November 2021

FACHINFORMATION

g

CLINIGEN

Savene 20 mg/ml

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Savene 20 mg/ml Pulver und Lésungsmit-
tel flr ein Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Durchstechflasche enthalt 500 mg
Dexrazoxan (als 589 mg Dexrazoxanhydro-
chlorid).

Nach Rekonstitution mit 25 ml Savene-L6-
sungsmittel enthalt 1 Milliliter (ml) 20 mg
Dexrazoxan.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wir-
kung:

Infusionsflasche mit Lésungsmittel:

Kalium 98 mg/500 ml, oder 5,0 mmol/I
Natrium 1,61 g/500 ml, oder 140 mmol/I

Fur die vollstandige Auflistung der sonsti-
gen Bestandteile siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver fUr ein Konzentrat und Lésungsmit-
tel zur Herstellung einer Infusionslésung.

Durchstechflasche mit Pulver: weiBes bis
cremefarbenes Lyophilisat.

Infusionsflasche mit Losungsmittel: klare iso-
tonische Losung (295 mosmol/l, pH ca. 7,4).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Savene ist fur die Behandlung einer An-
thracyclin-Paravasation (Extravasation) bei
Erwachsenen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Savene muss unter Aufsicht eines in der
Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebs
erfahrenen Arztes verabreicht werden.

Dosierung

Die Behandlung muss einmal taglich an
3 aufeinanderfolgenden Tagen gegeben
werden. Die empfohlene Dosis ist:

Tag 1:  1.000 mg/m?
Tag2:  1.000 mg/m?
Tag 3: 500 mg/m?

Die erste Infusion muss so bald wie mdg-
lich und innerhalb der ersten 6 Stunden
nach dem Vorfall eingeleitet werden. Die
Behandlung an den Tagen 2 und 3 muss
zur selben Zeit wie am ersten Tag
(+/- 3 Stunden) begonnen werden.

Bei Patienten mit einer Korperoberflache
von mehr als 2 m? darf die Einzeldosis
2000 mg nicht Ubersteigen.

Patienten mit Nierenfunktions-
stérungen

Bei Patienten mit mittelschwerer bis
schwerer Nierenfunktionsstérung (Kreati-
nin-Clearance < 40 ml/min) sollte die Dosis
von Savene um 50% reduziert werden
(siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).
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Patienten mit Leberfunktionsstérungen
Studien bei Patienten mit beeintrachtigter
Leberfunktion wurden nicht durchgeftihrt,
weshalb die Anwendung bei derartigen
Patienten nicht empfohlen wird (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Altere Patienten

Unbedenklichkeit und Wirksamkeit von
Dexrazoxan wurden bei alteren Menschen
nicht untersucht. Die Anwendung bei die-
sen Patienten wird nicht empfohlen.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Savene
bei Kindern unter 18 Jahren ist nicht erwie-
sen und es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Zur intravendsen Anwendung nach Rekon-
stitution und Verdinnung. Hinweise zur
Rekonstitution und Verdinnung des Arz-
neimittels vor der Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

Die angezeigte Dosis muss Uber 1-2 Stun-
den als intravendse Infusion in eine groBe
Vene einer anderen Extremitat oder eines
anderen Bereichs der von der Extravasa-
tion betroffenen Extremitat verabreicht wer-
den. Kuhimittel, wie z. B. Eisbeutel, missen
mindestens 15 Minuten vor der Verabrei-
chung von Savene aus diesem Bereich ent-
fernt worden sein, um einen ausreichenden
Blutfluss zu gewahrleisten.

4.3 Gegenanzeigen

e Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile.

e Frauen im gebarfédhigen Alter, die keine
schwangerschaftsverhtUtenden Methoden
anwenden (siehe Abschnitt 4.6).

e Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6).

e Gleichzeitige Impfung mit Gelbfieber-
impfstoff (siehe Abschnitt 4.5).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Standige Uberwachung

Nach der Behandlung muss regelmaBig bis
zum Rickgang der Krankheitserscheinun-
gen eine lokale Untersuchung durchgeflhrt
werden.

Wenn ein Verdacht auf Extravasation durch
andere gewebeschadigende Substanzen als
Anthracycline, z. B. Vincristin, Mitomycin und
Vinorelbin durch denselben intraventsen
Zugang besteht, hat Savene keine Wirkung
gegen die Reaktionen dieser Verbindungen.

