutrikimas (padidéjusi transaminaziy ir bilirubino koncentracija), kiekvieng kartg pries
skiriant deksrazoksang pacientams, kuriems nustatytas kepeny funkcijos sutrikimas, rekomenduojama
atlikti rutininius kepeny funkcijos tyrimus (zr. 4.2 skyriy).

Kadangi dél inksty funkcijos sutrikimo gali sumazéti deksrazoksano eliminacijos greitis, reikia stebéti,
ar pacientams su inksty funkcijos nepakankamumu nepasireiSkia hematologinio toksiSkumo pozymiai
(dozavimo rekomendacijas pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo arba sunkus inksty
nepakankamumas (kai kreatinino klirensas yra < 40 ml/min) rasite 4.2 skyriuje).

Anafilaksinés reakcijos

Anafilaksinés reakcijos, jskaitant angioneurozing edema, odos reakcijas, bronchy spazmus, kvépavimo
sutrikimus, hipotenzijg ir sgmonés netekima, pasireiské pacientams, gydomiems deksrazoksanu ir
antraciklinais (zr. 4.8 skyriy). Pries skiriant vaistg reikia atidziai iSnagrinéti paciento alerginiy
reakcijy | deksrazoksang istorija (Zr. 4.3 skyriy).




Vaisingos moterys/vyry ir motery kontracepcija

Kadangi deksrazoksanas pasizymi mutageniniu poveikiu ir vartojamas su antraciklinais, kurie turi
citotoksiniy, mutageniniy ir embriotoksiniy savybiy, seksualiai aktyviems vyrams ir moterims,
galinc¢ioms susilaukti vaiky, reikia patarti neplanuoti vaiky / nepastoti ir naudoti veiksmingas
kontracepcijos priemones per gydymg ir iki 6 ménesiy po jo. Pastojusios moterys turi nedelsiant
pranesti gydytojui (zr. 4.3 ir 4.6 skyrius).

Kalio ir natrio kiekis

Savene tirpiklio 500 ml buteliuke yra 98 mg kalio. Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi, arba
pacientai, besilaikantys sumazinto kalio kiekio dietos, turi i tai atsizvelgti. Kalio koncentracija
pacienty, kuriems yra hiperkalemijos rizika, plazmoje turi biiti atidziai stebima.

Savene tirpiklio 500 ml buteliuke taip pat yra 1,61 g natrio, tai atitinka 81 % didZiausios PSO
rekomenduojamos paros normos (2 g natrio) suaugusiesiems.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kontraindikuotina vartoti kartu su:
geltonojo drugio vakcina — mirtinos generalizuotos vakcininés ligos rizika (zr. 4.3 skyriy).

Nerekomenduojama vartoti kartu su:

. Kitomis gyvomis susilpnintomis vakcinomis — sisteminés, galimai mirtinos ligos rizika. Si
rizika padidéja asmenims, kuriy imunitetas jau yra nusilpgs dél esamos ligos arba kartu
skiriamos chemoterapijos. Naudokite inaktyvintas vakcinas, jei tokiy yra (poliomielito).

. Pacientai, kuriems paskirtas deksrazoksanas antracikliny sukeltai ekstravazacijai gydyti, neturi
vartoti dimetilsulfoksido (DMSO) (zr. 5.3 skyriy).
o Fenitoinu — vartojant citotoksinius vaistinius preparatus gali sumazéti fenitoino absorbcija, todél

gali paiméti traukuliai. Deksrazoksano nerekomenduojama vartoti kartu su fenitoinu.

Atsargiai vartoti kartu su:
ciklosporinu, takrolimuzu — didesné imunosupresija su limfoproliferacinés ligos rizika.

Saveika, buidinga visiems citotoksiniams vaistams:

J del didesnés tromby susidarymo rizikos pacientai, sergantys piktybinémis ligomis, daznai
gydomi antikoaguliantais. Pacientus, kurie gydomi antikoaguliantais, reikia stebéti dazniau, nes
gali jvykti citotoksiniy medziagy saveika su geriamaisiais antikoaguliantais;

o Nuo deksrazoksano gali padidéti chemoterapijos ciklo, kurio metu jvyko nelaimingas
atsitikimas, sukeltas toksiSkumas, todél reikia atidziai stebéti hematologinius parametrus (Zr.
4.4. skyriy).

Deksrazoksanui biidinga sgveika:
iStyrus penkis pagrindinius citochromo P450 izofermentus — CYP1A, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6
ir CYP3A4 — nei vienas i$ jy nebuvo inhibuotas deksrazoksano.

Kartu skiriamas doksorubicinas (50-60 mg/m?) arba epirubicinas (60—100 mg/m?) neturéjo Zymesnés
jitakos deksrazoksano farmakokinetikai. Tyrimy metu deksrazoksanas neturéjo jtakos doksorubicino
farmakokinetikai. Tyrimy duomeny, rodanciy, kad epirubicino klirensas gali padidéti i§ pradziy
paskyrus deksrazoksano yra nedaug, tai buvo stebima skiriant dideles epirubicino dozes (120-

135 mg/m®). Atkreiptinas démesys, kad $iuose tyrimuose deksrazoksano buvo skiriama pries
antraciklino skyrima.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / vyry ir motery kontracepcija

Kadangi deksrazoksanas pasizymi mutageniniu poveikiu ir vartojamas su antraciklinais, kurie turi
citotoksiniy, mutageniniy ir embriotoksiniy savybiy, seksualiai aktyviems vyrams ir moterims,
galin¢ioms susilaukti vaiky, reikia patarti neplanuoti vaiky / nepastoti ir naudoti veiksmingas




kontracepcijos priemones per gydymg ir iki 6 ménesiy po jo. Pastojusios moterys turi nedelsiant
pranesti gydytojui (Zr. 4.3 skyriy).

