I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Savene 20 mg/ml pulveris un $kidinatajs infiiziju Skiduma koncentrata pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katrs flakons satur 500 mg deksrazoksana (589 mg deksrazoksana hidrohlorida).

P&c izskidinasanas ar 25 ml Savene $kidinataja, katrs ml koncentrata satur 20 mg deksrazoksana
(Dexrazoxane).

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Skidinataja pudele:

kalijs 98 mg/500 ml vai 5,0 mmol/I;
natrijs 1,61 g/500 ml vai 140 mmol/I.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
Pulvera flakons:

balts vai gandriz balts liofilizats.

Skidinataja pudele:

dzidrs izotonisks skidums (295 mOsmol/l, pH aptuveni 7,4).

4.  KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Savene indic&ts pieaugusajiem antraciklina ekstravazacijas seku arsteéSanai.
4.2. Devas un lietoSanas veids

Savene jalieto arsta, kam ir pieredze pretvéza zalu lietoSana, uzraudziba.
Devas

Savene jalieto vienu reizi diena 3 dienas pec kartas. leteicama deva:

1. diena: 1000 mg/m’

2. diena: 1000 mg/m’

3. diena: 500 mg/m’

Pirma infuzija jasak, cik atri vien iesp&jams, sesu stundu laika pec nelaimes gadijuma.
2.un 3. diena arsteésana jasak taja pasa stunda, kad ta tika sakta 1. diena (+/- 3 stundas).

Pacientiem, kuru kermena virsmas laukums ir lielaks par 2 m’ atseviska deva nedrikst parsniegt
2000 mg.

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar vidg€ji smagiem Iidz smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina klirenss
<40 ml/min) Savene deva ir jasamazina par 50% (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi
Deksrazoksans nav pétits pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem, un ta lietoSana Siem pacientiem
nav ieteicama (skatit 4.4. apakSpunktu).

Gados vecaki pacienti
Drosums un efektivitate gados vecakiem cilvekiem nav novertéta un $adiem pacientiem deksrazoksana
lietoSana nav ieteicama.

Pediatriska populacija
Savene lietoSanas droSums un efektivitate bé€rniem lidz 18 gadu vecumam nav noteikta, turklat nav
pieejami dati.

LietoSanas veids

Intravenozai lietoSanai p&c izskidinasanas un atSkaidiSanas.

Noradijumus par zalu $kidinaSanu un atskaidisanu pirms lietosanas skatit 6.6. apakSpunkta

Indiceta deva 1-2 stundas ilgas intravenozas infuzijas veida jaievada liela ekstremitates vai rajona, ko
nav skarusi ekstravazacija, véna. Lai nodroS§inatu pietickamu asins pliismu, vismaz 15 mindtes pirms
Savene ievades $aja rajona japartrauc dzesésanas procediiras, pieméram, ledus kompresu lietoSana.

4.3. Kontrindikacijas

° Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai kadu no paligvielam, kas noraditas 6.1. apakSpunkta

° Reproduktiva vecuma sievietes, kas nelieto pretapauglosanas lidzeklus (skatit 4.6.
apakSpunktu).

° Zidisanas periods (skatit 4.6. apakSpunktu).

° Vienlaikus vakcinacija ar dzeltena drudza vakcinu (skatit 4.5. apakSpunktu).

4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

IllgstoSa uzraudziba
P&c arstéSanas, 11dz simptomu izzusanai regulari javeic lokala izmekl€Sana.

Ja ir aizdomas par citu vezikantu, nevis antracikliu ekstravazaciju caur to pasu i.v. pieeju, piemeram,
vinkristina, mitomicina un vinorelbina ekstravazaciju, Savene nebiis efektivs pret So vielu izraisitajam
paradibam.

Ta ka Savene tiks ievadits pacientiem, kam veic citotoksisku terapiju ar antraciklius saturoSiem
kimijterapijas lidzekliem, un tadg] ta citotoksiska ietekme (ipasi izraisot atgriezenisku hematologisku
toksicitati ar maksimumu 11. — 12. diena) papildinas citu lietoto ktmijterapijas Iidzeklu citotoksisko
ietekmi. Tadg| regulari javeic hematologiska uzraudziba.

Aknu un nieru darbibas uzraudziba

Ta ka iesp&jami aknu darbibas traucgjumi (transaminazu un bilirubina ITmena palielinasanas) (tpasi
péc deksrazoksana devu, kas parsniedz 1000 mg/m’, lieto$anas), pirms katras deksrazoksana lieto$anas
pacientiem ar zinamiem aknu darbibas traucgjumiem ieteicams veikt tradicionalas aknu darbibas
parbaudes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Ta ka nieru darbibas trauc€jumi var mazinat deksrazoksana eliminacijas atrumu, pacientiem ar nieru
darbibas traucgjumiem janovéro, vai nerodas hematologiskas toksicitates pazimes (lai uzzinatu par
devas ieteikumiem pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (kreatinina
kltrenss <40 ml/min), skatit 4.2. apakSpunktu).

Anafilaktiska reakcija

Ar deksrazoksanu un antracikliniem arstétiem pacientiem ir novérota anafilaktiska reakcija, tostarp
angiodeéma, adas reakcijas, bronhospazmas, elposanas traucgjumi, hipotensija un samanas zudums
(skatit 4.8. apak$punktu). Pirms ievadiSanas rupigi jaizskata ieprieksgja alergiska reakcija uz
deksrazoksanu (skatit 4.3. apak$punktu).




Sievietes fertila vecuma/pretapauglosanas lidzekli virieSiem un sievietém

Nemot véra to, ka deksrazoksanam piemit mutagéna iedarbiba un, ka to lieto kopa ar antracikliniem,
kam piemit citotoksiskas, mutagénas un embriotoksiskas Tpasibas, gan seksuali aktivi virieSi, gan
sievietes reproduktiva vecuma jainformé, ka ir jaizvairas kliit par berna tevu/ jaizsargdjas no
gritniecibas un terapijas laika, ka arT 6 ménesSus péc terapijas jalieto efektiva kontracepcija. Ja
sievieteém ir iestajusies griitnieciba, vinam par to nekavgjoties jainforme savs arsts (skatit 4.3. un 4.6.
apakSpunktu).