Da Savene Patienten verabreicht wird, die
sich einer zytotoxischen Therapie mit
Anthracyclinen unterziehen, addiert sich
dessen zytotoxisches Potenzial (was ins-
besondere zu einer reversiblen hdmatologi-
schen Toxizitdt mit einem Nadir an den
Tagen 11-12 fUhrt) zu dem der anderen
verabreichten Chemotherapie. Daher ist
eine regelmaBige hématologische Uber-
wachung erforderlich.

Uberwachung der Leber- und Nierenfunk-
tionen

Da Funktionsstérungen der Leber (Anstieg
von Transaminasen und Bilirubin) auftreten
kénnen (insbesondere nach Dosen von
mehr als 1.000 mg/m? Dexrazoxan), wird

empfohlen, bei Patienten mit bekannten
Leberfunktionsstérungen vor jeder Gabe von
Dexrazoxan routinemaBige Leberfunktions-
tests durchzuflhren (siehe Abschnitt 4.2).

Da die Ausscheidungsrate von Dexrazoxan
durch Funktionsstérungen der Niere verrin-
gert sein kann, mussen Patienten mit be-
eintrachtigten Nierenfunktionen hinsichtlich
Anzeichen einer hamatologischen Toxizitat
Uiberwacht werden (siehe Abschnitt 4.2 flr
Dosierungsempfehlungen fur Patienten mit
mittelschwerer bis schwerer Nierenfunk-
tionsstérung (Kreatinin-Clearance < 40 ml/
min).

Anaphylaktische Reaktionen
Anaphylaktische Reaktionen, einschlieBlich
Angioddem, Hautreaktionen, Bronchospas-
mus, Luftnot/respiratorische Beschwerden,
Hypotonie und Bewusstlosigkeit wurden bei
Patienten beobachtet, die mit Dexrazoxan
und Anthracyclinen behandelt wurden (sie-
he Abschnitt 4.8). Vor der Verabreichung
sollte sorgféltig auf eine allergische Pradis-
position auf Dexrazoxan geachtet werden
(siehe Abschnitt 4.3).

Frauen im gebérfahigen Alter/Verhltung bei
Mannern und Frauen

Da Dexrazoxan mutationsauslésende Wir-
kungen besitzt und die Anwendung zu-
sammen mit Anthracyclinen erfolgt, die be-
kanntermaBen zytotoxische, mutagene und
embryotoxische Eigenschaften aufweisen,
mussen sexuell aktive Manner und Frauen
im gebarfahigen Alter darauf hingewiesen
werden, dass sie wahrend und bis 6 Monate
nach Abschluss der Behandlung kein Kind
zeugen bzw. nicht schwanger werden duir-
fen und dass sie wirksame Verhitungsmit-
tel anwenden muUssen. Frauen, die schwan-
ger werden, mussen unverziglich ihren Arzt
informieren (siehe Abschnitte 4.3 und 4.6).

Kalium- und Natriumgehalt

Das Savene-Ldsungsmittel enthalt 98 mg
Kalium pro 500 ml Flasche. Dies muss bei
Patienten mit reduzierter Nierenfunktion oder
Patienten unter kontrollierter Kaliumdi&t
beriicksichtigt werden. Der Plasmakalium-
spiegel bei zu Hyperkalidmie neigenden
Patienten muss engmaschig Uberwacht
werden.

Das Savene-Losungsmittel enthalt auBer-
dem 1,61 g Natrium pro 500 ml Flasche,
was 81% der von der WHO empfohlenen
maximalen Tagesdosis von 2 g Natrium fur
Erwachsene entspricht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Die gleichzeitige Anwendung ist kontraindi-

Ziert bei:

o Gelbfieberimpfstoff: Risiko einer tédlich
verlaufenden generalisierten Impfkrank-
heit (siehe Abschnitt 4.3).

Die gleichzeitige Anwendung wird nicht

empfohlen bei:

e Anderen abgeschwéchten Lebendimpf-
stoffen: Risiko einer systemischen, mdg-
licherweise tddlichen Erkrankung. Dieses
Risiko ist bei Patienten erhéht, deren
Immunsystem durch die Grundkrankheit
oder durch gleichzeitige Chemotherapie
bereits abgeschwacht ist. Ein inaktivierter
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Impfstoff sollte verwendet werden soweit
vorhanden (z. B. Poliomyelitis).

e Dimethylsulfoxid (DMSO) soll nicht bei
Patienten verwendet werden, denen
Dexrazoxan zur Behandlung einer
Anthracyclin-Extravasation  verabreicht
wurde (siehe Abschnitt 5.3).

e Phenytoin: zytotoxische Wirkstoffe kén-
nen die Absorption von Phenytoin ver-
ringern, was zu einer Verschlimmerung
von Krampfen fuhrt. Dexrazoxan wird
nicht in Kombination mit Phenytoin emp-
fohlen.