Neéstumas

Duomeny apie deksrazoksano vartojimg néstumo metu néra. Skiriant deksrazoksang nés¢ioms
moterims gali biiti pakenkta vaisiui. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé toksinj poveikj reprodukcijai
(zr. 5.3 skyriy). Jei néra aiskios biitinybés, deksrazoksano negalima skirti nés¢ioms moterims.

~

Zindymas
Nezinoma, ar deksrazoksanas yra i$skiriamas su motinos pienu. Dél galimy sunkiy nepageidaujamy

reakcijy, kurias gali sukelti deksrazoksanas zindomiems kiidikiams, zindyti negalima gydymo Savene
metu (Zr. 4.3 skyriy).

Vaisingumas
Vaisingumo tyrimy su gyviinais duomeny nepakanka, taciau kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu

nustatyta séklidziy poky¢€iy Ziurkéms ir triusiams (zr. 5.3 skyriy).
4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Keliems pacientams, dalyvavusiems Savene tyrimuose TTO1 ir TT02, pasireiské galvos svaigulys,
mieguistumas ir sinkopé (zr. 4.8 skyriy). Deksrazoksanas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus
veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Remiantis paskelbtais praneSimais, kuriuose pateikta informacija apie daugiau nei 1000 pacienty,
nustatyta, kad priklausomai nuo dozés pasireiskia nepageidaujamos reakcijos. Dazniausios
nepageidaujamos reakcijos yra pykinimas/vémimas, kauly ¢iulpy supresija (neutropenija,
trombocitopenija), injekcijos vietos reakcijos, viduriavimas, stomatitas ir padidéjusi kepeny
transaminaziy koncentracija (ALT/AST). Visos nepageidaujamos reakcijos greitai praeina.

Toliau pateikta informacija pagrjsta dviem klinikiniais Savene, paskirto pacientams, kuriems nustatyta
ekstravazacija ir kuriems jau atlieckami gydymo chemoterapinémis medziagomis ciklai, tyrimais TTO1
ir TTO02.

Nepageidaujamos reakcijos buvo tos, kurios paprastai pasireiskia taikant standarting chemoterapijg ir
kartu su deksrazoksanu: pykinimas/vémimas — mazdaug trec¢daliui pacienty, neutropenija ir
trombocitopenija — mazdaug pusei pacienty, daug reciau — padidéjusi kepeny fermenty koncentracija
(ALT/AST).

Zemiau i$vardytos nepageidaujamos reakcijos, pastebétos dviejy klinikiniy tyrimy metu.

Nepageidaujamu reakciju, kurios yra susijusios arba gali biiti susijusios su gydymu, daZznumas
(MedDRA) TTO1 ir TTO02 tyrimy metu (n=80 pacienty)

(Atkreipkite démesj, kad kraujo ir limfinés sistemos sutrikimy skaicius yra nurodytas atskiroje
laboratoriniy tyrimy lenteléje)

Pranestos nepageidaujamos reakcijos yra iSvardytos pagal §j jy daznuma:

Labai daznos (> 1/10)

Daznos (nuo > 1/100 iki < 1/10)
Nedaznos (nuo >1/1000 iki <1/100)
Retos (nuo >1/10 000 iki <1/1000)
Labai retos (<1/10 000)



Organy sistemy klasés

Daznis

Nepageidaujamos reakcijos

Infekceijos ir infestacijos

Labai daznas

Pooperaciné infekcija

Daznas Infekcija
Neutropeniné infekcija
Imuningés sistemos sutrikimai Nezinomas Anafilaksinés reakcijos
Nezinomas Padidéjes jautrumas
Metabolizmo ir mitybos sutrikimai Daznas Apetito sumazéjimas
Nervy sistemos sutrikimai DaZnas Galvos svaigimas
Jutimo praradimas
Sinkopé
Tremoras
Kraujagysliy sutrikimai Daznas Flebitas
PavirSinis tromboflebitas
Galiinés veny trombozé
Kvépavimo sistemos, kriitinés 1gstos ir Daznas Dusulys

tarpuplaucio sutrikimai

Pneumonija
Virskinimo trakto sutrikimai Labai daznas Pykinimas
Daznas Vémimas
Viduriavimas
Stomatitas
Sausumas burnoje
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Daznas Alopecija
Niezulys
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Daznas Mialgija
sutrikimai
Lytinés sistemos ir kriities sutrikimai DaZnas Kraujavimas i§ maksties

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos
pazeidimai

Labai daznas

Skausmas injekcijos vietoje

Daznas

Karséiavimas

Flebitas injekcijos vietoje

Injekcijos vietos paraudimas

Nuovargis

Injekcijos vietos sukietéjimas

Injekcijos vietos patinimas

Periferiné edema

Mieguistumas

Tyrimai

Daznas

Svorio sumazéjimas

Suzalojimai, apsinuodijimai ir procediry
komplikacijos

Daznas

Zaizdos komplikacijos




Laboratoriniy pakitimy daZznumas TTO01 ir TT02 tyrimy metu (n=80 pacienty)