Kalija un natrija saturs

Savene $kidinatajs satur 98 mg kalija katra 500 ml pudelg. Tas janem véra pacientiem ar samazinatu
nieru funkciju vai pacientiem ar kontrol&tu kalija dietu. Pacientiem ar hiperkali€mijas risku stingri
jakontrole kalija l[imenis plazma.

Savene $kidinatajs satur a1 1,61 g natrija katra 500 ml pudelg, kas ir Iidzvertigi 81% no PVO ieteiktas
maksimalas 2 g natrija dienas devas pieaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Kontrindicgta lietosana vienlaikus ar $adiem Iidzekliem:
Dzeltena drudZa vakcina: letalas generalizétas vakcinacijas slimibas risks (skatit 4.3. apakSpunktu).

Vienlaiciga lietoSana nav ieteicama:

J citas dzivas novajinatas vakcinas: sistémiskas, potenciali letalas slimibas risks. Sis risks ir
palielinats cilvékiem, kuriem imunitate jau ir nomakta pamatslimibas d€l vai vienlaicigas
kimijterapijas del. Gadijumos, kad tas ir pieejamas, jalieto inaktivétas vakcinas (piem&ram,
poliomielita vakcina).

o pacientiem, kam antraciklinu ekstravazacijas seku arsteSanai ir ievadits deksrazoksans, nav
atlauts lietot dimetilsulfoksidu (DMSO) (skatit 5.3. apakSpunktu).
o fenitoins: citotoksiskie Iidzekli var mazinat fenitoina uzstksanos, izraisot krampju saasinasanos.

Deksrazoksanu nav ieteicams lietot kombinacija ar fenitoinu.

Vienlaikus lieto$ana javeic uzmanigi:
Ciklosporini, takrolims: parmerigs imunitates nomakums ar limfoproliferativas slimibas risku.

Mijiedarbibas veidi, kas kopigi visiem citotoksiskajiem Iidzek]iem:

o Ta ka pacienti ar Jaundabigam slimibam ir paklauti lielakam trombozes riskam, biezi tiek
izmantota arst€$ana ar antikoagulantiem. Pacienti, kuri arstéti ar antikoagulantiem, biezak
jakontrolg, jo citotoksiskie l1dzekli var mijiedarboties ar peroralajiem antikoagulantiem.

o Deksrazoksans var palielinat kimijterapijas cikla, kura laika notikusi ekstravazacija, toksicitati,
tad€] uzmanigi jakontrolé hematologiskie raksturlielumi (skatit 4.4. apak$punktu).

Deksrazoksanam specifiska mijiedarbiba:
Veicot parbaudes ar pieciem galvenajiem citohroma P450 izoenzimiem CYP1A, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 un CYP3A4, deksrazoksans neinhibgja nevienu no Siem enzimiem.

Kombinéta doksorubicina (50 lidz 60 mg/m®) vai epirubicina (60 lidz 100 mg/m?) lietosana biitiski
neietekmgja deksrazoksana farmakokinétiku. Petijumos deksrazoksans neietekmégja doksorubicina
farmakokingtiku. Ir ierobezoti pieradijumi no petijumiem, kas liecina, ka epirubicina klirenss var
pastiprinaties, kad deksrazoksans tiek ievadits ieprieks, tas notika ar lielam epirubicina devam (120-
135 mg/m?). Janem véra, ka $ajos pétijumos deksrazoksans tika lietots pirms antracilina lietoganas.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes fertila vecuma/pretapauglosanas Iidzekli virieSiem un sievietém

Nemot vera to, ka deksrazoksanam piemit mutagéna iedarbiba un, ka to lieto kopa ar antracikliniem,
kam piemtt citotoksiskas, mutagénas un embriotoksiskas Tpasibas, gan seksuali aktivi viriesi, gan
sievietes reproduktiva vecuma jainformé, ka ir jaizvairas kliit par bérna tévu/ jaizsarggjas no
griitniecibas un terapijas laika, ka arT 6 méneSus péc terapijas jalieto efektiva kontracepcija. Ja
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sievietém ir iestajusies griitnieciba, vinam par to nekav&joties jainforme savs arsts (skatit 4.3.
apakSpunktu).

Griitnieciba

Nav datu par deksrazoksana lietoSanu griitnieceém. Deksrazoksans var kaitet auglim, ja to lieto
gritniecei. P&tTjumi dzivniekiem norada uz reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).
Deksrazoksanu nedrikst lietot gritniecem, ja nav skaidru indikaciju.

BaroSana ar krati

Nav zinams, vai deksrazoksans izdalas mates piena. Ta ka zidainiem, kuri bijusi paklauti
deksrazoksana iedarbibai, iesp&amas nopietnas nevélamas reakcijas, Savene lietosanas laika baroSana
ar kriiti ir kontraindiceta (skatit 4.3. apakSpunktu).

Fertilitate
Ir pieejami ierobezoti fertilitates dati no p&tijumiem dzivniekiem, tacu p&c atkartotas devu ievadiSanas
zurkam un truSiem tika noverotas izmainas sekliniekos (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportiidzeklus un apkalpot mehanismus

Daziem Savene pétijumos TTO1 un TTO02 ieklautajiem pacientiem ir noveroti reiboni, miegainiba un
sinkope (skatit 4.8. apakSpunktu). Deksrazoksans maz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un
apkalpot mehanismus.

4.8. Nevélamas blakusparadibas

Vairakos publicgtos zinojumos, kas ietver vairak neka 1000 pacientu, konstatéts vienveidigs no devas
lieluma atkarigu blakusparadibu spektrs. Visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas ir slikta
disa/vemsana, kaulu smadzenu nomakums (neitrop€nija, trombocitopénija), reakcijas injekcijas vieta,
caureja, stomatits un aknu transaminazu (AIAT/AsAT) koncentracijas paaugstinasanas. Visas
blakusparadibas atri izzuda.