Die gleichzeitige Anwendung ist sorgfaltig

abzuwéagen:

e Ciclosporin, Tacrolimus: UbermaBige Im-
munsuppression mit dem Risiko einer
lympho-proliferativen Krankheit.

Ubliche Wechselwirkungen aller zytotoxi-

schen Wirkstoffe:

e Aufgrund des erhdhten Thrombose-
risikos bei Patienten mit malignen
Erkrankungen wird haufig eine Behand-
lung mit gerinnungshemmenden Mitteln
durchgeflhrt. Da zytotoxische Wirkstoffe
mit oralen gerinnungshemmenden Mit-
teln in Wechselwirkung treten kénnen,
mussen mit gerinnungshemmenden Mit-
teln behandelte Patienten haufiger Uber-
wacht werden.

e Dexrazoxan kann sich zur Toxizitat
addieren, die durch den Chemotherapie-
zyklus induziert wurde, bei dem diese
stattgefunden hat. Daher ist eine sorg-
faltige Uberwachung der hamatologi-
schen Parameter erforderlich (siehe Ab-
schnitt 4.4).

FUr Dexrazoxan spezifische Wechselwir-

kung:

e Tests mit den 5 wichtigen Cytochrom-
P450-Isoenzymen  CYP1A, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 und CYP3A4
zeigten, dass keines von diesen durch
Dexrazoxan gehemmt wurde.

Die gleichzeitige Anwendung von Doxoru-
bicin (50 bis 60 mg/m?) oder Epirubicin (60
bis 100 mg/m?) hatte keine signifikanten
Auswirkungen auf die Pharmakokinetik von
Dexrazoxan. In Studien hatte Dexrazoxan
keine Auswirkungen auf die Pharmakokinetik
von Doxorubicin. Studien haben begrenzte
Hinweise auf eine mdgliche erhdhte Epiru-
bicin-Clearance ergeben, wenn Dexrazoxan
vorab gegeben wurde. Dies trat bei hohen
Dosen von Epirubicin (120-135 mg/m?) auf.
In diesen Studien wurde Dexrazoxan vor
der Gabe des Anthracylins angewendet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei
Mannern und Frauen

Da Dexrazoxan mutationsausldésende Wir-
kungen besitzt und die Anwendung zu-
sammen mit Anthracyclinen erfolgt, die be-
kanntermaBen zytotoxische, mutagene und
embryotoxische Eigenschaften aufweisen,
mussen sexuell aktive Manner und Frauen
im gebarfahigen Alter darauf hingewiesen
werden, dass sie wahrend und bis 6 Monate
nach Abschluss der Behandlung kein Kind
zeugen bzw. nicht schwanger werden durfen
und dass sie wirksame VerhUtungsmittel
anwenden mussen. Frauen, die schwanger

werden, mussen unverziglich ihren Arzt
informieren (siehe Abschnitt 4.3).

Schwangerschaft

Es gibt keine Daten fur die Anwendung von
Dexrazoxan bei schwangeren Frauen. Dex-
razoxan kann Schadigungen des Fotus
nach sich ziehen, wenn das Arzneimittel bei
schwangeren Frauen angewendet wird. In
tierexperimentellen Studien wurde eine Re-
produktionstoxizitdt nachgewiesen (siehe
Abschnitt 5.3). Dexrazoxan sollte bei schwan-
geren Frauen nur angewendet werden,
wenn dies unbedingt erforderlich ist.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Dexrazoxan in der
Muttermilch ausgeschieden wird. Wegen
der mdoglichen schweren Nebenwirkungen
beim Stillen von S&uglingen, die Dexrazo-
xan ausgesetzt sind, ist das Stillen wéahrend
der Therapie mit Savene kontraindiziert
(siehe Abschnitt 4.3).

