






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA































1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS  

Leukeran 2 mg plėvele dengtos tabletės


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Vienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 2 mg chlorambucilio.

Pagalbinė medžiaga, kurios poveikis žinomas: 
vienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 67,65 mg bevandenės laktozės.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Plėvele dengta tabletė.
Tabletės yra rudos, plėvele dengtos, apvalios, abipus išgaubtos, vienoje jų pusėje įspausta „GX EG3“, kitoje – „L“ žymė.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Hodžkino (Hodgkin) ligos, kai kurių ne Hodžkino limfomos formų, lėtinės limfocitinės leukemijos, Valdenštremo (Waldenström) makroglobulinemijos gydymas.

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Reikėtų pasitikslinti atitinkamoje literatūroje ir gauti išsamios informacijos apie naudojamus gydymo planus.

Leukeran yra citotoksinis vaistinis preparatas, kurį galima vartoti tik prižiūrint gydytojams, turintiems gydymo tokiais vaistiniais preparatais patirties.

Dozavimas

Hodžkino ligos gydymas 

Suaugusiesiems 
Skiriant kaip monoterapiją palaikomojo gydymo metu, kai liga yra pažengusi, įprasta dozė yra 0,2 mg/kg per parą 4–8 savaites. Chlorambucilis paprastai skiriamas kompleksiniam gydymui ir taikomi įvairūs režimai. Dėl mažesnio toksinio poveikio, bet panašių gydymo rezultatų chlorambucilis yra vartojamas kaip alternatyva azoto garstyčioms. 

Vaikų populiacija
Chlorambucilis gali būti skiriamas gydant Hodžkino liga sergančių vaikų populiaciją. Dozavimo režimai yra panašūs į suaugusiesiems skiriamus režimus.

Kai kurių ne Hodžkino limfomos formų gydymas

Suaugusiesiems
Kai naudojama kaip monoterapija, iš pradžių įprasta dozė yra 0,1–0,2 mg/kg per parą 4–8 savaites, o palaikomojo gydymo metu arba skiriama mažesnė paros dozė, arba taikomas gydymo kursas su pertrūkiais. Chlorambucilis yra naudingas gydant pacientus, sergančius pažengusios formos difuzine limfocitine limfoma, bei pacientus, kuriems liga atsinaujino po radioterapijos. Nėra didelio skirtumo tarp bendro atsako rodiklių, gautų vartojant vien chlorambucilį ir taikant derinio chemoterapiją, kai gydomi pacientai, sergantys pažengusios formos ne Hodžkino limfocitine limfoma.

Vaikų populiacija
Chlorambucilis gali būti naudojamas gydant ne Hodžkino liga sergančių vaikų populiaciją. Dozavimo režimai yra panašūs į suaugusiesiems skiriamus režimus.

Lėtinės limfocitinės leukemijos gydymas

Suaugusiesiems
Paprastai gydymas chlorambuciliu pradedamas, kai pacientui pasireiškia simptomai arba kai yra sutrikusios kaulų čiulpų funkcijos požymių (bet ne kaulų čiulpų nepakankamumas), sprendžiant pagal periferinio kraujo kūnelių skaičių. Iš pradžių chlorambucilio skiriama 0,15 mg/kg per parą, kol bendras leukocitų skaičius sumažėja iki 10 000 mikrolitre. Gydymą galima atnaujinti praėjus 4 savaitėms po pirmo kurso pabaigos ir tęsti skiriant 0,1 mg/kg dozę per parą.

Daliai pacientų (paprastai maždaug po 2 gydymo metų) leukocitų skaičius kraujyje sumažėja iki normalaus lygio, padidėjusi blužnis ir limfmazgiai nebeužčiuopiami, o limfocitų dalis kaulų čiulpuose sumažėja iki mažiau nei 20 %. 

Pacientai, kuriems nustatoma kaulų čiulpų nepakankamumo požymių, pirmiausia turėtų būti gydomi prednizolonu, o prieš pradedant gydymą chlorambuciliu, juos reikėtų ištirti dėl čiulpų atsinaujinimo. Buvo palygintas gydymas, kai su pertrūkiais skiriamos didelės dozės, su gydymu, kai kasdien buvo skiriama chlorambucilio, tačiau tarp šių gydymo grupių nebuvo pastebėtas didelis atsako į gydymą ar šalutinio poveikio dažnumo skirtumas.

Valdenštremo makroglobulinemijos gydymas

Suaugusiesiems 
Esant šiai indikacijai, chlorambucilis yra vienas iš pasirenkamų gydymo būdų. 
Rekomenduojama pradėti nuo 6–12 mg per parą, kol pasireiškia leukopenija, po to 2–8 mg per parą neribotą laiką.

Specialios populiacijos 

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi
Nemanoma, kad reikia koreguoti dozę, jei pacientams pasireiškia inkstų funkcijos sutrikimas.
Reikėtų atidžiai stebėti pacientus, kuriems pasireiškia inkstų funkcijos sutrikimo požymių, nes jie yra linkę į papildomą mielosupresiją, siejamą su azotemija.