Talak sniegta informacija pamatota ar diviem klmiskiem pétijumiem, TTO1 un TTO02, kuru laika
Savene lietots pacientiem ar ekstravazaciju, kas jau sanem kimijterapijas Iidzeklu ciklus.

Blakusparadibas ir tadas pasSas, kadas raksturigas standarta kimijterapijai un ari deksrazoksanam: slikta
diisa/vemsana aptuveni vienai treSdalai pacientu, neitropenija un trombocitop&nija aptuveni pusei
pacientu, retak aknu enzimu (AlAT/AsAT) koncentracijas paaugstinasanas

Talak min&tas nevélamas blakusparadibas, kas noverotas abos $ajos kliniskajos p&tfjumos.

Blakusparadibu, kas ir saistitas vai iespejami saistitas ar arsteSanu, sastopamiba (péc MedDRA
terminologijas) pétijumos TT01 un TTO02 (n = 80 pacienti)

(Jaatzimg, ka asins un limfatiskas sist€mas traucgjumus raksturojosie skaitli aprakstiti atseviska
laboratorisko izmekl&jumu tabula)

Noverotas nevélamas blakusparadibas noraditas, izmantojot $adus sastopamibas apzim&jumus:

loti biezi (> 1/10);

biezi ( 1/100 lidz < 1/10);
retak (> 1/1000 lidz <1/100);
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000);
loti reti (< 1/10 000).

Organu sistéemu klasifikacija Sastopamibas bieZums Nevelamas blakusparadibas
(0OSK)
Infekcijas un infestacijas Loti biezi Infekcija p&c operacijas
Biezi Infekcijas
Neitropéniska infekcija
Imuinas sist€émas traucgjumi Nav zinami Anafilaktiskas reakcijas




Organu sistemu klasifikacija
(0SK)

Sastopamibas bieZums

Nevelamas blakusparadibas

Nav zinami Hipersensitivitate
Vielmainas un uztures Biezi Samazinata estgriba
traucjumi
Nervu sistémas traucgjumi Biezi Reibonis
Jutiguma zudums
Sinkope
Trice
Asinsvadu sistémas traucjumi | Biezi Flebits
Virspusgjs tromboflebits
Ekstremitasu vénu tromboze
Elposanas sisteémas traucgjumi, | Biezi Elpas trukums
krii$u kurvja un videnes Pneimonija
slimibas
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Loti biezi Slikta dusa
Biezi VemsSana
Caureja
Stomatits
sausa mute
Adas un zemadas audu bojajumi | Biezi Alopécija
Nieze
Skeleta-muskulu un saistaudu Biezi Muskulu sapes
sistémas bojajumi
Reproduktivas sistémas Biezi Maksts asinosSana

trauc€jumi un kriits slimibas

Vispargji traucgjumi un
reakcijas ievadiSanas vieta

Loti biezi

Sapes injekcijas vieta

Pireksija

Flebits injekcijas vieta

Eriteéma injekcijas vieta

Nespeks

Biezi — —
Saciet&jums injekcijas vieta
Tiska injekcijas vieta
Perifera tiiska
Miegainiba
Izmekl&jumi Biezi Kermena masas samazinasanas
Traumas, saindé$anas un ar Biezi Briices komplikacijas

manipulacijam saistitas
komplikacijas

Laboratorisko novirZu sastopamiba pétijumos TT01 un TT02 (n = 80 pacienti)

Pacientu skaits ar 3. — 4. pakape pec KTK
attiecigo veértibu péc
Laboratoriska analize pétijuma sakuma N %
Hemoglobins 80 2 2,5%
Leikociti 80 36 45,0%
Neitrofilie leikociti 78 36 46,2%
Trombociti 80 17 21,3%
Natrijs (hiponatrémija) 79 5 6,3%
Kalijs (hipokaliémija) 79 2 2,5%
Kalijs (hiperkaliemija) 79 0 0,0%
Sarmaina fosfataze 77 0 0,0%
Bilirubins 77 1 1,3%
AsSAT 57 2 3,5%
AIAT 71 3 3,9%




Pacientu skaits ar 3. — 4. pakape pec KTK
attiecigo vertibu péc
Laboratoriska analize petijjuma sakuma N %
Kreatinins 76 2 2,6%
LDH 78 0 0,0%
Kopgjais kalcijs
(hipokalcémija) 28 2 7,1%

Zinosana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zino$anas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozgsanas pazimes un simptomi ietver leikopeéniju, trombocitopéniju, sliktu disu, vemsanu,
caureju, adas reakcijas un alopéciju. Arsté$anai jabiit simptomatiskai.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: detoksikacijas Iidzekli pretvéza terapijai, ATK kods: VO3AF(02
Literatiira aprakstitas divas deksrazoksana farmakodinamiskas 1pasibas

1. Antraciklina kardiotoksicitates profilakse un

2. Antineoplastiska iedarbiba

Darbibas mehanisms

Deksrazoksanam ir divi galvenie darbibas mehanismi:

1. helatu veidosanas ar dzelzi, Tpasi ar ta metabolita ar atvértu gredzenu starpniecibu, tadejadi

mazinot no dzelzs atkarigo oksidativo stresu, kas izraisa antraciklina kardiotoksicitati;
2. topoizomerazes Il inhibicija.

Nav zinams, kada apjoma katrs no $iem mehanismiem veicina audus aizsargajosu efektu pec
antraciklina ekstravazacijas.

ST helatu veidoSanas spgja, iesp&jams, ari rada palielinatu dzelzs un cinka izdali§anos ar urinu un
samazinatu kalcija koncentraciju seruma, kas aprakstita dazos petijumos.

Kliniska efektivitate un droSums
Savene (deksrazoksana) kliniska programma ietvera divus atklatus, vienas grupas, daudzcentru
petijumus.