Fertilitat

Aus tierexperimentellen Studien liegen be-
grenzte Daten zur Fertilitdt vor. Nach wie-
derholter Gabe wurden bei Ratten und Ka-
ninchen Veréanderungen an den Hoden be-
obachtet (siehe Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Schwindel, Schlafrigkeit und Synkopen
wurden bei wenigen in die Savene-Studien
TTO1 und TTO2 eingeschlossenen Patienten
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Dexrazoxan
hat geringen Einfluss auf die Verkehrstich-
tigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

In einer Reihe von verdffentlichten und
mehr als 1.000 Patienten umfassenden
Berichten wurde ein einheitliches Muster
dosisabhangiger Nebenwirkungen gezeigt.
Die haufigsten Nebenwirkungen waren
Ubelkeit/Erbrechen, Knochenmarksup-
pression (Neutropenie, Thrombozytopenie),
Reaktionen an der Injektionsstelle, Durch-
fall, Stomatitis und Anstieg der Lebertrans-
aminasen (ALT/AST). Alle Nebenwirkungen
waren rasch reversibel.

Die folgenden Informationen basieren auf
2 Kklinischen Studien, TTO1 und TTOZ2, in
denen Savene Patienten gegeben wurde,
bei denen es zu einer Extravasation kam
und die bereits Chemotherapiezyklen er-
hielten.

Die Nebenwirkungen entsprachen den typi-
schen Nebenwirkungen bei einer standard-
maBigen Chemotherapie und bei Dexrazo-
xan: Ubelkeit/Erbrechen bei ca. einem
Drittel der Patienten, Neutrozytopenie und
Thrombozytopenie bei ca. der Halfte der
Patienten, seltener Erhdhung der Konzen-
tration von Leberenzymen (ALT/AST).

Die in den zwei Studien beobachteten Ne-
benwirkungen sind im Folgenden aufgelistet.

Auftreten von Nebenwirkungen
(MedDRA) in den Studien TTO1

und TTO02 (N = 80 Patienten)

(Die Zahlen fur Erkrankungen des Blut- und
Lymphsystems werden in einer separaten

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Tabelle 2 auf Seite 4 der Laboruntersu-
chungen aufgefiihrt.)

Die Nebenwirkungen werden mit folgenden
Haufigkeiten angegeben:

Sehr haufig (= 1/10)

Héaufig (= 1/100, < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100)

Selten (= 1/10.000, < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Siehe Tabelle 1 auf Seite 3

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber das nationale Meldesystem anzuzeigen:

Belgien

Féderalagentur fur Arzneimittel und
Gesundheitsprodukte

Abteilung Vigilanz

Avenue Galilée — Postfach .97
Galileelaan 5/03 1000 BRUSSEL
1210 BRUSSEL Madou

Website: www.notifieruneffetindesirable.be
e-mail: adr@fagg-afmps.be

Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Luxemburg

Direction de la Santé

Division de la Pharmacie et des Médica-
ments

20, rue de Bitbourg

L-1273 Luxembourg-Hamm

Tél. : (+ 352) 2478 5592

e-mail : pharmacovigilance@ms.etat.lu

Link pour le formulaire :
https://guichet.public.lu/fr/entreprises/
sectoriel/sante/medecins/notification-effets-
indesirables-medicaments.html

Osterreich

Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Anzeichen und Symptome einer Uberdo-
sierung sind wahrscheinlich Leukopenie,
Thrombozytopenie, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Hautreizungen und Haarausfall.
Die Behandlung sollte symptomatisch er-
folgen.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Entgif-
tungsmittel flr die Behandlung mit Zytostatika

020425-71612
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Tabelle 1
Systemorganklassen (SOC) | Haufigkeit Nebenwirkungen
Infektionen und parasitare Sehr haufig postoperative Infektion
Erkrankungen
Héaufig Infektion, neutropenische Infektion
Erkrankungen des Immun- Nicht bekannt anaphylaktische Reaktionen
systems
Nicht bekannt Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Héaufig verringerter Appetit
Ernahrungsstérungen
Erkrankungen des Nerven- Haufig Schwindel, Sensibilitatsverlust,
systems Synkope, Tremor
GefaBerkrankungen Haufig Phlebitis, oberflachliche Thrombo-
phlebitis, Venenthrombose der
Extremitaten
Erkrankungen der Atemwege, | Haufig Dyspnoe, Pneumonie
des Brustraums und
Mediastinums
Erkrankungen des Gastro- Sehr haufig Ubelkeit
intestinaltrakts
Haufig Erbrechen, Diarrhoe, Stomatitis, Mund-
trockenheit
Erkrankungen der Haut und Haufig Alopezie, Pruritus
des Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindege- | Haufig Myalgie
webs- und Knochenerkran-
kungen
Erkrankungen der Haufig Vaginalblutung
Geschlechtsorgane und der
Brustdruse
Allgemeine Erkrankungen und | Sehr haufig Schmerzen an der Injektionsstelle
Beschwerden am Verabrei-
chungsort
Haufig Fieber, Phlebitis an der Injektionsstelle,
Hautrétung an der Injektionsstelle,
Fatigue, Verhartung an der Injektions-
stelle, Schwellung an der Injektions-
stelle, periphere Odeme, Somnolenz
Untersuchungen Héaufig Gewichtsabnahme
Verletzung, Vergiftung und Héaufig Wundkomplikationen
durch Eingriffe bedingte
Komplikationen