Pacienty skaicius su CTC 3-4 laipsnis
didesne, nei pradiné,

Laboratorinis tyrimas reikSme N %
Hemoglobinas 80 2 2,5%
Leukocitai 80 36 45,0%
Neutrofilai 78 36 46,2%
Trombocitai 80 17 21,3%
Natris (hipo-) 79 5 6,3%
Kalis (hipo-) 79 2 2,5%
Kalis (hiper-) 79 0 0,0%
Sarminé fosfataze 77 0 0,0%
Bilirubinas 77 1 1,3%
AST 57 2 3,5%
ALT 71 3 3,9%
Kreatininas 76 2 2,6%
Laktato dehidrogenazé 78 0 0,0%
Bendras kalcis (hipo-) 28 2 7,1%

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo pozymiai ir simptomai dazniausiai buina leukopenija, trombocitopenija, pykinimas,
vémimas, viduriavimas, odos reakcijos ir alopecija. Gydymas turi biiti simptominis.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: detoksikuojancios medziagos antineoplastinéms medziagoms, ATC kodas —
VO03AF02

Literattiroje yra apraSytos dvi farmakodinaminés deksrazoksano savybés:
1. antracikliny kardiotoksiSkumo prevencija;
2. antineoplastinis poveikis.

Veikimo mechanizmas

Pagrindiniai deksrazoksano veikimo mechanizmai yra du:

1. gelezies, ypac per atviro Ziedo metabolitus, chelatinimas sumazina nuo gelezies priklausomy
laisvyjy radikaly sukeltg oksidacinj stresg, susijusj su antracikliny sukeltu kardiotoksiskumu;

2 topoizomerazés Il inhibicija.

Néra zinoma kokiu mastu kiekvienas i$ $§iy mechanizmy prisideda prie prevencinio audiniy
destrukcijos, atsirandancios po antracikliny ekstravazacijos, poveikio.

Kaip nustatyta keliy tyrimy metu, tikriausiai dél chelatinimo savybés padidéja geleZies ir cinko
iSskyrimas su Slapimu ir sumazéja kalcio koncentracija serume.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas
Klinikiné Savene (deksrazoksano) programa buvo sudaryta i§ dviejy atviry, vieno atsako,

daugiacentriniy tyrimy.

Kiekvieno tyrimo tikslas buvo istirti intraveninio Savene veiksmingumg apsaugant audinius nuo
pazeidimo dél atsitiktinés antracikliny ekstravazacijos, taip apsaugant pacientus nuo rutiniskai
taikomos chirurginés pazeisty audiniy ekscizijos.

Kadangi §i buklé yra labai reta, palyginimui galéjo biiti naudojami tik istoriniai duomenys (parodantys
chirurginiy intervencijy daznj 35-50%, vienoje Salyje 100% biopsija patvirtintais atvejais).

Abiejuose tyrimuose dozavimo rezimas buvo vienodas. Gydymas Savene turéjo biti pradétas per 6
valandas nuo jvykio ir kartojamas po 24 ir 48 valandy. Pirmoji ir antroji dozés buvo 1000 mg/m’,
tre¢ioji — 500 mg/m’.

traukimo ] tyrimo dalies, kai tirtas veiksmingumas, sglyga buvo ta, kad antracikliny ekstravazacija
bty patvirtinta fluorescentine mikroskopija vienoje ar daugiau biopsijy.

Veiksmingumo tyrime nebuvo vertinami pacientai, kuriems ekstravazacija pasireiské dél centrinés
venos kateteriy (angl. central venous access device — CVAD).

Su pacientais, kuriems pasireiské > 1 laipsnio pagal jprastinio toksiSkumo kriterijus (CTC)

TTO1 tyrime dalyvavo ir buvo gydyti Savene preparatu 23 pacientai. AStuoniolikai pacienty buvo
vertintas veiksmingumas ir saugumas, kitiems penkiems pacientams — tik toksiSkumas. Nei vienam
pacientui neprireiké chirurginés intervencijos.

TTO02 tyrime buvo pradéti tirti 57 pacientai, kurie gavo pirmaja Savene preparato doze.
Veiksmingumas patikrintas 36 pacientams. Tik vienam i§ 36 pacienty prireiké chirurginés
intervencijos.

Abiejuose tyrimuose pacientai vartojo antraciklinus. Apskritai, dazniausiai vartotas antraciklinas buvo
epirubicinas (56 % pacienty).

Abiejuose tyrimuose gydymas deksrazoksanu apsaugojo nuo nekrozés i§sivystymo, sudaré salygas
daugeliui pacientui (70,4 %) toliau testi vézio gydyma pagal numatyta plana, bei sumazino pasekmiy
pasireiSkima (stebéta tik keletas nesunkiy ilgalaikiy pasekmiy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Savene turi buti skiriamas tik intraveniniu budu.

Pasiskirstymas
Bibliografiniai duomenys rodo, kad po intraveninio pavartojimo deksrazoksano kinetika serume

vyksta pagal atvira dviejy skyriy modelj nepriklausomai nuo rezimo ir dozés. Salyginiai pasiskirstymo
tiriai yra 0,13-1,3 I/kg (vidutiné reikSmé 0,49 I/kg). Pasiskirstymo tiris nepriklauso nuo dozés. AUC
buvo proporcingi dozei. Pasiskirstymas audiniuose yra greitas, didziausi nepakitusio pirminio junginio
ir hidrolizuotos medziagos kiekiai aptinkami kepenyse ir inkstuose. Apie 2% deksrazoksano yra
susijunge su baltymais.

Biotransformacija

Deksrazoksanas praeina intralgsteling hidroliz¢ pirmiausia susidarant jo dviem vieno ziedo atviriems
tarpiniams junginiams (B ir C), tada dviejy ziedy atvirai formai (ADR-925), kurios struktiira panasi ]
EDTA ir kuri yra stiprus gelezies bei dvivalen¢iy katijony, tokiy kaip kalcio jonai, chelantas.