Katra petijuma kopgjais merkis bija izp&tit intravenozi ievadita Savene efektivitati audu bojajuma
noversana nejausas antraciklina ekstravazacijas gadijuma un tadgjadi tradicionalas bojato audu
kirurgiskas ekscizijas novérsana.

Stavokla retas sastopamibas dél salidzinasanai var izmantot tikai vesturiskos datus (kas liecina par
operacijas biezumu 35 — 50%, viena valstt 100% ar biopsiju apstiprinatos gadijumos).

Abos pétijumos dozesanas shéma bija vienada. ArstéSana ar Savene bija jasak 6 stundu laika pec
ekstravazacijas un jaatkarto péc 24 un 48 stundam. Pirma un otra deva bija 1000 mg/m’, tre$a deva
bija 500 mg/m’.


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

Prasiba ieklausanai pétijuma efektivitates dala bija viena vai vairakas biopsijas ar fluorescentu
mikroskopiju pieradita antraciklina ekstravazacija.

Petijuma merku del efektivitates vertésana netika ieklauti pacienti ar ekstravazaciju no centralas
venozas piekluves ierices (CVAD).

Pacienti ar neitropéniju un trombocitopéniju > 1. pakapi peéc KTK (Common Toxicity Criteria jeb
kopgjiem toksicitates kriterijiem) netika ieklauti kliniskos petijumos.

Petijuma TTO1 tika ieklauti 23 pacienti, un vini san€ma arsté€sanu ar Savene. 18 pacientiem vargja
novertet efektivitati un droSumu un veél pieciem pacientiem vargja novertét tikai toksicitati. Nevienam
no pacientiem nebija nepiecieSama kirurgiska iejaukSanas.

Petfjuma TTO02 tika icklauti 57 pacienti, un vini sanéma pirmo Savene devu. 36 pacientiem vargja
novertet efektivitati. Tikai vienam no 36 pacientiem bija nepiecieSama operacija.

Abos pettjumos visi pacienti bija sanémusi antraciklinu. Kopuma visbiezak lietotais antraciklins bija
epirubicins (56% pacientu).

Abos petijumos arsteésana ar deksrazoksanu novérsa nekrozes veidosanos, lava turpinat véza arstéSanu
ka planots lielakajai dalai (70,4 %) pacientu un samazinaja seku rasanos (novéroja tikai dazas un
vieglas ilgtermina sekas).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Savene jaievada tikai intravenozi.

Izkliede

Bibliografiskie dati liecina, ka deksrazoksana king&tika seruma péc intravenozas ievadiSanas notiek
atvérta divu frakciju modela veida neatkarigi no izmantotas shémas un devas. Skietamais izkliedes
tilpums ir 0,13 - 1,3 kg (vidgji 0,49 1/kg). Izkliedes tilpums nav atkarigs no devas. AUC bija
proporcionali devai. Izkliede audos notiek atri, augstako neizmainita pamatsavienojuma un hidrolizéta
preparata koncentraciju sasniedzot aknas un nierés. Aptuveni 2% deksrazoksana saistas ar
olbaltumiem.

Biotransformacija

Deksrazoksans tiek paklauts intracelularai hidrolizei vispirms Iidz diviem ta viena gredzena atvertiem
starpproduktiem (B un C) un tad Iidz divgredzenu atvertai formai (ADR-925), kam ir EDTA lidziga
strukttira un kas ir spécigs dzelzs un divvertigo katjonu, piem&ram, kalcija jonu, helatu veidotajs.

Eliminacija

Deksrazoksanam ir divfaziska eliminacijas kinétika. Sakotngjie eliminacijas pusperiodi (alfa) ir 0,18 -
1 h (vidgji 0,34 h), un terminalie eliminacijas pusperiodi ir 1,9-9,1 h (vidg&ji 2,8 h). Kopuma ar urinu
izdalas 34—-60% nemainita deksrazoksana. Sist€miskais klirenss nav atkarigs no devas. Informacija par
metabolitu farmakokingtiku ir iegiita no viena pétijuma ar pieciem pacientiem. Viena gredzena atverta
metabolita B un metabolita C vidgjie eliminacijas pusperiodi ir attiecigi 0,9 — 3,9 h (n=5)un 0,5 —

0,8 h (n = 3). Divgredzenu atvérta metabolita ADR-925 eliminacijas pusperiods literatiira nav noradits.
Zinots, ka ADR-925 daudzums 15 min laika pgc 1500 mg/m” infiizijas palielinas tris reizes un
saglabajas relativi nemainigs plato [imeni 4 stundas un péc tam samazinas aptuveni uz pusi pec

24 stundam.

In vitro deksrazoksana pétijumos ar cilvéka mikrosomam tika noverota liela deksrazoksana stabilitate,
kas liecina, ka biitisks metabolisms ar citohroma P450 starpniecibu ir maz ticams.

Nav pieejami pietiekami dati, lai izdarttu noteiktus secinajumus par tadiem raksturigiem
farmakokingtikas faktoriem ka vecums, dzimums, rase un kermena masa. Farmakokingtikas atskiribas
cilveku vida un vienam cilvékam nav sistematiski pétitas. Neliclam skaitam pacientu atSkiribas dazadu



cilveku starpa, aprekinatas ka svarstibu koeficients (SK %), galvenajiem farmakokingtiskajiem
raksturlielumiem tika noteiktas ka aptuveni 30 %.

Nieru darbibas traucéjumi

Salidzinot ar normaliem pétijuma dalibniekiem (kreatinina klirenss (CLCR) >80 ml/min), ietekme bija
2 reizes lielaka pétijuma dalibniekiem ar vid&ji smagiem (CLCR no 30 Iidz 50 ml/min) [idz smagiem
(CLCR <30 ml/min) nieru darbibas traucgjumiem. Modele$ana noradija, ka lidzvertigu ietekmi
(AUC.iyp) var panakt, ka deva tiktu samazinata par 50% pé&ttjjuma dalibniekiem ar CLCR, kas mazaks
par 40 ml/min, salidzinajuma ar kontroles p&tijuma dalibniekiem (CLCR >80 ml/min) (skatiet 4.2.
apakSpunktu).