ATC-Code: VO3AF02

Zwei pharmakodynamische Eigenschaften

von Dexrazoxan sind in der Literatur be-

schrieben:

1. Pravention der Kardiotoxizitat von An-
thracyclin und

2. Antineoplastische Wirkung

Wirkungsmechanismus

Dexrazoxan hat 2 Hauptwirkungsmecha-

nismen:

1. Eisen-Chelatbildung insbesondere durch
seine ringdffnenden Metabolite, wodurch
die eisenabhangige oxidative Belastung
verringert wird, die die Anthracyclin-
induzierte Kardiotoxizitat verursacht.

2. Hemmung der Topoisomerase .

In welchem AusmaB diese beiden Mecha-
nismen jeweils zur vorbeugenden Wirkung
gegen eine Gewebezerstérung nach einer
Extravasation durch Anthracyclin beitra-
gen, ist nicht bekannt.

Die chelatbildende Eigenschaft ist wahr-
scheinlich auch fur die gesteigerte Aus-
scheidung von Eisen und Zink Uber den
Harntrakt und die verringerte Serumkon-

020425-71612

zentration von Calcium verantwortlich, wie
in einigen wenigen Studien beschrieben wird.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Das klinische Programm flir Savene (Dexra-
zoxan) umfasste 2 offene, einarmige, multi-
zentrische Studien.

Das Ziel der einzelnen Studien war die Er-
forschung der Wirksamkeit von intravends
gegebenem Savene bei der Verhinderung
von Gewebeschaden durch versehentlich
ausgetretenes Anthracyclin, um somit den
Patienten zu ersparen, sich einer routine-
maBigen operativen Exzision des gescha-
digten Gewebes zu unterziehen.

Aufgrund der Seltenheit des Leidens konn-
ten lediglich historische Daten zum Ver-
gleich hinzugezogen werden (sie zeigten
Operationsraten von 35-50% in einem
Land, 100 % in durch Biopsien bestatigten
Fallen).

In beiden Studien war das Dosierungsre-
gime gleich. Die Behandlung mit Savene
musste innerhalb von 6 Stunden nach dem
Vorfall begonnen werden und wurde nach
24 und 48 Stunden wiederholt. Die erste

und zweite Dosis betrug 1.000 mg/m?, und
die dritte Dosis 500 mg/m?.

Eine Voraussetzung fiir die Aufnahme in den
Wirksamkeitsteil der Studie war, dass die
Anthracyclin-Extravasation durch eine Fluo-
reszenzmikroskopie einer oder mehrerer
Biopsien nachgewiesen wurde.

Patienten mit Extravasationen durch einen
zentralvendsen Zugang (CVAD) wurden aus
Studiengriinden nicht in die Beurteilung der
Wirksamkeit einbezogen.

Patienten mit Neutrozytopenie und Throm-
bozytopenie mit einem héheren Toxizitats-
wert als Grad 1 auf der CTC-Skale wurden
nicht in die klinischen Studien aufgenommen.

In die Studie TTO1 wurden 23 Patienten
aufgenommen. Sie erhielten eine Behandlung
mit Savene. Achtzehn Patienten konnten
bezlglich Wirksamkeit und Unbedenklichkeit
sowie weitere 5 Patienten lediglich bezug-
lich Giftwirkung ausgewertet werden. Bei
keinem der Patienten war ein chirurgischer
Eingriff erforderlich.

In die Studie TT02 wurden 57 Patienten
aufgenommen. Sie erhielten eine erste
Dosis Savene. 36 Patienten konnten be-
zUglich Wirksamkeit ausgewertet werden.
Nur einer der 36 Patienten musste sich
einem chirurgischen Eingriff unterziehen.