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi
Reikėtų atidžiai stebėti, ar pacientams, kuriems pasireiškia kepenų funkcijos sutrikimas, nepasireiškia toksinio poveikio požymių ir simptomų. Kadangi chlorambucilis pirmiausia metabolizuojamas kepenyse, reikėtų pagalvoti dėl dozės sumažinimo, jei pacientams pasireiškia sunkus kepenų funkcijos sutrikimas. Tačiau duomenų apie pacientus, kuriems pasireiškia kepenų funkcijos sutrikimas, nepakanka, kad būtų galima pateikti konkrečių rekomendacijų dėl dozavimo.

Senyviems >65 metų pacientams
Nebuvo atlikta jokių specialių tyrimų senyviems pacientams , tačiau patartina stebėti inkstų ir kepenų funkciją, ir, jei yra sunkių sutrikimų, reikėtų būti atsargiems. Nors klinikinė patirtis su amžiumi susijusių reakcijų į gydymą skirtumų neatskleidė, vaistinio preparato dozė senyviems pacientams paprastai turėtų būti titruojama atsargiai, gydymą paprastai pradedant nuo dozės intervalo apačios.

Vartojimo metodas
Chlorambucilio tabletės yra vartojamos per burną ir turėtų būti geriamos kasdien nevalgius (mažiausiai vieną valandą iki valgio arba tris valandas po valgio).

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Imunosupresiniams asmenims imunizacija gyvomis vakcinomis gali sukelti infekciją, todėl imunizuoti gyvomis vakcinomis nerekomenduojama.

Pacientai, kuriems galima autologinė kamieninių ląstelių transplantacija, neturėtų būti gydomi chlorambuciliu ilgą laiką.

Turėtų būti įvertinamas ilgalaikis gydymas chlorambuciliu, jei pasireiškia išbėrimas, nes yra pranešimų apie Stivenso-Džonsono sindromą pacientams, vartojusiems chlorambucilį (žr. 4.8 skyrių).

Saugi elgsena su Leukeran tabletėmis (žr. 6.6 skyrių).

Monitoringas
Kadangi Leukeran gali negrįžtamai slopinti kaulų čiulpų funkciją, reikia atidžiai stebėti gydomų pacientų kraujo analizės duomenis.
Gydomosios Leukeran dozės mažina limfocitų skaičių ir mažiau veikia neutrofilų, trombocitų ir hemoglobino kiekį.
Kai atsiranda pirmųjų požymių, kad mažėja neutrofilų, liautis vartoti Leukeran nebūtina, bet privalu įsidėmėti, kad po paskutinės vaisto dozės per 10 ar daugiau dienų neutrofilų gali dar labiau sumažėti.
Leukeran negalima vartoti pacientams, kurie neseniai gydyti radioaktyviomis medžiagomis arba kitais citotoksiniais vaistiniais preparatais. 
Kai yra kaulų čiulpų limfocitinė infiltracija ar kaulų čiulpų hipoplazija, vaistinio preparato paros dozė turėtų būti ne didesnė kaip 0,1 mg/kg kūno svorio.
Nefroziniu sindromu sergančius vaikus, pacientus, kuriems paskirta didelių dozių pulsterapija, taip pat pacientus, kuriems praeityje buvo traukulių, po Leukeran vartojimo privalu atidžiai stebėti, nes jiems gali padidėti traukulių pavojus.

Inkstų funkcijos sutrikimas
Pacientus, kuriems akivaizdžiai sutrikusi inkstų funkcija, reikėtų nuolat įdėmiai stebėti, nes dėl azotemijos jiems stipriau slopinami kaulų čiulpai.

Kepenų funkcijos sutrikimas
Leukeran metabolizmas dar tiriamas. Kai pacientų kepenų funkcija aiškiai sutrikusi, reikėtų pagalvoti, ar nemažinti vaistinio preparato dozės.

Mutageniškumas ir kancerogeniškumas
Nustatyta, kad chlorambucilis pažeidžia žmogaus chromatides ar chromosomas. 
Yra pranešimų, kad gydant chlorambuciliu, ypač ilgą laiką, atsirado antrinių ūminių piktybinių kraujo navikų (įskaitant leukemiją bei mielodisplazinį sindromą) (žr. 4.8 skyrių).
Tarp kiaušidžių vėžiu sergančių pacienčių, kurios gydytos alkilinančiais antinavikiniais vaistais, įskaitant ir chlorambucilį, palyginti su tomis, kurios šiais vaistais negydytos, ūminės leukemijos atvejų pasitaikė pastebimai daugiau.
Pranešama, kad nedaugeliui pacienčių, ilgai vartojančių chlorambucilį, kaip pagalbinį vaistinį preparatą krūties vėžiui gydyti, išryškėjo ūminė mielogeninė leukemija.
Sprendžiant, ar vartoti chlorambucilį, reikia turėti galvoje ne tik jo gydomąją naudą, bet ir leukemijos atsiradimo pavojų (žr. 5.3 skyrių).

Laktozė
Šio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas –galaktozės netoleravimas, visiškas laktazės stygius arba gliukozės ir galaktozės malabsorbcija.