Farmakokinétika pacientiem ar ekstravazacijam

Kliniskaja pétijuma TT04 piedalijas 6 sievietes, kam tiek veikta antraciklina ekstravazaciju arstéSana.
Pétijuma mérkis bija parbaudit deksrazoksana 3 dienu devu reZima farmakokin&tiku un zalu
efektivitati pacientiem ar antraciklina ekstravazaciju. 1. dienas (9,9 1/h = 3,1) un 2. dienas

(11,1 I/h £ 4,5) sistemiskais klirenss bija lidzigs un neatskiras no ta, par kuru zinots literatora.
Deksrazoksana Iidzsvara koncentracijas tilpuma izkliede 30,5 1 + 11,1 pirmaja diena un 35,8 1+ 19,7
otraja diena. Terminalais eliminacijas pusperiods bija nemainigs no 1. [idz 3. dienai (2,1 - 2,2 st).
VidgjasAUC,4 vertibas 1. un 2. diena bija savstarpgji salidzinamas, un AUC_s 3. diena bija aptuveni
puse no pirmo divu dienu raditajiem, noradot, ka deksrazoksana farmakokingtika ir atkariga no devas.
Kopgjais AUC,.,4 diapazons un vidgjais raditajs starp dienam bija loti Iidzigi. Neskiet, ka notiek
jebkada butiska deksrazoksana uzkrasanas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates petijumos ar deksrazoksanu pieradits, ka primarie mérkorgani bija audi,
kuros notiek atra Stinu dali$anas - kaulu smadzenes, limfoidie audi, s€klinieki un gremosanas trakts.
Tadgjadi mielosupresija ir sastopama biezi. Redzama ietekme ilgstosas lietoSanas laika bija izteiktaka
neka akiitas lietosanas gadijuma. Toksicitate, lietojot kombinacija ar doksorubicinu, bija papildinosa
un nebija sinergiska.

Pieradits, ka deksrazoksanam piemit mutagéna aktivitate. Deksrazoksana kancerogénas tpasibas nav
pétitas, tomér zinots, ka razoksans (deksrazoksana un levrazoksana racémiskais maistjums) ir saistits
ar Jaundabigu audz&ju veidosanos pelém (limfoidi jaunveidojumi) un Zurkam (dzemdes karcinomas)
pec ilgstosas lietosanas. Abu veidu iedarbiba ir iespgjama Sai savienojumu klasei.

Ir pieejami ierobezoti fertilitates dati no petijjumiem dzivniekiem, ta¢u pec atkartotas devu ievadisanas
zurkam un trusiem tika noverotas izmainas seékliniekos.

Pieradits, ka Iidzigais razoksans ir embriotoksisks pelém, Zurkam un tru§iem un teratogéns zurkam un
pelem.

Kad peles ar eksperimentali izraisitu daunorubicina ekstravazaciju tika arstétas ar deksrazoksanu
sistémiski kombinacija ar lokalu DMSO terapiju uz daunorubicina skarta adas apvidus, 67% pelu
attist1jas nelielas adas briices, bet arst€Sana tikai ar deksrazoksanu pilnigi novérsa daunorubicina
izraisitu adas nekrozi cita pelu grupa. Tadgjadi dimetilsulfoksidu jeb DMSO nedrikst lietot pacientiem,
kuriem ievadits deksrazoksans, lai arstétu antraciklina ekstravazacijas sekas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulvera flakons
nav



Skidinataja pudele

Natrija hlorids

Kalija hlorids

Magnija hlorida heksahidrats
Natrija acetata trihidrats
Natrija glukonats

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Saderibas p&tijumu trikuma dé€| zales nedrikst sajaukt ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

Pulveris un skidinatajs:
3 gadi.

Péc izskidinasanas un atSkaidiSanas:

kimiska un fiziska stabilitate lietoSanas laika pieradita 4 stundas, uzglabajot temperatiira 2 °C — 8 °C.
No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties.

Ja zales netiek izlietots nekavgjoties, par uzglabasanas laiku un apstakliem 11dz lieto$anai ir atbildigs
lietotajs, un uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt 4 stundas temperatura 2 °C — 8 °C

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat flakonus un pudeles argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu izskidinasanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Savene pulveris:
36 ml tilpuma dzintarkrasas 1. hidrolitiskas klases stikla flakons ar hlorbutilgumijas aizbazni un
nonemamu Vacinu.

Savene skidinatajs:
500 ml skidinataja pudel@s, kas izgatavotas no I hidrolitiskas klases stikla.

Iepakojumu lielumi:
Savene ir pieejams ka pirmas palidzibas komplekts un sastav no 10 Savene pulvera flakoniem,
3 Savene $kidinataja pudelém un 3 pude]u pakaramajiem.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms infuzijas Savene pulveris jaskidina ar 25 ml Savene $kidinataja, lai iegiitu koncentraciju 20 mg
deksrazoksana/ml. Pagatavotais koncentrats ir gaisi dzeltens. PEc tam §is koncentrats jaatskaida ar
atlikuso Savene skidinataja daudzumu.

Skidinasanas un at$kaididanas laika jaievéro piesardziba un parastas pareizas citotoksisko lidzeklu
lietoSanas procediiras. Ar zalém nedrikst darboties griitnieces. Ieteicams izmantot cimdus un citu
aizsargapgerbu, lai nepielautu saskari ar adu. Zinots par gadijumiem, kad péc saskares ar
deksrazoksanu, rodas adas reakcijas. Ja pulveris vai §kidums nonak saskare ar adu vai glotadam,
nekavgjoties riipigi nomazgajiet ar tideni.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.
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7.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
,,Clinigen Healthcare B.V.”