In beiden Studien haben alle Patienten An-
thracyclin erhalten. Das am héaufigsten an-
gewendete Anthracyclin  war Epirubicin
(56 % der Patienten).

In beiden Studien hat die Dexrazoxan-Be-
handlung die Ausbildung einer Nekrose
verhindert; sie ermdglichte bei den meisten
Patienten (70,4 %) eine Fortsetzung der
Krebsbehandlung nach Plan und hat das
Auftreten von Folgekrankheiten verringert
(nur wenige und leichte Langzeitfolgen wur-
den beobachtet).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Savene darf nur intravends verabreicht
werden.

Verteilung
Bibliographische Daten haben gezeigt, dass
die Serumkinetik von Dexrazoxan nach einer
intravendsen Gabe unabhangig von Plan und
Dosis einem offenen Zwei-Kompartiment-
Modell folgt. Die scheinbaren Verteilungs-
volumen betragen 0,13-1,3 I/kg (Mittelwert
0,49 I/kg). Das Verteilungsvolumen ist do-
sisunabhangig. Die AUCs waren dosispro-
portional. Die Gewebeverteilung vollzieht
sich schnell, wobei die hdchste Konzentra-
tion der unverdnderten Stammverbindung
und des hydrolysierten Produkts in der Leber
und den Nieren zu finden ist. Ungeféhr 2 %
von Dexrazoxan sind proteingebunden.

Biotransformation

Dexrazoxan unterzieht sich einer intrazel-
luldren Hydrolyse zuerst mit seinen beiden
offenen Ein-Ring-Zwischenprodukten (B und
C) und danach mit der offenen Zwei-Ring-
Form (ADR-925), die eine EDTA-ahnliche
Struktur aufweist und als starker Chelat-
bildner von Eisen und zweiwertigen Katio-
nen als Calciumionen fungiert.
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Tabelle 2: Auftreten anormaler Laborwerte in den Studien TTO1 und TT02 (Patien-

ten = 80)

Anz. d. Patienten CTC-Grad 3-4

mit Post-
Labortest Baseline-Wert Anzahl %
Hamoglobin 80 2 2,5%
Leukozytenzahl 80 36 45,0 %
Neutrophile 78 36 46,2 %
Thrombozyten 80 17 21,3%
Hyponatriamie 79 5 6,3%
Hypokaliamie 79 2 2,5%
Hyperkaliamie 79 0 0,0%
Alkalische Phosphatase |77 0 0,0%
Bilirubin 77 1 1,3%
AST 57 2 3,5%
ALT 71 3 3,9%
Kreatinin 76 2 2,6 %
LDH 78 0 0,0%
Hypokalzamie gesamt 28 2 7,1%

Elimination

Dexrazoxan zeigt eine biphasische Elimina-
tionskinetik. Die anféngliche Eliminations-
halbwertzeit (Alpha) betragt 0,18-1 h (Mittel-
wert 0,34 h), und die terminale Eliminations-
halbwertzeit 1,9-9,1 h (Mittelwert 2,8 h). Die
vollstandige Ausscheidung von unveran-
dertem Dexrazoxan Uber den Harntrakt be-
tragt 34 -60 %. Die systemische Clearance
ist dosisunabhéngig. Die Pharmakokinetik
der Stoffwechselprodukte wird aus einer
einzelnen Studie mit 5 Patienten abgeleitet.
Die mittlere Eliminationshalbwertzeit des
gedffneten Ein-Ring-Stoffwechselprodukts B
und des Stoffwechselprodukts C betragen
0,9-3,9 h (n = 5) beziehungsweise 0,5-0,8 h
(n = 3). Die Eliminationshalbwertzeit des ge-
offneten Zwei-Ring-Stoffwechselprodukts
ADR-925 wird in der Literatur nicht ange-
geben. ADR-925 erhéht sich Berichten zu-
folge innerhalb von 15 Minuten nach Infu-
sion von 1.500 mg/m? auf das Dreifache
und bleibt danach 4 Stunden lang relativ
konstant auf einem Plateau. AnschlieBend
erfolgt nach 24 h eine Abnahme auf ca. die
Halfte.

In-vitro-Studien zu Dexrazoxan bei Tests in
menschlichen Mikrosomen haben eine
hohe Stabilitat von Dexrazoxan gezeigt,
was darauf hinweist, dass ein groBerer
Stoffwechsel Uber das Cytochrom P450
unwahrscheinlich ist.