Eliminacija

Deksrazoksano eliminacijos kinetika yra dviejy faziy. Pradinis pusinis eliminacijos periodas (alfa) yra
0,18-1 val. (vidutinis dydis 0,34 val.), galutinés pusinis eliminacijos periodas - 1,9-9,1 val. (vidutinis
dydis 2,8 val.). Su Slapimu iSskiriama 34-60% nepakitusio deksrazoksano. Sisteminis klirensas
nepriklauso nuo dozés. Metabolity farmakokinetika nustatyta remiantis vienintelio tyrimo, kuriame
dalyvavo 5 pacientai, duomenimis. Vidutinis vieno ziedo atviro metabolito B ir metabolito C pusinis
eliminacijos periodas atitinkamai yra 0,9-3.,9 val. (n=5) ir 0,5-0,8 val. (n=3). Dviejy ziedy atviro
metabolito ADR-925 pusinis eliminacijos periodas literatiiroje nenurodomas. Yra duomeny, kad po
1500 mg/m” infuzijos per 15 min. ADR-925 koncentracija padidéja tris kartus ir i§lieka santykinai
pastovi plato fazéje 4 valandas, po to sumazgéja apytiksliai per puse po 24 val.

Deksrazoksano in vitro tyrimy zmogaus mikrosomose, duomenimis, deksrazoksanas yra labai stabilus,
tad Zymus metabolizmas per citochromo P450 sistema néra tikétinas.

Néra pakankamai duomeny, kuriais remiantis biity galima daryti neabejotinas iSvadas apie esminius
farmakokinetinius faktorius, tokius kaip amzius, lytis, rasé ir svoris. Farmakokinetiniai svyravimai
tarp individy ir to paties individo organizme sistemiskai tirti nebuvo. Remiantis ribotu pacienty
skai¢iumi, tarpindividinis pagrindiniy farmakokinetiniy parametry svyravimas, apskaiciuotas kaip
variacijy koeficientas (CV %), buvo apytiksliai 30 %.

Inksty nepakankamumas

Pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo (kreatinino klirensas (CLCR) nuo30 iki

50 ml/min) arba sunkus (CLCR < 30 ml/min) inksty nepakankamumas, poveikis buvo 2 kartus
stipresnis nei sveikiems asmenims (kuriy kreatinino klirensas (CLCR) > 80 ml/min). Remiantis
modeliavimo rezultatais galima manyti, kad pacientams, kuriy CLCR mazesnis nei 40 ml/min.,
vaistinio preparato ekspozicija (AUC,.,r) galima pasiekti dozg sumazinus 50 %, palyginus su
kontrolinés grupés asmenimis (CLCR >80 ml/min) (zr. 4.2 skyriy).

Farmakokinetika skiriant pacientams, kuriems pasireiskia ekstravazacija

Klinikiniame tyrime TT04 dalyvavo 6 pacientés moterys, gydomos dél antraciklino ekstavazacijy.
Tyrimo metu buvo siekiama nustatyti deksrazoksano 3 dieny dozavimo rezimo farmakokinetikg ir
veiksminguma, jj skiriant pacientams, kuriems pasireiskia antrakciklino ekstravazacija. Sisteminis
klirensas 1 dieng (9,9 1/val. = 3,1) ir 2 dieng (11,1 1/val. £ 4.5) buvo panasis ir nesiskyré nuo
literatiiroje pateikiamy duomeny. Deksrazoksano pasiskirstymo ttiris esant nekintamai btisenai 1 dieng
buvo 30,51+ 11,1, 0 2 dieng — 35,8 1 + 19,7. Galutinés pusinés eliminacijos periodas 1-3 dienomis
buvo pastovus (2,1-2,2 val.). Vidutinés AUC.4 vertés 1 ir 2 dieng buvo panasios, o 3 dienos AUCj
buvo mazdaug per pus mazesnis nei pirmosiomis dienomis, tai rodo, kad deksrazoksano
farmakokinetika yra priklausoma nuo dozés. AUC ,4 ribos ir vidurkiai tomis dienomis buvo labai
panasis; nepanasu, kad deksazoksanas kauptysi organizme.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Deksrazoksano pakartotinés dozés toksiSkumo tyrimai parode, kad pirminiai organai taikiniai yra
audiniai, kuriuose vyksta greitas lasteliy dalijimasis: kauly Ciulpai, limfoidinis audinys, séklidés ir
virskinimo traktas. Taigi daznai pasitaiko mielosupresija. Akivaizdus poveikis buvo didesnis skiriant
nuolat nei imiai. Toksiskumas kombinacijoje su doksorubicinu buvo papildomas, ne sinergistinis.
Deksrazoksanas pasizymi mutageniniu poveikiu. Kancerogeninis deksrazoksano poveikio stiprumas
nebuvo tirtas, taciau pranesta, kad razoksanas (raceminis deksrazoksano ir levrazoksano miSinys) buvo
susijes su piktybinio vézio iSsivystymu peléms (limfoidinés sistemos neoplazmos) ir ziurkéms (gimdos
karcinomos) po to, kai buvo skirtas ilgg laikg. Abu Sie poveikiai yra tikétini $iai junginiy klasei.

Vaisingumo tyrimy su gyviinais duomeny nepakanka, taciau kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimo metu
nustatyta s¢klidziy poky¢iy Ziurkéms ir triuSiams.