4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

Imunosupresinių asmenų imunizuoti gyvomis vakcinomis nerekomenduojama (žr. 4.4 skyrių).
Vaistinio preparato poveikio gyvūnams tyrimai rodo, kad fenilbutazoną vartojantiems pacientams reikėtų sumažinti įprastas chlorambucilio dozes, nes jiems gali padidėti chlorambucilio toksiškumas.
Purino nukleozidų analogai (pvz., fludarabinas, pentostatinas ir kladribinas) padidino chlorambucilio citotoksiškumą ex vivo; tačiau klinikinė šių duomenų reikšmė nėra žinoma.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Nėštumas
Viso nėštumo metu reikėtų vengti vartoti Leukeran, o ypač pirmąjį nėštumo trimestrą. Kiekvienu individualiu atveju reikia apsvarstyti ir galimą vaisto žalingą poveikį vaisiui, ir laukiamą naudą motinai.
Kaip ir gydant visais citotoksiniais chemoterapiniais vaistiniais preparatais, jei bet kuris iš partnerių vartoja Leukeran, reikia patarti naudoti pakankamai patikimas kontraceptines priemones.

Žindymas
Vartojančiai Leukeran motinai kūdikio žindyti negalima.

Vaisingumas
Chlorambucilis gali slopinti kiaušidžių funkciją. Yra pranešimų, kad vartojančioms chlorambucilį pacientėms išnyksta mėnesinės.
Gydomiems chlorambuciliu pacientams pastebėta azoospermija, tačiau apytikriai apskaičiuota, kad jai sukelti reikėtų ne mažesnės kaip 400 mg bendros vaisto dozės.
Pranešama, kad baigus gydyti chlorambuciliu (bendra dozė 410–2600 mg) sergančiuosius limfoma, buvusi slopinama jų spermatogenezė įvairiu laipsniu atsitaisė.

Teratogeniškumas
Kaip ir kiti citotoksiniai vaistai, Leukeran gali veikti teratogeniškai (žr. 5.3 skyrių).

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Nėra informacijos apie chlorambucilio poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. 

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Šiam vaistiniam preparatui nepateikta naujausia klinikinė dokumentacija, kurią būtų galima naudoti kaip rekomendacijas, nustatant šalutinio poveikio dažnumą. Nepageidaujamų reiškinių dažnumas kinta priklausomai nuo chlorambucilio dozės ir nuo to, ar chlorambucilis skiriamas kartu su kitais vaistais.

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥1/10), dažnas (nuo ≥1/100 iki <1/10), nedažnas (nuo ≥1/1 000 iki <1/100), retas (nuo ≥1/10 000 iki <1/1 000), labai retas (<1/10 000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).

	Organų sistemų klasės
	Šalutinis poveikis

	Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslinti navikai (tarp jų cistos ir polipai)
	Dažnas
	Ūminiai antriniai hematologiniai piktybiniai navikai (ypač leukemija ir mielodisplazinis sindromas), ypač po ilgalaikio gydymo.

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai
	Labai dažnas
	Kaulų čiulpų slopinimas1, leukopenija, neutropenija, trombocitopenija, pancitopenija.

	
	Dažnas
	Anemija.

	
	Labai retas
	Negrįžtamas kaulų čiulpų nepakankamumas.

	Imuninės sistemos sutrikimai
	
	

	
	Retas 
	Padidėjęs jautrumas, pvz., urtikarija ir angioneurozinė edema po pradinės ar vėlesnių dozių (žr. Odos ir poodinio audinio sutrikimai). 

	Nervų sistemos sutrikimai
	Dažnas
	Vaikų, sergančių nefroziniu sindromu, konvulsijos.


	
	Retas 
	Konvulsijos2

	
	Labai retas
	Judėjimo sutrikimai, įskaitant drebulį, raumenų trūkčiojimą ir mioklonusą, kai nėra konvulsijų. Periferinė neuropatija.

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplaučio sutrikimai
	Labai retas
	Intersticinė plaučių fibrozė3, intersticinė pneumonija.

	Virškinimo trakto sutrikimai
	Dažnas
	Virškinimo trakto sutrikimai, pvz., pykinimas, vėmimas, viduriavimas, burnos opos.

	Kepenų, tulžies pūslės ir latakų sutrikimai
	Retas
	Toksiškumas kepenims, gelta.

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai
	Nedažnas
	išbėrimas

	
	Retas 
	Stivenso ir Džonsono sindromas, toksinė epidermio nekrolizė4 (žr. Imuninės sistemos sutrikimai)

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	Labai retas
	Sterilus cistitas. 

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai
	Dažnis nežinomas
	Amenorėja, azoospermija.

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai 
	Retas 
	Karščiavimas.


1. Nors kaulų čiulpų slopinimas pasireiškia dažnai, jis paprastai  laikinas, jei chlorambucilį nustojama vartoti pakankamai anksti.
2.	Jei pacientams anksčiau pasireiškė priepuoliai, yra didesnis pavojus, kad jiems pasireikš priepuoliai. Vaikų populiacijos ir suaugusiųjų, kasdien vartojusių gydomąsias chlorambucilio dozes arba jiems taikant didelių chlorambucilio dozių režimą, atveju buvo pastebėti daliniai ir (arba) generalizuoti traukuliai. 
3.	Retais atvejais buvo pranešta, kad lėtine limfocitine leukemija sergantiems pacientams, kurie buvo ilgai gydomi chlorambuciliu, išsivystė sunki intersticinė plaučių fibrozė. Nutraukus gydymą, plaučių fibrozė gali išnykti.
4.	Gauta pranešimų, kad odos išbėrimas progresuoja į sunkias būkles, įskaitant Stivenso ir Džonsono sindromą ir toksinę epidermio nekrolizę.