Es gibt keine ausreichenden Daten, um
endglltige Ruckschllsse auf intrinsische
pharmakokinetische Faktoren, wie z.B. Al-
ter, Geschlecht, Rasse und Gewicht, zu
ziehen. Inter- und intra-individuelle pharma-
kokinetische Variabilitdten wurden nicht
systematisch untersucht. Basierend auf
einer begrenzten Zahl von Patienten wurde
die als Koeffizient der Variation (CV %) be-
rechnete interindividuelle Variabilitat fir die
wichtigsten pharmakokinetischen Parameter
per Schatzung auf ca. 30 % veranschlagt.

Nierenfunktionsstérungen

Im Vergleich zu normalen Patienten (Krea-
tinin-Clearance (CLCR) > 80 ml/min) war
die Exposition in Patienten mit mittel-
schwerer (CLCR 30 bis 50 ml/min) bis

schwerer (CLCR < 30 ml/min) Nierenfunk-
tionsstérung um das Zweifache hoher.
Modellversuche deuten darauf hin, dass
eine gleichwertige Exposition (AUCq.in) er-
reicht werden kann, wenn die Dosis bei
Patienten mit einer CLCR < 40 ml/min im
Vergleich zu Patienten der Kontrollgruppe
(CLCR > 80 ml/min) um 50 % reduziert wird
(siehe Abschnitt 4.2).

Pharmakokinetik bei Patienten mit
Paravasation

Die klinische Studie TT04 wurde mit
6 weiblichen Patienten, die aufgrund von
Anthracyclin-Paravasation behandelt wur-
den, durchgefuhrt. Die Ziele waren die Un-
tersuchung der Pharmakokinetik bei einem
Dosierungsschema von Dexrazoxan Uber
3 Tage und der Wirksamkeit bei Patienten
mit Anthracyclin-Paravasation. Die syste-
mische Clearance war &hnlich an Tag 1
9,91/h+3,1) und Tag2 (11,11/h +£4,5)
und unterschied sich nicht von der in der
Literatur berichteten. Das Steady-State-
Verteilungsvolumen von Dexrazoxan betrug
30,51+ 11,1anTag 1 und 35,8 | + 19,7 an
Tag 2. Die terminale Eliminationshalbwertszeit
blieb wéhrend der Tage 1-3 konstant
(2,1-2,2 h). Die mittleren AUCq_,4-Werte
an den Tagen 1 und 2 waren vergleichbar
und der AUCq_s-Wert an Tag 3 war im
Vergleich zu den Tagen 1 und 2 um die
Hélfte reduziert. Daraus lasst sich schlieBen,
dass die Pharmakokinetik von Dexrazoxan
dosisabhangig ist. Die insgesamten Spann-
weiten und Mittelwerte der AUC,_,4 waren
an den 3 Tagen sehr ahnlich. Eine signi-
fikante Akkumulation von Dexrazoxan
scheint nicht aufzutreten.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe
von Dexrazoxan haben gezeigt, dass die
Zielorgane in erster Linie Gewebe waren,
die einer schnellen Zellteilung unterliegen:
Knochenmark, lymphoides Gewebe, Ho-
den und Verdauungstrakt. Myelosuppressi-
on wird daher haufig beobachtet. Die of-
fensichtlichen Auswirkungen waren bei der
chronischen Anwendung gréBer als bei der
akuten. Die Toxizitat in Kombination mit

6.
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

6.2 Inkompatibilitéaten

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Doxorubicin war nicht synergistisch, son-
dern additiv. Es wurde gezeigt, dass Dexra-
zoxan mutationsauslosende  Wirkungen
besitzt. Das krebsausldsende Potenzial von
Dexrazoxan wurde zwar nicht erforscht, je-
doch konnte herausgefunden werden,
dass Razoxan (das razemische Gemisch
von Dexrazoxan und Levrazoxan) nach An-
wendung Uber einen l&ngeren Zeitraum mit
der Entwicklung von Malignitaten bei Mau-
sen (lymphoide Neoplasmen) und Ratten
(Uteruskarzinome) verbunden ist. Diese
beiden Wirkungen sind bei dieser Stoff-
gruppe zu erwarten.