Schiphol Boulevard 359

WTC Schiphol Airport, D Tower 11th floor

1118BJ Schiphol

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/350/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS /PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums 2006. gada 28. julijs
P&dgjas parregistracijas datums 2011. gada 18. jalijs

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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I PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGgANfss KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Cenexi-Laboratoires Thissen SA

Rue de la Papyrée 2-4-6

B-1420 Braine-L’Alleud

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (FURD saraksta),

kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Nav piemérojams.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KARBA AR KOMPLEKTU (VIENA KOMPLEKTA IR 10 FLAKONI AR PULVERI UN 3
SKIDINATAJA PUDELES)

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Savene 20 mg/ml pulveris un skidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavosanai
dexrazoxane

[2.  AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS()

Katrs flakons satur 500 mg deksrazoksana (589 mg deksrazoksana hidrohlorida).

------

| 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas Savene pulver:
Nav

Paligvielas Savene $kidinataja:
Natrija hlorids

Kalija hlorids

Magnija hlorida heksahidrats
Natrija acetata trihidrats

Natrija glukonats

Natrija hidroksids

Udens injekcijam

| 4.  ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs infuziju $kiduma koncentrata pagatavos$anai
10 flakoni pa 500 mg deksrazoksana
3 pudeles pa 500 ml skidinataja un 3 pudelu pakaramie

Pirmas palidzibas komplekts antraciklinu ekstravazacijas seku arsteéSanai

| 5. LIETOSANAS IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai péc izskidinasanas un atSkaidiSanas.
Pirms lieto$anas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Lietot arsta uzraudziba, kuram ir pieredze citotoksisku lidzeklu lietoSana.

(8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Koncentratu un atSkaidito skidumu var uzglabat 4 stundas 2 °C—8 °C temperatiira.
Uzglabat flakonus un pudeles argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Satur citotoksisku Iidzekli.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

,Clinigen Healthcare B.V.”

Schiphol Boulevard 359

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

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/350/001

[ 13.  SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU
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| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.>

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< PC: {numurs} [produkta kods]
SN: {numurs} [s€rijas numurs]
NN: {numurs} [valsts kompensacijas sist€mas vai cits valsts sist€mas numurs zalu identifikacijai]>
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS AR PULVERI

| 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS

Savene 20 mg/ml pulveris koncentrata pagatavosanai
dexrazoxane
Intravenozai lietoSanai péc izSkidinaSanas un atSkaidiSanas.

[2. LIETOSANAS METODE

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

[3.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:

| 4. SERIJAS NUMURS

Serija:

| 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 mg deksrazoksana

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

SKIDINATAJA PUDELE

| 1.  ZALU NOSAUKUMS

Savene skidinatajs

[2. AKTIVAS(O) VIELAS(U) NOSAUKUMS(I) UN DAUDZUMS(I)

| 3.  PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija hlorids,

Kalija hlorids,

Magnija hlorida heksahidrats,
Natrija acetata trihidrats,
Natrija glukonats,

Natrija hidroksids,

Udens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

500 ml skidinataja

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS

Intravenozai lietoSanai pec koncentrata atSkaidiSanas.
Pirms lictos$anas izlasiet licto$anas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Péc koncentrata atSkaidiSanas satur citotoksisku vielu.

(8.  DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz:
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| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Uzglabat argja kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.
P&c atskaidisanas izlietot Cetru stundu laika, ja uzglabats 2 °C—8 °C temperatiira.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

,Clinigen Healthcare B.V.”

Schiphol Boulevard 359

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

Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(I)

EU/1/06/350/001

| 13.  SERIJAS NUMURS

Sérija

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepieméroSanai ir apstiprinats

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

<Nav piemérojams.>

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

< Nav piem@rojams.>
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Dexrazoxane

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlastt.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Savene un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Savene lietoSanas
Ka lietot Savene

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Savene

Iepakojuma saturs un cita informacija

S N

1. Kas ir Savene un kadam nolikam to lieto

Savene satur aktivo vielu deksrazoksanu, kas darbojas ka antidots zalem ar nosaukumu antraciklini, ko
lieto vEza arst€Sanai.

Lielako dalu pretvéza lidzeklu ievada intravenozi (véna). Dazkart notiek negadijums un zales tiek
ievaditas arpus venas un apkartgjos audos vai no vénas noplist apkartgjos audos. So gadijumu sauc par
ekstravazaciju. Tas ir nopietns sarezgTjums, jo var izraisit smagu audu bojajumu.

Savene lieto, lai pieauguS$ajiem arstetu antraciklinu ekstravazacijas sekas.
Tas var mazinat antraciklinu ekstravazacijas izraisito audu bojajumu apjomu.

2. Kas Jums jazina pirms Savene lietoSanas

Nelietojiet Savene $ados gadijumos

- ja Jums ir alergija pret deksrazoksanu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu sastavdalu;
- ja Jus planojat gritniecibu un nelietojat atbilstoSus pretapauglosanas Iidzeklus;

- ja Jus barojat b&rnu ar kriiti;

- ja Jums ir ievadita dzeltena drudza vakcina.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Savene lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

- Savene drikst lietot tikai tad, ja Jums ir ekstravazacija saistiba ar antraciklinu saturo$u
Kimijterapiju;

- arstéSanas laika ar Savene Jums regulari parbaudis zonu, kur radusies ekstravazacija un regulari
veiks asins analizes, lai parbaudttu Jasu asins $iinas;

- ja Jums ir aknu darbibas trauc&jumi, Jisu arsts arstéSanas laika uzraudzis Jisu aknu darbibu;

- ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jusu arsts kontrol€s pazimes, kas liecina par asins $iinu
parmainam.

Bérni un pusaudzi
Savene nedrikst lietot beérniem lidz 18 gadu vecumam.