Giminingas razoksanas buvo embriotoksiskas peléms, ziurkéms ir triusiams, taip pat teratogeniskas
ziurkéms ir peléms.



Kai pelés su eksperimentine daunorubicino ekstravazacija buvo gydomos deksrazoksanu, sistemiskai
kombinuojant gydyma DMSO vietiskai daunorubicinu pazeistose odos vietose, 67% peliy i$sivysté
mazos odos zaizdelés, tuo tarpu kitoje peliy grupéje monoterapija deksrazoksanu visiskai apsaugojo
nuo daunorubicino sukeltos odos nekrozes iSsivystymo. Taigi dimetilsulfoksido (DMSO) neturi vartoti
pacientai, kuriems skirtas deksrazoksanas antracikliny ekstravazacijai gydyti.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy saraSas

Milteliy flakonas
Néra

Tirpiklio buteliukas

Natrio chloridas

Kalio chloridas

Magnio chloridas heksahidratas
Natrio acetatas trihidratas
Natrio gliukonatas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maiSyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Milteliai ir tirpiklis:

3 metai.

Po istirpinimo ir praskiedimo:

Cheminis ir fizinis stabilumas, biitinas tinkamumui vartoti, i§licka 4 valandas laikant 2 — 8 °C
temperatiiroje.

Mikrobiologiniu poziiiriu vaistinis preparatas turi biiti vartojamas i§ karto.

Jeigu jis nevartojamas i$ karto, uz laikymo trukme ir salygas, kuriy metu bus i§laikytas tinkamumas
vartoti, atsako vartotojas; tai neturéty virSyti 4 valandy 2 — 8 °C temperatiiroje.

6.4 Specialios laikymo sglygos

Laikyti zemesng¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Buteliukus ir flakonus reikia laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Savene milteliai:

Gintaro spalvos I tipo 36 ml stiklinis flakonas su kamsc¢iu, pagamintu i$ chlorbutilo gumos, su

atspaudziamu dangteliu.

Savene tirpiklis:
500 ml tirpalo buteliukuose, pagamintuose i$ I tipo (Ph.Eur.) stiklo.
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Pakuociy dydziai:
Savene pateikiamas kaip skubios pagalbos rinkinys, kuriame yra 10 flakony su Savene milteliais ir
3 buteliukai Savene tirpiklio, tiekiami su 3 buteliuky laikikliais.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries infuzija Savene miltelius reikia iStirpinti 25 ml Savene tirpiklio, kad 1 ml sterilaus vandens biity
20 mg deksrazoksano koncentracija. Koncentratas yra Siek tiek gelsvas. Koncentratas turi biiti toliau
skiedziamas likusiu Savene tirpikliu.

Tirpinimo ir skiedimo metu reikia laikytis atsargumo priemoniy, taip pat turi biiti paisoma jprastiniy
tinkamo citotoksiniy vaistiniy preparaty naudojimo procediiry. Vaistinio preparato neturéty ruosti
besilaukianc¢ios darbuotojos. Rekomenduojama naudoti pirstines ir kitokig apsauging aprangg, kad
medziaga nepatekty ant odos. Buvo pranesta apie odos reakcijas ant odos patekus deksrazoksanui.

Jeigu milteliai arba tirpalas pateko ant odos arba gleiviniy, tuctuojau kruopsciai nuplaukite vandeniu.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor

1118BJ Schiphol

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/350/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2006 m. liepos 28 d.
Paskutinio perregistravimo data: 2011 m. liepos 18 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijos iSleidima, pavadinimas ir adresas

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas, kurio iSraSymas ribojamas (zr. I priedo ,,Preparato charakteristiky
santrauka* 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

° Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamy saugumo protokoly pateikimo reikalavimai i§déstyti

Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase) ir jo atnaujinimuose, kurie skelbiami Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Nereikia.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

14



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

RINKINIO DEZUTE (1 RINKINYS, KURIAME YRA 10 MILTELIU FLAKONU IR 3
TIRPIKLIO BUTELIUKAI)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Savene 20 mg/ml milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui
deksrazoksanas

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

Kiekviename flakone yra 500 mg deksrazoksano (589 mg deksrazoksano hidrochlorido).
IStirpinus naudojant 25 ml Savene tirpiklio, viename mililitre koncentrato yra 20 mg deksrazoksano.

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Savene milteliy pagalbinés medZiagos:
Neéra

Savene tirpiklio pagalbinés medZiagos:
Natrio chloridas

Kalio chloridas

Magnio chloridas heksahidratas

Natrio acetatas trihidratas

Natrio gliukonatas

Natrio hidroksidas

Injekcinis vanduo

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui
10 flakony deksrazoksano po 500 mg
3 buteliukai tirpiklio po 500 ml ir 3 buteliuky laikikliai

Skubios pagalbos rinkinys antracikliny sukeltai ekstravazacijai gydyti

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Po istirpinimo ir praskiedimo leisti j vena.
Pries vartojima perskaityti pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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[7.  KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

oy —

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti zemesng¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Koncentratg ir praskiestg tirpalg galima laikyti 2 — 8 °C temperatiiroje 4 valandas.
Buteliukus ir flakonus laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Sudétyje yra citotoksiky.
Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor
1118BJ Schiphol

Nyderlandai

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/350/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.
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| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.>

| 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<PC: {numeris} [preparato kodas]

SN: {numeris} [nuoseklusis numeris]

NN: {numeris} [nacionalinis kompensacijos rusies kodas arba kitas nacionalinis vaistinio preparato
identifikacinis numeris]>
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

MILTELIU FLAKONAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Savene 20 mg/ml milteliai koncentratui
Deksrazoksanas
Po istirpinimo ir praskiedimo leisti j vena.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaityti pakuotés lapelj.

| 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

| 4. SERIJOS NUMERIS

Serija

[5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 mg deksrazoksano

6. KITA
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

TIRPIKLIO BUTELIUKAS

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tirpiklis, skirtas Savene

| 2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

| 3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio chloridas,

Kalio chloridas,

Magnio chloridas heksahidratas,
Natrio acetatas trihidratas,
Natrio gliukonatas,

Natrio hidroksidas,

Injekcinis vanduo.