Aus tierexperimentellen Studien liegen be-
grenzte Daten zur Fertilitdt vor. Nach wie-
derholter Gabe wurden bei Ratten und Ka-
ninchen Veranderungen an den Hoden be-
obachtet.

Es wurde gezeigt, dass das verwandte
Razoxan bei Mausen, Ratten und Kanin-
chen keimschéadigend ist und bei Ratten
und Mausen Missbildungen verursachen
kann.

Wenn Mause mit einer experimentellen
Daunorubicin-Extravasation mit Dexrazoxan
behandelt wurden und systemisch kom-
biniert eine lokale Behandlung mit Dime-
thylsulfoxid (DMSO) am Daunorubicin-
geschadigten Hautbereich erhielten, entwi-
ckelten 67 % der Mause kleine Hautwun-
den, wohingegen die alleinige Dexrazoxan-
Behandlung die Daunorubicin-induzierte
Hautnekrose bei einer anderen Gruppe von
Mausen vollig verhinderte. Daher darf
DMSO nicht bei Patienten angewendet
werden, die mit Dexrazoxan behandelt
werden, um eine Extravasation durch
Anthracycline zu verhindern.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

Durchstechflasche mit Pulver
keine

Infusionsflasche mit Lésungsmittel
Natriumchlorid

Kaliumchlorid
Magnesiumchlorid-Hexahydrat
Natriumacetat-Trihydrat
Natrium-D-gluconat
Natriumhydroxid

Wasser fUr Injektionszwecke

Da keine Kompatibilitatsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

Durchstechflaschen und Losungsmittel:
3 Jahre.

Nach Rekonstitution und Verdinnung:

Die chemische und physikalische Stabilitat
unter Anwendung wurde bei Lagerung
zwischen 2 und 8°C fur 4 Stunden nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt sofort verwendet werden. Falls es
nicht sofort verwendet wird, ist der Anwen-
der fur die Dauer der Aufbewahrung unter
Anwendung und die Bedingungen der Auf-
bewahrung vor der Anwendung verant-
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wortlich, die nicht mehr als 4 Stunden bei
2 bis 8°C dauern soll.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 25°C lagern.

Durchstechflaschen und Infusionsflaschen
im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt
vor Licht zu schitzen.

Fur Informationen zur Lagerung, Rekonsti-
tution und Verdinnung von Savene siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Savene-Pulver: bernsteinfarbene 36-ml
Durchstechflasche vom Glas-Typ | mit
einem Chlorobutylkautschuk-Stopfen und
einem Flip-off Deckel.

Savene-Ldsungsmittel:

500-ml Infusionsflasche aus Glas-Typ |
(Ph.Eur.).
PackungsgroBen:

Savene ist in einem Notfall-Set erhéltlich,
das 10 Durchstechflaschen Savene-Pulver
und 3 Infusionsflaschen Savene-L&sungs-
mittel mit 3 Flaschenaufhédngern enthalt.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Vor der Infusion muss das Savene-Pulver
mit 25 ml Lésungsmittel rekonstituiert wer-
den, um eine Konzentration von 20 mg
Dexrazoxan pro ml Lésungsmittel zu erhal-
ten. Das Konzentrat sieht leicht gelb aus.
Das Konzentrat muss dann mit dem
verbleibenden Savene-Ldsungsmittel ver-
dinnt werden.

Beim Handhaben und Zubereiten des Kon-
zentrats sowie der verdinnten Losung
muss mit groBer Sorgfalt vorgegangen
werden. AuBerdem muissen die normalen
Verfahrensweisen zur Handhabung von zy-
totoxischen Arzneimitteln beachtet werden.
Die Zubereitung sollte nicht von Schwange-
ren gehandhabt werden. Zur Vermeidung
von Hautkontakt wird das Tragen von
Handschuhen und andere Schutzkleidung
empfohlen. Nach Kontakt mit Dexrazoxan
wurden Hautreaktionen beobachtet. Wenn
das Pulver oder die Lésung mit Haut oder
Schleimhaut in Berlihrung kommt, missen
die betreffenden Stellen umgehend und
grindlich mit Wasser gespult werden.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Clinigen Healthcare B.V.
Schiphol Boulevard 359
WTC Schiphol Airport,
D Tower 11th floor
1118BJ Schiphol
Niederlande

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/06/350/001

020425-71612

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Zulassung 28. Juli 2006

Datum der letzten Verlangerung
18. Juli 2011

10. STAND DER INFORMATION
24.11.2021
AusflUhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europdischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/
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