Citas zales un Savene

Pastastiet arstam vai medmasai par visam citam zalém, kuras lietojat pedgja laika, esat lietojis vai
varétu lietot.
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Jo Tpasi pastastiet savam arstam vai medmasai, ja lictojat vai varétu lietot $adas zales:

- vakcinas — Jums nav at]auts lietot Savene, ja Jums paredzets ievadit dzeltena drudza vakcinu,
turklat Jums nav ieteicams lietot Savene, ja Jums paredzets ievadit vakcinas, kas satur dzivus
virusus;

- viela, ko sauc par DMSO (ietilpst dazu adas slimibu arsté$anai paredz&tu krému sastava);

- fenitoins (zales pret krampjiem) (Savene var samazinat $o zalu efektivitati);

- antikoagulanti (asins $kidrinataji) (var but nepiecieSams biezak parbaudit jiisu asinis);

- ciklosporini vai takrolims (abas §Ts zales vajina organisma imtnsistémas darbibu un tas lieto
organa atgriiSanas profilaksei péc organa transplantacijas);

- kaulu smadzenu darbibu nomacosas zales (kave eritrocttu, leikocttu un/vai trombocttu
razoSanu).

Griitnieciba, baroSana ar kriiti un fertilitate

Ja Jus esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Ja esat griitniece, Jums nav atlauts ievadit Savene.

Kamer Jus tiekat arstéta ar Savene, Jus nedrikstat barot bérnu ar kriti.

Ja esat seksuali aktivs, ieteicams lietot efektivus pretapauglosanas Iidzeklus, lai nepielautu
gritniecibas iestasanos terapijas laika un seSus meénesus p&c terapijas, neatkarigi no ta, vai esat virietis
vai sieviete (skatit 2. punktu ,,Nelietojiet Savene $ados gadijumos™).

Ir ierobeZota informacija par Savene ietekmi uz fertilitati — ja Jums tas rada bazas, parrunajiet to ar
savu arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Daziem ar Savene arstétiem pacientiem ir novéroti reiboni, nogurums un peksni giboni. Tiek uzskatits,
ka §Tm zal€m ir raksturiga ierobeZota ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Savene satur kaliju un natriju

Savene $kidinatajs satur 98 mg kalija katra 500 ml pudelg, kas var but kaitigs cilvekiem, kas ievero
kontroletu kalija digtu vai pacientiem ar samazinatu nieru funkciju. Ja pastav risks, ka Jums asinis
var€tu palielinaties kalija limenis, arsts to noveros.

Savene $kidinatajs satur ar1 1,61 g natrija (galvena partika lietojamas/varamas sals sastavdala) katra
500 ml pudelg. Tas ir Iidzvertigi 81% ieteicamas maksimalas natrija dienas devas pieaugusajiem.

3. Ka lietot Savene

Savene Jums tiks ievadits pretvéza zalu lietoSana pieredzgjusa arsta uzraudziba.

Ieteicama deva

Deva biis atkariga no Jiisu auguma garuma, kermena masas un nieru funkcijas. Arsts aprekinas Jisu
kermena virsmas laukumu kvadratmetros (m?), lai noteiktu devu, kurus Jums jasanem. Picaugusajiem
ietiecama deva (ar normalu nieru funkciju) ir:

Parasta deva pieaugusajiem:

1. diena: 1000 mg/m’;

2. diena: 1000 mg/m’;

3. diena: 500 mg/m’.

Ja Jums ir nieru darbibas traucgjumi, Jisu arsts var samazinat devu.

Savene tiks ievadits infuzijas veida kada no Jasu vénam. Infuzija ilgs 1-2 stundas.
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LietoSanas bieZums

Jus sanemsiet infuziju reizi diena 3 dienas p&c kartas. Pirma infiizija tiks veikta p&c iespgjas atrak un
seSu stundu laika p&c antraciklinu saturoSu zalu ekstravazacijas. 1., 2. un 3. diena Savene infiizija tiks
veikta taja pasa laika katra arst€Sanas kursa diena.

Jusu nakama antraciklina lietosanas cikla laika Savene atkartoti netiks lietots (iznpemot jaunas
ekstravazacijas gadijumu).

Ja esat sapnémis vairak Savene neka noteikts

Ja esat san€mis vairak Savene neka noteikts, Jus tiksit riipigi novérots, Ipasu uzmanibu pieversot Jusu
asins formelementiem, iesp&jamiem simptomiem kunga-zarnu trakta, adas reakcijam un matu
izkri$anai.

Ja Savene nonak saskar€ ar adu, skarta zona nekav&joties ripigi janomazga ar tideni.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautdjiet savam arstam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka citas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Dazas blakusparadibas var biit nopietnas un Jums var biuit nepiecieSama tiilitéja mediciniska

palidziba

Ar Savene arst€tiem pacientiem ir noverotas $adas nopietnas blakusparadibas (biezums nav zinams):

° alergiskas reakcijas, kuru simptomi var bt nieze, izsitumi, sejas/rikles uztukums, ¢ikstéSana
kraskurvi, elpas trilkums vai apgriitinata elpoSana, apzinas I[imena izmainas, hipotensija
(asinsspiediena pazeminaSanas) un peksni giboni.

Ja Jums rodas kads no ieprieks minétajiem simptomiem, nekavéjoties meklejiet medicinisko
palidzibu.

Citas iesp&jamas blakusparadibas ir §adas:

loti biezas, var skart vairak neka 1 no 10 lietotajiem:

° slikta diisa;

) reakcijas injekcijas vieta (sapes injekcijas vieta, apsartusi, uztiikusi vai sapiga ada vai adas
sacietgjums injekcijas vieta);

° leikocTtu un trombocTtu skaita samazinasanas;

) infekcija (p&c operacijas vai citam infekcijam).

biezas: var skart Iidz 1 no 10 lietotajiem:

vemsana;

caureja;

noguruma sajiita, miegainiba, reibonis vai peksni giboni;

kadas sajiitas (redzes, ozas, dzirdes, taustes, garSas) pasliktinasanas;
drudzis;

asinsvada, kura ievaditas zales, ickaisums (flebits);

asinsvada, kas atrodas tie$i zem adas, iekaisums, biezi ar nelielu trombu;
trombs véna, parasti roka vai kaja;

mutes iekaisums;

sausums mute;

matu izkriSana;

nieze;

kermena masas samazinaSanas, vajaka &stgriba;

muskulu sapes, trice (nekontrolgjamas muskulu kustibas);

maksts asinoSana;

apgritinata elposana,
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pneimonija (plausu infekcija);

roku vai kaju tuska;

briices komplikacijas;

aknu darbibas izmainas (tas var redzet testa rezultatos).