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

500 ml tirpiklio

| 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Po praskiedimo su koncentratu leisti j vena.
Pries vartojima perskaityti pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, JOG VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS SPECIALUS ISPEJIMAS (JEI REIKIA)

Po praskiedimo koncentratu sudétyje yra citotoksiniy medziagy.

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas buity apsaugotas nuo $viesos.
Po praskiedimo suvartoti per 4 valandas laikant 2—8 °C temperatiiroje.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES, BUTINOS NAIKINANT VAISTINIO
PREPARATO LIKUCIUS ARBA ATLIEKAS (JEI REIKIA)

Nesuvartotg vaistg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

| 11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor
1118BJ Schiphol

Nyderlandai

[12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/06/350/001

| 13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

[14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

[16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

| 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

<Duomenys nebiitini.>

| 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

<Duomenys nebiitini.>
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Savene 20 mg/ml milteliai ir tirpiklis infuzinio tirpalo koncentratui
Deksrazoksanas

Atidziai perskaitykite visg §j lapeli, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty bet kokiy klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Savene ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Savene
Kaip vartoti Savene

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Savene

Pakuotés turinys ir kita informacija

R

1. Kas yra Savene ir kam jis vartojamas

Savene sudétyje yra veikliosios medziagos deksrazoksano, kuri yra naudojama kaip priesnuodis
prieSvéziniuose vaistuose, vadinamuose antraciklinuose.

Daugelis priesvéziniy vaisty yra skiriami intraveniniam vartojimui (leidziami j vena). Kartais jvyksta
nelaimingi atsitikimai — vaistai suleidZiami ne j vena, o patenka j aplinkinius audinius arba i§ venos
nuteka j aplinkinius audinius. Tai vadinama ekstravazacija. Tai yra rimta komplikacija, nes gali sukelti
sunky audiniy pazeidima.

Savene yra vartojamas ekstravazacijai, kurig sukelia prie§véziniai vaistai, vadinami antraciklinais,
gydyti suaugusiesiems. Jis gali sumazinti antracikliny ekstravazacijos sukeltg audiniy pazeidima.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Savene

Savene vartoti negalima:

- jeigu yra alergija deksrazoksanui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje);

- jeigu planuojate pastoti ir nenaudojate adekvaciy kontraceptiniy priemoniy;

- zindymo laikotarpiu;

- jeigu Jus paskiepijo geltonojo drugio vakcina.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja prie§ pradédami vartoti Savene:

- Savene skiriamas tik tuo atveju, jeigu Jums buvo ekstravazacija susijusi su chemoterapija,
turinéia antracikliny;

- gydant Savene Jums turi biiti reguliariai tikrinama ekstravazacijos paZeista sritis ir atliekami
kraujo tyrimai, kuriais tikrinamas kraujo lgsteliy kiekis;

- jeigu Jusy kepeny funkcija sutrikusi, gydymo metu gydytojas turi tikrinti kepeny
funkcionavima;

- jeigu Jisy inksty funkcija sutrikusi, gydytojas turi tikrinti, ar neatsirado pozymiy, reiSkianciy
kraujo lasteliy pokycius;

Vaikams ir paaugliams
Savene negalima vartoti jaunesniems nei 18 mety vaikams.
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Kiti vaistai ir Savene
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba slaugytojai.

Ypac informuokite savo gydytoja arba slaugytoja, jeigu vartojate arba vartojote vieng i$ $iy vaisty:

- vakcinos: negalite vartoti Savene, jeigu busite skiepijamas nuo geltonosios karstinés, ir
nerekomenduojama vartoti Savéne, jeigu busite skiepijamas vakcina su gyvyjy virusy dalelémis;

- dimetilsulfoksidas (DMSO) (kremas kai kurioms odos ligoms gydyti);

- fenitoinas, vaistai nuo traukuliy (Savene gali sumazinti Siy vaisty veiksminguma);

- antikoaguliantai (krauja skystinantys vaistai) (jiisy kraujg reikés stebéti dazniau);

- ciklosporinas arba takrolimuzas (abu vaistai slopina organizmo imunin¢ sistemg ir yra vartojami
po organy transplantacijos siekiant uzkirsti kelig organo atmetimui);

- mielosupresiniai vaistai (mazina raudonyjy, baltyjy arba kresé¢jime dalyvaujanciy kraujo Igsteliy
gamybg).

Néstumo ir Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja.

Savene negalima skirti, jeigu esate néscia.

Kol esate gydoma Savene, negalite zindyti.

Jei esate seksualiai aktyvils, patariama naudoti veiksminga kontracepcijos metoda, kad nepastotumeéte
per gydyma ir $esis ménesius po jo, neatsizvelgiant, ar esate vyras, ar moteris (Zr. 2 skyriy ,,Savene
vartoti negalima‘).

Informacijos apie Savene poveikj vaisingumui nepakanka. Jei Jums tai riipi, pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Keliems pacientams, vartojusiems Savene, pasireiské galvos svaigulys, mieguistumas ir staigus
apalpimas. Manoma, kad gydymas §iuo vaistu gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia
nereikSmingai.