Pranešimas apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas
Svarbu pranešti apie įtariamas nepageidaujamas reakcijas pastebėtas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidžia nuolat stebėti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykį. Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, tiesiogiai užpildę pranešimo formą internetu Tarnybos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba užpildę Sveikatos priežiūros ar farmacijos specialisto pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?1399030386, ir atsiųsti elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt).


4.9	Perdozavimas

Simptomai ir požymiai
Netyčia perdozavus chlorambucilio, pagrindinis nustatytas pakitimas – laikina (grįžtama) pancitopenija. Gali taip pat pasireikšti toksinis poveikis nervų sistemai, kuris esti plataus diapazono – nuo ažitacijos ir ataksijos iki sudėtinių didžiųjų epilepsijos priepuolių. 

Gydymas
Kadangi nežinoma jokių priešnuodžių, reikia nuolat tirti kraujo vaizdą ir taikyti bendrą palaikomąjį gydymą, kartu prireikus perpilti kraujo.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – antineoplaziniai ir imunomoduliaciniai preparatai, antineoplaziniai preparatai, alkilinantys preparatai, azoto garstyčių analogai, ATC kodas – L01AA02.

Veikimo mechanizmas
Chlorambucilis yra aromatinių azoto garstyčių darinys, kuris veikia kaip dvigubo veikimo alkilinantis vaistinis preparatas. Chlorambucilis ne tik trukdo DNR replikacijai, bet ir skatina ląstelių apoptozę dėl citozolinio p53 kaupimo ir vėlesnio apoptozės aktyvatoriaus (Bax) aktyvinimo.

Farmakodinaminis poveikis
Citotoksinį chlorambucilio poveikį lemia ir chlorambucilis, ir jo pagrindinis metabolitas fenilacto rūgšties garstyčios (žr. 5.2 skyrių).

Atsparumo mechanizmas
Chlorambucilis yra aromatinių azoto garstyčių darinys ir būta pranešimų, kad atsparumas azoto garstyčioms buvo antrinis: keičiant šių medžiagų ir jų metabolitų pernešimą per įvairius dauginio atsparumo baltymus, keičiant DNR kryžminių jungčių, kurias sudaro šios medžiagos, kinetiką bei keičiant apoptozę ir pakeistos DNR atkūrimo aktyvumą. Chlorambucilis nėra dauginio atsparumo baltymo 1 (MRP1 arba ABCC1) substratas, tačiau jo glutationo konjugatai yra MRP1 (ABCC1) ir MRP2 (ABCC2) substratai.

5.2	Farmakokinetinės savybės

Absorbcija
Chlorambucilis gerai absorbuojamas pasyviąja sklaida iš virškinimo trakto ir jį galima išmatuoti praėjus 15–30 minučių po suvartojimo. Geriamojo chlorambucilio biologinis prieinamumas suvartojus vieną 10–200 mg dozę yra maždaug nuo 70 % iki 100 %. Tiriant 12 pacientų, kurie išgėrė po 0,2 mg/kg kūno svorio chlorambucilio dozę, vidutinė didžiausia patikslinta pagal dozę koncentracija (492  160 ng/ml) plazmoje susidarė praėjus 0,25–2 valandoms po vaisto suvartojimo. 
Įrodyta, kad suvartojus nuo 15 iki 70 mg geriamojo chlorambucilio, jo farmakokinetika plazmoje tarp tiriamųjų asmenų skyrėsi santykinai nedaug (AUC kito iki 2 kartų tam pačiam pacientui ir 2-4 kartus tarp skirtingų pacientų), o tai atitinka greitą ir nuspėjamą chlorambucilio absorbciją.
Chlorambucilio absorbcija sulėtėja, kai vaistinio preparato vartojama pavalgius. Tiriant dešimt pacientų, suvalgytas maistas padidino laiko, per kurį pasiekiama didžiausia koncentracija Cmax, daugiau kaip 100 proc., didžiausią koncentraciją plazmoje sumažino daugiau kaip 50 proc., o vidutinę AUC (0-∞) vertę sumažino maždaug 27 proc. (žr. 4.2 skyrių).

Pasiskirstymas
Chlorambucilio pasiskirstymo tūris – apytiksliai 0,14–0,24 l/kg. Chlorambucilis kovalentiškai jungiasi su plazmos baltymais, pirmiausia su albuminu (98 %), ir kovalentiškai jungiasi su raudonaisiais kraujo kūneliais.

Biotransformacija
Chlorambucilis intensyviai metabolizuojamas kepenyse vykstant monodichloretiliacijai ir ‑oksidacijai, kai susidaro pagrindinis metabolitas fenilacto rūgšties garstyčios (FARG), kurios gyvūnų organizme veikia alkilinančiai. Chlorambucilis ir FARG in vivo ỹra, suformuodami monohidroksidų ir dihidroksidų derivatus. Be to, chlorambucilis reaguoja su gliutationu, suformuodamas chlorambucilio mono- ir digliutationilio konjugatus.
Suvartojus maždaug 0,2 mg/kg geriamojo chlorambucilio, FARG buvo aptiktos kai kurių pacientų plazmoje per pirmąsias 15 minučių, o vidutinė pagal dozę patikslinta 306  73 nanogramų/ml koncentracija plazmoje (Cmax) susidarė 1–3 valandų laikotarpiu.