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
arT tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu drosSumu.

5. Ka uzglabat Savene
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz karbinas, flakona etiketes un
Skidinataja pudeles etiketes pec apzimgjuma ,,Derigs 11dz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita
ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 25 C.
Uzglabat pulvera flakonus un $kidinataja pudeles ar&ja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Savene satur

- Aktiva viela ir deksrazoksans. Katrs flakons satur 500 mg deksrazoksana, kas atbilst 589 mg
deksrazoksana hidrohlorida.

- Cita(-as) sastavdala(-as) ir: Skidinatajs, kas satur natrija hloridu, kalija hloridu, magnija hlorida
heksahidratu, natrija acetata trihidratu, natrija glukonatu, natrija hidroksidu un @ideni injekcijam.

Savene aréjais izskats un pirmas palidzibas komplekta saturs

Savene komplekts sastav no Savene pulvera koncentratam (balts vai gandriz balts) un Savene
skidinataja. Viena pirmas palidzibas komplekta ir 10 Savene pulvera flakoni, 3 pudeles ar Savene
skidinataju un 3 pudelu pakaramie.

~~~~~~

deksrazoksana/ml. Sis koncentrats ir gaisi dzeltens.
Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

Registracijas apliecibas ipasnieks
,,Clinigen Healthcare B.V.”

Schiphol Boulevard 359

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

Niderlande

RazZotajs

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

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita GGGG/ménesis

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
http://www.ema.europa.cu.
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Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

pagatavoSanai sagatavoSanu lietoSanai

Svarigi, lai Jus izlasttu visu informaciju par $o procediiru pirms Savene sagatavosanas.

1. ZALU FORMA

Savene ir pieejams $ada veida:
1. Savene pulveris koncentratam
2. Savene skidinatajs

Savene pulveris pirms lietoSanas jaizSkidina ar 25 ml Savene $kidinataja, lai iegtitu koncentratu, kurs§
pEc tam jaatskaida atlikusaja Savene $kidinataja daudzuma.

2. IETEIKUMI PAR DROSU LIETOSANU

Savene ir pretveza lidzeklis, un ir jaievéro standarta procediiras par pretvéza lidzeklu pareizu

sagatavos$anu un iznicinasanu, proti:

- personals jaapmaca So zalu $kidinasana;

- gritnieces nedrikst stradat ar §STm zalém;

- personalam, kas Skidina §ts zales, javalka aizsargterps, tostarp maska, brilles un cimdi;

- ja notikusi nejausa saskare ar adu vai actm, nekavgjoties javeic kartiga apstrade ar lielu tidens
daudzumu.

3. SAGATAVOSANA INTRAVENOZAI IEVADISANAI

Savene pulvera S§kidinasana, lai sagatavotu koncentratu
1 Ar 8lirci, kurai pievienota adata, aseptiski ievelciet 25 ml Savene $kidinataja no pudeles.

W W W W
. . . N
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3 Nonemiet §lirci un adatu un sajauciet manuali, vairakas reizes apgriezot flakonu, lidz pulveris ir
pilnigi iz8kidis. Nekratit.

3.1.4 Laujiet flakonam ar koncentratu pastavét 5 miniites istabas temperatiira un parbaudiet, vai
Skidums ir homogens un dzidrs. Koncentrats ir gaisi dzeltens.
Koncentrats satur 20 mg deksrazoksana/ml, un tas jalieto tulit talakai skidinasanai. Tas nesatur
antibakterialus konservantus.

3.1.5 Turiet un glabajiet atverto skidinataja pudeli aseptiskos apstaklos, jo tas ir nepiecieSams

koncentrata Skidinasanai.

3.2 Infuziju koncentrata atSkaidiSana

3.2.1 Lai iegltu pacientam nepiecieSamo devu, var biit nepiecieSams Iidz ¢etriem flakoniem Savene
koncentrata. Nemot véra pacientam nepiecieSamo devu, kas izteikta mg, aseptiski ievelciet
atbilstoso tilpumu, kas satur 20 mg deksrazoksana/ml, no atbilstosa skaita flakonu, kas satur
koncentratu. Lietojiet gradugtu §lirci ar adatu.

3.2.2 Injicgjiet nepiecieSamo pagatavota Skiduma tilpumu atpakal atvértaja Savene $kidinataja pudelé
(skatit 3.1.5. apakspunktu). Skidumu nedrikst sajaukt ar citam zalem.

3.2.3 Samaisiet Skidumu, viegli sakratot infiizijas pudeli.

3.2.4 Savene jaievada aseptiski, 1 — 2 stundu ilgas infuzijas veida istabas temperatiira un normala
apgaismojuma.

3.2.5 Tapat ka citi parenterali lietojamie Iidzekli, Savene koncentrats un infuziju skidums pirms
lietosanas jaapskata, vai tas nesatur sikas dalinas un nav mainijis krasu. Dalinas saturosi
$kidumi jaiznicina.
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4. UZGLABASANA

4.1. Pirms iz§kidinaSanas un atSkaidiSanas:
- Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
- Uzglabat pulvera flakonus un $kidinataja pudeles argja kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

4.2. Pecizskidinasanas un atSkaidiSanas

~~~~~~

skidinataja ir pieradita 4 stundas, uzglabajot temperatiira 2 °C lidz 8 °C.

- Lai izvairitos no iesp&jamas zalu piesarnoSanas ar mikrobiem, tas jaizlieto nekavegjoties.

- Ja zales netiek lietotas nekavejoties, tas jauzglaba temperatira no 2 °C lidz 8 °C (ledusskapi) un
ne ilgak ka 4 stundas.

5. LIKVIDESANA

Visi zalu sagatavoSanai, ievadiSanai vai tiri§anai izmantotie materiali, cimdi, ka arT neizlietotas zales
jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
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