Savene sudétyje yra kalio ir natrio

Kiekviename Savene tirpiklio 500 ml buteliuke yra 98 mg kalio, kuris gali buti zalingas Zmonéms,
besilaikantiems dietos su mazai kalio, arba Zzmonéms, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi. Jei jums kyla
auksto kalio lygio kraujyje rizika, gydytojas tai stebés.

Kiekviename Savene tirpiklio 500 ml buteliuke taip pat yra 1,61 g natrio (valgomosios druskos
sudedamosios dalies). Tai atitinka 81 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.

3. Kaip vartoti Savene

Savene Jus vartosite kontroliuojami gydytojo, kuris turi patirties gydant vaistais nuo vézio.
Rekomenduojama dozé

Doz¢ priklauso nuo Jisy figio, svorio ir inksty funkcijos. Gydytojas apskaiciuos Jiisy kiino pavirSiaus
plota iSreiksta kvadratiniais metrais (m®) ir nustatys, kokia turite gauti doze. Rekomenduojama dozé
suaugusiesiems (kuriy inksty funkcija nesutrikusi) yra:

1 dieng: 1000 mg/m’

2 diena: 1000 mg/m’

3 dieng: 500 mg/m’

Gydytojas gali sumazinti skiriamg dozg, jeigu sergate inksty liga.

Savene bus su$virkstas i vieng i$ Jiisy veny. Infuzija truks 1-2 valandas.
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Vartojimo daZnis

Infuzijos Jums turi biiti atlickamos vieng kartg per dieng 3 dienas i$ eilés. Pirmoji infuzija turi bati
atlikta kaip galima greiciau ir per pirmasias SeSias valandas po antracikliny grupés preparaty
ekstravazacijos. Savene infuzija kiekviena dieng bus atlieckama tg pacia valanda.

Savene nebus vartojamas kito antracikliny ciklo metu, nebent vél jvykty ekstravazacija.
Pavartojus per didel¢ Saven doze

Jeigu pavartojote per didele Saven doze, Jus busite atidziai stebimas, ypatingg démesj skiriant Jusy
kraujo Igsteléms, galimiems skrandzio ir zarnyno sutrikimams, odos reakcijoms ir plauky slinkimui.

Ant odos patekus Saven nedelsdami kruopsciai nuplaukite pazeistg vietg vandeniu.

Jeigu kilty bet kokiy klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Kai kurie Salutiniai poveikiai gali biiti rimti ir gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Gydant Savene, pranesta apie Siuos $alutinius poveikius (daznis nezinomas):

. Alerginés reakcijos, jskaitant niezulj, bérima, veido / gerklés tinima, Svokstima, dusulj arba
apsunkintg kvépavima, sagmonés sutrikimai, hipotenzija, staigy nualpima.

Jei pasireisSkia vienas i$ prieS§ tai nurodyty simptomu, nedelsiant kreipkités i gydytoja.

Toliau pateikiami kiti galimi Salutiniai poveikiai:

Labai daznas Salutinis poveikis: gali pasireiksti daugiau nei 1 i§ 10 zmoniy

o pykinimas;

o reakcija injekcijos vietoje (skausmas, paraudimas, patinimas, skausminga aplinkiné odos sritis
arba aplinkinés odos srities sukietéjimas);

. baltyjy kraujo lasteliy ir trombocity sumaz¢jimas;

o infekcija (po operacijos arba kita infekcija).

Daznas salutinis poveikis: gali pasireiksti 1 i§ 10 pacienty

vémimas;

viduriavimas;

nuovargis, mieguistumas, galvos svaigimas, staigus nualpimas;
pojuciy sumazéjimas (regos, uoslés, klausos, prisilietimo, skonio);
kar$¢iavimas;

kraujagyslés, i kurig leidziamas vaistas, uzdegimas (flebitas);
kraujagyslés, i kurig leidziamas vaistas, uzdegimas tik po oda, daznai pasireiskiantis nedideliu
kraujo kresuliu;

kraujo kresulys venoje, dazniausiai rankos ar kojos;

uzdegimas burnoje;

sausumas burnoje;

plauky slinkimas;

niez¢jimas (niezulys);

sumazgjes svoris, pablogéjes apetitas;

raumeny skausmas, tremoras (nekontroliuojami raumeny judésiai);
kraujavimas i§ maksties;

pasunkéjes kvépavimas;

plauciy uzdegimas (plauciy infekcija);

ranky ar kojy tinimas (edema);
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. zaizdos komplikacijos;
o kepeny funkcijos poky¢iai (jie gali buti nustatomi tyrimais).

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojai. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Savene
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés, milteliy flakono etiketés ir tirpiklio buteliuko etiketés po ,,Tinka iki* nurodytam
tinkamumo laikui pasibaigus $io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés
nurodyto ménesio dienos.

Laikykite zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Milteliy flakonus ir tirpiklio buteliukus laikykite iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo
Sviesos.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Savene sudétis

o Veiklioji medziaga yra deksrazoksanas. Kiekviename flakone yra 500 mg deksrazoksano
(589 mg deksrazoksano hidrochlorido pavidalu).

. Pagalbiné (-és) medziaga (-os) yra tirpiklis, kurio sudétyje yra natrio chlorido, kalio chlorido,
magnio chlorido heksahidrato, natrio acetato trihidrato, natrio gliukonato, natrio hidoksido ir
vandens injekcijoms.