Eliminacija
Chlorambucilio galutinis pusinės eliminacijos iš plazmos periodas buvo 1,3–1,5 valandos, o FARG – maždaug 1,8 valandos. Per inkstus išsiskiriantis nepakitusio chlorambucilio arba FARG kiekis labai mažas; per 24 valandas kiekvieno jų per šlapimą išsiskyrė mažiau kaip 1 % suvartotos dozės, o likusi jos dalis daugiausia pašalinta monohidroksido ir dihidroksido derivatų pavidalu.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Mutageniškumas ir kancerogeniškumas
Kaip ir kiti citotoksiniai vaistai, chlorambucilis, atliekant genotoksiškumo mėginius ir tiriant kancerogeninį poveikį gyvūnams ir žmonėms, ir in vitro, ir in vivo veikia mutageniškai (žr. 4.4 skyrių).

Poveikis vaisingumui
Nustatyta, kad chlorambucilis pažeidžia žiurkių spermatogenezę ir sukelia sėklidžių atrofiją.

Teratogeniškumas
Nustatyta, kad po sugirdytos vienkartinės 4–20 mg/kg dozės atsiranda apsigimimų, pvz., trumpa arba susisukusi uodega, mikrocefalija ir eksencefalija, pirštų anomalijų, tarp jų bepirštystė, trumpapirštystė, pirštų suaugimas ir daugiapirštystė, ilgųjų kaulų anomalijų, pvz., sutrumpėja kaulai, stokojama vieno ar kelių komponentų, visiškai nebūna pelių ir žiurkių gemalų kaulėjimo židinių. Taip pat nustatyta, kad vienkartinė chlorambucilio 3–6 mg/kg dozė, sušvirkšta į pilvaplėvės ertmę, sukelia žiurkių vados inkstų anomalijų.

Farmakokinetika smegenyse ir kraujo plazmoje
Žiurkėms sušėrus 14C paženklinto chlorambucilio, didžiausia radioaktyviai paženklintos medžiagos koncentracija buvo aptikta kraujo plazmoje, kepenyse ir inkstuose. Po chlorambucilio suleidimo į veną tik maža jo koncentracija buvo aptikta žiurkių smegenų audinyje.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Tabletės branduolys
Mikrokristalinė celiuliozė (E460)
Bevandenė laktozė
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Stearino rūgštis (E570)

Tabletės plėvelė
Hipromeliozė
Titano dioksidas (E171)
Geltonasis geležies oksidas (E172)
Raudonasis geležies oksidas (E172)
Makrogolis 400

6.2	Nesuderinamumas

Duomenys nebūtini.

6.3	Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

Gintaro spalvos stiklinis buteliukas, uždengtas nuo vaikų saugančiu dangteliu. Buteliuke yra 25 plėvele dengtos tabletes.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti

Su Leukeran tabletėmis reikia elgtis laikantis patvirtintų citotoksinių vaistinių preparatų tvarkymo reikalavimų.
Jei išorinė tabletės danga nepažeista, liesti Leukeran tabletes visai nepavojinga.
Leukeran tablečių negalima dalyti.

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
Airija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS 

LT/1/03/3405/001


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2003 m. rugsėjo 9 d.
Paskutinio perregistravimo data 2013 m. spalio 18 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2023 m. birželio 7 d.

Išsami informacija apie šį vaistinį preparatą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/



















II PRIEDAS

REGISTRACIJOS SĄLYGOS

A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI


A.	GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UŽ SERIJŲ IŠLEIDIMĄ

Gamintojo (-ų), atsakingo (-ų) už serijų išleidimą, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12
90537 Feucht
Vokietija

arba

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznań
Lenkija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.
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Receptinis vaistinis preparatas
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III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS IR VIDINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Leukeran 2 mg plėvele dengtos tabletės
chlorambucilis


2.	VEIKLIOJI  MEDŽIAGA IR JOS KIEKIS 

Vienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 2 mg chlorambucilio.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra laktozės. Daugiau informacijos pateikta pakuotės lapelyje.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

25 plėvele dengtos tabletės


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Vartoti per burną.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.


6.	SPECIALUS ĮSPĖJIMAS, KAD VAISTINĮ PREPARATĄ BŪTINA LAIKYTI VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.


7.	KITAS (-I) SPECIALUS (-ŪS) ĮSPĖJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)


8.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {MMMM/mm}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).


10.	SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONĖS DĖL NESUVARTOTO VAISTINIO PREPARATO AR JO ATLIEKŲ TVARKYMO (JEI REIKIA)

Citotoksinis vaistas.
Vaisto likučius ir atliekas reikia naikinti laikantis vietinių reikalavimų.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Registruotojas:
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
Airija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

LT/1/03/3405/001


13.	SERIJOS NUMERIS

Lot 


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Leukeran


17.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – 2D BRŪKŠNINIS KODAS

2D brūkšninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.


18.	UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS – ŽMONĖMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC: {numeris}
SN: {numeris}
NN: {numeris}




MINIMALI INFORMACIJA ANT MAŽŲ VIDINIŲ PAKUOČIŲ

BUTELIUKAS


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BŪDAS (-AI)

Leukeran 2 mg plėvele dengtos tabletės
chlorambucilis
Vartoti per burną.


2.	VARTOJIMO METODAS


3.	TINKAMUMO LAIKAS

EXP {mm/MMMM}


4.	SERIJOS NUMERIS

Lot


5.	KIEKIS (MASĖ, TŪRIS ARBA VIENETAI)

25 plėvele dengtos tabletės


6.	KITA

Vienoje plėvele dengtoje tabletėje yra 2 mg chlorambucilio.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
Receptinis vaistas.
Citotoksinis vaistas.
Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).
Registruotojas:
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
Airija
LT/1/03/3405/001
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B. PAKUOTĖS LAPELIS













Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Leukeran 2 mg plėvele dengtos tabletės
chlorambucilis

Atidžiai perskaitykite visą šį lapelį, prieš pradėdami vartoti vaistą, nes jame pateikiama Jums svarbi informacija.
Neišmeskite šio lapelio, nes vėl gali prireikti jį perskaityti.
Jeigu kiltų daugiau klausimų, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.
Šis vaistas skirtas tik Jums, todėl kitiems žmonėms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net tiems, kurių ligos požymiai yra tokie patys kaip Jūsų).
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.

Apie ką rašoma šiame lapelyje?

1.	Kas yra Leukeran ir kam jis vartojamas
2.	Kas žinotina prieš vartojant Leukeran
3.	Kaip vartoti Leukeran
4.	Galimas šalutinis poveikis
5.	Kaip laikyti Leukeran
6.	Pakuotės turinys ir kita informacija


[bookmark: _Toc129243139][bookmark: _Toc129243264]1.	Kas yra Leukeran ir kam jis vartojamas

Leukeran sudėtyje yra veikliosios medžiagos, vadinamos chlorambuciliu, kuris priklauso grupei vaistų, vadinamų citotoksinais (dar vadinama chemoterapija). Šis vaistas naudojamas kai kurių tipų žmogaus kraujo ir limfinės sistemos vėžiui gydyti. Gydytojas galės papasakoti Jums, kaip Leukeran galėtų padėti gydyti konkrečiai Jūsų būklę.

Leukeran yra skiriamas pacientams, kurie serga:
· Hodžkino liga ir kai kuriomis ne Hodžkino limfomos formomis. Kartu jos sudaro grupę ligų, vadinamą limfomomis. Tai vėžio formos, išsivystančios iš limfinės sistemos ląstelių.
· Lėtine limfocitine leukemija. Tai yra kraujo vėžio tipas, kai kaulų čiulpai gamina didelį nenormalių baltųjų kraujo ląstelių skaičių.
· [bookmark: OLE_LINK1]Valdenštremo makroglobulinemija. Reta limfoma, susijusi su nekontroliuojamu B ląstelių (baltųjų kraujo ląstelių tipas) kiekio padidėjimu, kuris sukelia nenormalų baltymo išskyrimą į kraują.


[bookmark: _Toc129243140][bookmark: _Toc129243265]2.	Kas žinotina prieš vartojant Leukeran

Leukeran vartoti draudžiama:
jeigu yra alergija chlorambuciliui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje).

Jeigu nesate tikri, tai prieš vartodami Leukeran pasikalbėkite su gydytoju.

Įspėjimai ir atsargumo priemonės
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoja, prieš pradėdami vartoti Leukeran, jeigu:
Jums gali būti atliekama kaulų čiulpų transplantacija (autologinė kamieninių ląstelių transplantacija), nes ilgalaikis Leukeran vartojimas gali sumažinti kamieninių ląstelių kiekį;
Jūs sergate kepenų ar inkstų liga;
sergate inkstų liga (nefroziniu sindromu), Jums buvo taikytas aukšto pulso mažinimo dozių režimas arba kada nors yra buvę priepuolių ar konvulsijų. Jeigu Jums kada nors yra buvę priepuolių ar konvulsijų, vartojant Leukeran gali būti didesnė jų rizika;
neseniai buvote paskiepyti arba ruošiatės skiepytis gyvomis vakcinomis (žr. „Kiti vaistai ir Leukeran“), kadangi Leukeran gali sumažinti organizmo gebėjimą kovoti su infekcijomis;
Jūs šiuo metu gydotės ar nesenai gydėtės radioaktyviomis medžiagomis arba kitais citotoksiniais preparatais.
Vartojant Leukeran, gali pasireikšti išbėrimas (Stivenso-Džonsono sindromas). Kadangi Leukeran gali slopinti kaulų čiulpus, gydymosi metu Jums bus atliekami kraujo tyrimai. 
Gali būti, kad vartojant Leukeran, ypač ilgą laiką, gali padidėti antrinio kraujo vėžio atsiradimo rizika. Daugeliu atvejų pacientams, kuriems toks vėžys atsiranda, kartu yra taikyta ir kito tipo chemoterapija arba tam tikra spindulinė terapija. Antrinio kraujo vėžio simptomai yra nuovargis, karščiavimas, infekcija ir kraujosruvos. Jei atsiranda kuris nors iš šių simptomų, nedelsdami pasakykite gydytojui (žr. 4 skyrių).

Kiti vaistai ir Leukeran
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri , apie tai pasakykite gydytojui:
vakcinų, kuriose yra gyvų organizmų (pvz., geriamąją poliomielito, tymų, kiaulytės, raudonukės vakciną);
fludarabino, pentostatino arba kladribino, kurie yra kiti chemoterapiniai vaistai, galintys būti vartojami tam tikram kraujo vėžiui gydyti;
fenilbutazono (reumatiniams sutrikimams ir podagrai gydyti naudojamas vaistas) toksinis poveikis gali padidėti vartojant su Leukeran.