Savene iSvaizda ir kiekis skubios pagalbos rinkinyje

Savene rinkinj sudaro Savene milteliai koncentratui (balti arba beveik balti milteliai) ir Savene
tirpiklis. Viename skubios pagalbos rinkinyje yra 10 Savene milteliy flakony ir 3 Savene tirpiklio
buteliukai, tickiami kartu su 3 buteliuky laikikliais.

Deksrazoksano koncentracija istirpinus 25 ml Savene tirpiklio yra 20 mg/ml. Koncentratas yra Siek
tiek gelsvas.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas

Clinigen Healthcare B.V.

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor
1118BJ Schiphol

Nyderlandai

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

B-1420 Braine-L’Alleud
Belgija
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Sis lapelis paskutinj karta buvo perZiiiréetas MMMM-mm
Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.cu.
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Toliau pateikta informacija yra skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.

Savene 20 mg/ml milteliy ir tirpiklio infuzinio tirpalo koncentratui paruoSimo rekomendacijos

Svarbu, kad pries§ ruosdami Savene perskaitytuméte visg informacija apie §ig procediirg.

1. FORMA

Savene tiekiamas tokiu pavidalu:
1. Savene milteliai koncentratui
2. Tirpiklis, skirtas Savene

Prie§ vartojima Savene miltelius reikia istirpinti 25 ml Savene tirpiklio, kad biity gautas koncentratas,
kuris toliau skiedziamas likusiu Savene tirpikliu.

2. REKOMENDACIJOS DEL NAUDOJIMO SAUGOS

Savene — tai prieSveézinis preparatas, todel turi biiti paisoma jprastines prieSvéziniy preparaty tinkamo

naudojimo ir naikinimo procediros, biitent:

- darbuotojai turi biiti iSmokyti iStirpinti vaista;

- néscioms darbuotojoms dirbti su §iuo vaistu draudziama;

- darbuotojai, prizitirintys tirpinimo procesa, turi dévéti apsauginius drabuzius, taip pat — kauke,
akinius ir pirStines;

- vaistui netycia patekus ant odos ar j akis, reikia jj tuctuojau kruopsciai nuplauti dideliu kiekiu
vandens.

3. PARUOSIMAS INTRAVENINIAM VARTOJIMUI

3.1 Savene milteliy iStirpinimas norint paruosti koncentrata

3.1.1 Svirkstu, prie kurio pritvirtinta adata, aseptinémis saglygomis jtraukite 25 ml i§ Savene tirpiklio
buteliuko.

3.1.2 Visg svirksto turinj susvirkskite j flakong su Savene milteliais.

3.1.3 IStraukite Svirksta su adata ir, atlikdami ranka kartotinius vartomuosius judesius, sumaisykite,
kol milteliai visiskai iStirps. Nekratykite.

3.1.4 Palikite flakong su koncentratu pastovéti 5 min. kambario temperatiiroje, tada patikrinkite ar
tirpalas yra homogeniskas ir skaidrus. Koncentratas yra Siek tiek gelsvas.
Koncentrate yra 20 mg deksrazoksano. Koncentratas turi biiti nedelsiant skiedziamas toliau.
Jame néra antibakteriniy konservanty.

3.1.5 Atidaryta tirpiklio buteliukg laikykite aseptinémis sglygomis, nes jis reikalingas koncentratui
skiesti.

3.2 Koncentrato praskiedimas

3.2.1 Norint pasiekti reikalingg pacientui doze¢ gali prireikti iki keturiy Savene koncentrato flakony.
Remdamiesi reikalinga pacientui doze, iSreik§ta mg, aseptinémis salygomis jtraukite atitinkama
tarj (1 ml atitinka 20 mg deksrazoksano) tirpalo i$ reikiamo kiekio koncentrato flakony.
Naudokite sugraduotg Svirksta su adata.

3.2.2 Susvirkskite reikiama tiirj i atidaryta Savene tirpiklio buteliuka (zr. 3.1.5 punkta). Tirpalo
negalima maiSyti su jokiais kitais vaistais.

3.2.3 Atsargiai sumaisykite infuzijos buteliuke esantj tirpala.

3.2.4 Savene infuzuojamas aseptinémis sglygomis per 1-2 valandas, kambario temperattiroje ir esant
normaliam ap$vietimui.

3.2.5 Kaip ir visus parenterinius preparatus, prie§ vartojimg Savene koncentratg ir infuzinj tirpala
reikia vizualiai jvertinti: ar jame néra kiety daleliy, ar nepasikeitusi spalva. Tirpalai, kuriuose
yra nuosédy, turi buti sunaikinti.
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4. LAIKYMAS

4.1 PrieS iStirpinimg ir praskiedima:

- Laikykite zemesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.

- Milteliy flakonus ir tirpiklio buteliukus laikykite iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos.

4.2 Poistirpinimo ir praskiedimo:

- Po istirpinimo ir praskiedimo tirpiklio cheminis ir fizikinis stabilumas, laikant 2-8 °C
temperattroje, iSlicka 4 valandas.

- Kad i§vengtuméte galimo vaisto uzterSimo mikrobais, preparatas turi biiti suvartotas i§ karto.

- Jeigu vaistas nevartojamas iS karto, jis turi buti laikomas 2—8 °C temperatiiroje (Saldytuve) ne
ilgiau kaip 4 valandas.

5. ATLIEKU TVARKYMAS

Visos priemonés naudotos paruo$imui, vartojimui ar valymui, jskaitant pirStines, taip pat ir skystos
atliekos, turi buti sunaikintos laikantis vietiniy reikalavimy.
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