Leukeran vartojimas su maistu
Leukeran tabletes vartokite kasdien nevalgius (mažiausiai vieną valandą iki valgio arba tris valandas po valgio).Žr. 3 skyrių.

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Nėštumas, žindymo laikotarpis
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite gydytoju.
Jei planuojate susilaukti vaikų, neturėtumėte vartoti Leukeran. Tai galioja tiek vyrams, tiek moterims. Gydyti Leukeran nėštumo metu nerekomenduojama todėl, kad jis gali būti labai žalingas negimusiam kūdikiui.
Vartodama Leukeran neturėtumėte žindyti.

Vaisingumas
Leukeran gali pažeisti kiaušides arba spermą, o tai gali sukelti nevaisingumą (negalėjimą susilaukti kūdikio). Moterims gali nutrūkti mėnesinės (amenorėja), o vyrams gali visiškai nutrūkti spermatozoidų gamyba (azoospermija).

Todėl, kol Jūs ar Jūsų partneris vartoja Leukeran tabletes, privalote naudoti patikimas kontraceptines priemones nėštumui išvengti. Teiraukitės patarimo iš gydytojo.

[bookmark: _Toc129243141][bookmark: _Toc129243266]Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Neturima informacijos apie chlorambucilio poveikį gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus..

Leukeran sudėtyje yra laktozės
Jeigu gydytojas Jums yra sakęs, kad netoleruojate kokių nors angliavandenių, kreipkitės į jį prieš pradėdami vartoti šį vaistą.


3.	Kaip vartoti Leukeran

Visada vartokite šį vaistą tiksliai kaip nurodė gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkitės į gydytoją.

Jums turėtų skirti tik gydytojas specialistas, turintis vėžio gydymo patirties. 
Gydytojas patars, kiek šio vaisto ir kaip dažnai vartoti. Jūsų dozė skaičiuojama atsižvelgiant į kūno masę ir ligą.
· Leukeran yra geriamas ir turėtų būti vartojamas kasdien, tuščiu skrandžiu (bent vieną valandą prieš valgį arba tris valandas po valgio).
· Užgerkite tabletes stikline vandens.
· Nelaužykite, netraiškykite ir nekramtykite tablečių. 

Leukeran dozė priklauso nuo Jūsų ligos tipo (žr. 1 skyrių).
· Gydytojas gali pakeisti dozę gydymo metu, atsižvelgdamas į Jūsų poreikius. Vaisto dozė kartais gali būti pakeista, jeigu esate vyresnio amžiaus arba turite kepenų sutrikimų. Jei esate vyresnio amžiaus, gydymo metu gali būti stebima Jūsų inkstų ar kepenų veikla.
· Gydant Leukeran gydytojas gali reguliariai atlikti kraujo tyrimus, kad patikrintų ląstelių kiekį kraujyje, o vaisto dozė gali būti atitinkamai koreguojama.

Hodžkino liga
· Įprasta dozė yra 0,2 mg vienam Jūsų kūno masės kilogramui per parą suaugusiesiems ir vaikams.

Ne Hodžkino limfoma
· Įprasta dozė yra nuo 0,1 mg iki 0,2 mg vienam Jūsų kūno masės kilogramui per parą suaugusiesiems ir vaikams.

Lėtinė limfocitinė leukemija
· Įprasta pradinė dozė yra 0,15 mg vienam Jūsų kūno masės kilogramui per parą.

Valdenštremo makroglobulinemija
· Įprasta pradinė dozė yra nuo 6 mg iki 12 mg per parą. Kai kurie žmonės turi vartoti Leukeran ilgą laiką. Stropiai laikykitės gydytojo nurodymų.

Jei Jus ruošiamasi operuoti, pasakykite gydytojui arba anesteziologui, kad geriate Leukeran tabletes.

Vartojimas vaikams ir paaugliams
Vaistas dozuojamas panašiai kaip suaugusiems.

Ką daryti pavartojus per didelę Leukeran dozę
Neatidėliodami klauskite savo gydytojo, ką reikia nedelsiant daryti, arba kreipkitės į artimiausios ligoninės apsinuodijimų skyrių. Būtinai pasiimkite su savimi vaisto pakuotę, net jeigu joje nebeliko tablečių.

Pamiršus pavartoti Leukeran
Pasakykite gydytojui. Negalima vartoti dvigubos dozės norint kompensuoti praleistą dozę.

Nustojus vartoti Leukeran
Nenustokite vartoti Leukeran, jei gydytojas nenurodo.
Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

Šis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti šalutinį poveikį, nors jis pasireiškia ne visiems žmonėms.

Jeigu patiriate šiuos reiškinius, pasikalbėkite su gydytoju specialistu arba nedelsdami važiuokite į ligoninę:
· bet kokių karščiavimo ar infekcijos požymių (gerklės, burnos perštėjimas arba šlapinimosi sutrikimai);
· bet kokios netikėtos kraujosruvos arba kraujavimas, nes tai gali reikšti, kad gaminama per mažai tam tikro tipo kraujo ląstelių;
· jeigu staiga pasijuntate prastai (net jei temperatūra normali);
· jeigu pradedate jaustis labai pavargę;
· jeigu pastebite raumenų nutirpimą ar susilpnėjimą;
· jeigu ant odos atsiranda bėrimas, pūslės, peršti burna ar akys ir pakyla temperatūra.

Pasakykite gydytojui, jeigu pasireiškia toks šalutinis poveikis, kuris taip pat gali pasitaikyti vartojant šį vaistą:

Labai dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti ne rečiau kaip 1 iš 10 asmenų)
· kraujo ląstelių ir trombocitų kiekio sumažėjimas arba kaulų čiulpų slopinimas.

Dažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 asmenų)
· pykinimas, vėmimas, viduriavimas ir burnos opos;
· antrinis kraujo vėžys (ūmios antrinės piktybinės kraujo ligos);
· inkstų negalavimų, vadinamų nefroziniu sindromu, turinčių vaikų priepuoliai (konvulsijos);
· raudonųjų kraujo ląstelių kiekio sumažėjimas arba mažakraujystė, dėl kurios galite jaustis pavargę, silpni arba gali trūkti oro. 

Nedažni šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 100 asmenų)
· išbėrimas.

Reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 1 000 asmenų)
· akių baltymų ar odos pageltimas (gelta);
· alergijos simptomai, pvz., odos guzai, dilgėlinė (urtikarija) arba audinių patinimas (edema);
· gauta pranešimų, kad odos bėrimas progresuoja į sunkias būkles, įskaitant Stivenso ir Džonsono sindromą ir toksinę epidermio nekrolizę. Šios dvi sunkios odos ligos formos sukelia bėrimą, odos lupimąsi ir gleivinių opas;
· karščiavimas;
· priepuolis arba konvulsijos;
· kepenų pažeidimas / sužalojimas (toksinis poveikis kepenims).

Labai reti šalutinio poveikio reiškiniai (gali pasireikšti rečiau kaip 1 iš 10 000 asmenų)
· nenormalus ir pasikartojantis kūno drebėjimas arba traukuliai, be priepuolių ar konvulsijų;
· šlapimo pūslės uždegimas, vadinamas cistitu;
· negrįžtamas kaulų čiulpų pažeidimas – Jūsų kūnas gali laikinai nustoti gaminęs kraujo ląsteles;
· plaučių randėjimas ir storėjimas, lydimas dusulio;
· plaučių liga;
· nervus pažeidžianti būklė, dėl kurios pablogėja pojūčiai, judėjimo ir organų veikla (periferinė neuropatija).

Šalutinio poveikio reiškiniai, kurių dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis)
· mėnesinių nebuvimas (amenorėja);
· spermatozoidų nebuvimas spermoje (azoospermija).

Jeigu kuris nors iš minėto šalutinio poveikio tampa sunkus arba pastebite šiame lapelyje nenurodytą poveikį, nedelsdami kreipkitės į gydytoją.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui arba slaugytojai. Pranešimą apie šalutinį poveikį galite pateikti šiais būdais: tiesiogiai užpildant formą internetu Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos Vaistinių preparatų informacinėje sistemoje https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrv arba užpildant Paciento pranešimo apie įtariamą nepageidaujamą reakciją (ĮNR) formą, kuri skelbiama https://www.vvkt.lt/index.php?4004286486, ir atsiunčiant elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt) arba nemokamu telefonu 8 800 73 568. Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.
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Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dėžutės ir lizdinės plokštelės po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Laikyti šaldytuve (2 °C – 8 °C).

Jei gydytojas nurodė Jums nebegerti šių tablečių, svarbu visas likusias tabletes grąžinti savo vaistininkui. Pasilikite tabletes tik tuomet, jei taip lieptų Jūsų gydytojas.

Vaistų negalima išmesti į kanalizaciją arba su buitinėmis atliekomis. Kaip išmesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Šios priemonės padės apsaugoti aplinką.


[bookmark: _Toc129243144][bookmark: _Toc129243269]6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Leukeran sudėtis
Veiklioji medžiaga yra chlorambucilis. Vienoje plėvele dengtoje tabletėje jo yra 2 mg.
Pagalbinės medžiagos. Tabletės branduolys: mikrokristalinė celiuliozė, bevandenė laktozė, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, stearino rūgštis. Tabletės plėvelė: hipromeliozė, titano dioksidas (E171), geltonasis geležies oksidas (E172), raudonasis geležies oksidas (E172) ir makrogolis 400.

Leukeran išvaizda ir kiekis pakuotėje
Tabletės dengtos ruda plėvele, apvalios, vienoje jų pusėje įspausta „GX EG3“, kitoje – „L“ žymė. Leukeran tiekiamas gintaro spalvos stikliniais buteliukais, kurie uždengti nuo vaikų saugomais dangteliais. Buteliuke yra 25 plėvele dengtos tabletes.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas 
Aspen Pharma Trading Limited 
3016 Lake Drive
Citywest Business Campus
Dublin 24
Airija
Tel. +37 052 140 291

Gamintojas
EXCELLA GmbH & Co. KG
Nürnberger Strasse 12
90537 Feucht
Vokietija

arba

GlaxoSmithKline Pharmaceuticals S.A.
ul. Grunwaldzka 189, 60-322 Poznań
Lenkija


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2023-06-07.

Išsami informacija apie šį vaistą pateikiama Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.lt/
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