






















I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKŲ SANTRAUKA


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml milteliai infuzinio tirpalo koncentratui


2.	KOKYBINĖ IR KIEKYBINĖ SUDĖTIS

Viename flakone yra 25 mg bendamustino hidrochlorido.
Viename flakone yra 100 mg bendamustino hidrochlorido.
Ištirpinus taip, kaip nurodyta 6.6 skyriuje, 1 ml koncentrato yra 2,5 mg bendamustino hidrochlorido.

Visos pagalbinės medžiagos išvardytos 6.1 skyriuje.


3.	FARMACINĖ FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Balti, mikrokristaliniai milteliai.


4.	KLINIKINĖ INFORMACIJA

4.1	Terapinės indikacijos

Lėtinės limfocitinės leukemijos (B arba C Binet stadijos) pirmaeilis gydymas pacientams, kuriems chemoterapija deriniu, kai vienas iš vartojamų vaistinių preparatų yra fludarabinas, netinka.  

Vangios eigos ne Hodžkino (non-Hodgkin) limfomos monoterapija pacientams, kurių liga progresavo gydymo rituksimabu ar gydymo deriniu, kai vienas iš vartojamų vaistinių preparatų yra rituksimabas, metu arba praėjus ne daugiau kaip 6 mėnesiams nuo tokio gydymo pabaigos. 

Pagrindinis dauginės mielomos (kai pagal Durie ir Salmon klasifikaciją nustatyta II stadija ir liga progresuoja arba III stadija) gydymas derinyje su prednizonu vyresniems kaip 65 metų pacientams, kuriems negalima atlikti autologinės kamieninių ląstelių transplantacijos ir kuriems diagnozės metu buvo nustatyta klinikinė neuropatija, dėl kurios negalima taikyti gydymo, kai vienas iš vartojamų vaistinių preparatų yra talidomidas arba bortezomibas. 

4.2	Dozavimas ir vartojimo metodas

Leisti į veną infuzijos būdu per 30 - 60 minučių (žr. 6.6 skyrių).

Infuzija turi būti atliekama prižiūrint gydytojui, turinčiam chemoterapinių medžiagų taikymo kompetenciją ir patirtį.

Silpna kaulų čiulpų funkcija yra susijusi su chemoterapijos sukeltu hematologiniu toksiniu poveikiu. Gydymas turi būti nepradedamas, jeigu leukocitų ir (arba) trombocitų kiekis nukritęs atitinkamai iki <3000/mikrolitre ar <75000/mikrolitre (žr. 4.3 skyrių).

Lėtinės limfocitinės leukemijos monoterapija
100 mg/m² kūno paviršiaus ploto bendamustino hidrochlorido dozė vartojama 1-ąją ir 2-ąją dieną kas 4 savaites.

Atsparios rituksimabui vangios eigos ne Hodžkino limfomos monoterapija
120 mg/m² kūno paviršiaus ploto bendamustino hidrochlorido dozė vartojama 1-ąją ir 2-ąją dieną kas 3 savaites.

Dauginė mieloma
120 -150 mg/m² kūno paviršiaus ploto bendamustino hidrochlorido dozė vartojama 1-ąją ir 2-ąją dieną, 60 mg/m² kūno paviršiaus ploto prednizono dozė leidžiama į veną arba vartojama per burną nuo 1-osios iki 4-osios dienos kas 4 savaites.

Gydymas turi būti nutrauktas arba atidėtas, jeigu leukocitų ir (arba) trombocitų kiekis nukritęs atitinkamai iki <3000/mikrolitre ar <75000/mikrolitre. Gydymas gali būti pratęstas po to, kai leukocitų kiekis tampa didesnis negu 4000/mikrolitre ir trombocitų kiekis – didesnis negu 100000/mikrolitre.

Žemiausias leukocitų ir trombocitų lygis pasiekiamas po 14 -20 parų. Jis atsistato po 3 - 5 savaičių. 
Gydymo metu rekomenduojama laisvais intervalais griežtai kontroliuoti hemogramą (žr. 4. 4 skyrių).

Nehematologinio toksinio poveikio atveju dozės mažinimas turi būti pagrįstas sunkiausiu bendrųjų toksiškumo kriterijų (angl. common toxicity criteria, CTC) laipsniu ankstesnio ciklo metu. 3 laipsnio CTC atveju rekomenduojama dozę sumažinti 50 . 4 laipsnio CTC  atveju rekomenduojama pertraukti gydymą. 
Jeigu pacientui reikalingas dozės modifikavimas, individualiai apskaičiuota sumažinta dozė turi būti paskiriama 1- ąją ir 2-ąją atitinkamo gydymo ciklo dieną.

Gydymo trukmė
Gydymo trukmė priklauso nuo indikacijos ir reakcijos į gydymą (žr. taip pat 5.1 skyrių).

Pacientams, kurių kepenų funkcija sutrikusi 
Remiantis farmakokinetikos duomenimis, pacientams, kuriems yra lengvas kepenų funkcijos sutrikimas (bilirubino kiekis kraujo serume <1,2 mg/dl), dozės keisti nereikia. Pacientus, kuriems yra vidutinio sunkumo kepenų funkcijos sutrikimas (bilirubino kiekis kraujo serume 1,2 – 3,0 mg/dl), rekomenduojama dozę sumažinti 30 %.
Domenų apie dozavimą pacientams, kuriems yra sunkus kepenų funkcijos sutrikimas (bilirubino kiekis kraujo serume 1,2 – 3,0 mg/dl), nėra (žr. 4.3 skyrių). 

Pacientams, kurių inkstų funkcija sutrikusi 
Remiantis farmakokinetikos duomenimis, pacientams, kurių kreatinino klirensas > 10 ml/min, dozės keisti nereikia. Patirtis pacientams, kuriems yra sunkus inkstų funkcijos sutrikimas, yra nedidelė.

Vaikų populiacija
Bendamustine Sandoz vartojimo vaikams ir paaugliams patirties nėra. 

Senyviems pacientams 
Įrodymų, kad senyviems pacientams reikalingas dozės keitimas, nėra (žr. 5.2 skyrių).

Vartojimo metodas

Vaistinio preparato ruošimo, skiedimo ir vartojimo instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3	Kontraindikacijos

Padidėjęs jautrumas veikliajai medžiagai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medžiagai.
Žindymo laikotarpis.
Sunkus kepenų pakenkimas (bilirubino kiekis kraujo serume > 3,0 mg/dl).
Gelta.
Sunkus kaulų čiulpų slopinimas ir dideli kraujo ląstelių kiekio pokyčiai (sumažėjęs leukocitų ir (arba) trombocitų skaičius atitinkamai iki <3000/mikrolitre ar 75000/mikrolitre).
Didesnė chirurginė operacija likus mažiau negu 30 parų iki gydymo pradžios.
Infekcijos, ypač susiję su leukocitopenija.
Skiepijimas nuo geltonosios karštinės. 

4.4	Specialūs įspėjimai ir atsargumo priemonės

Kaulų čiulpų slopinimas
Bendamustino hidrochloridu gydomam pacientui gali pasireikšti kaulų čiulpų slopinimas. Su gydymu susijusio kaulų čiulpų slopinimo atveju būtina mažiausiai kas savaitę tikrinti leukocitų, trombocitų, hemoglobino ir neutrofilų kiekį. Prieš tolesnio gydymo ciklą, rekomenduojami šie parametrai: leukocitų ir (arba) trombocitų skaičius atitinkamai > 4,000/mikrolitre ar > 100000/mikrolitre.

Infekcijos
Vartojant bendamustino hidrochlorido, buvo sunkios ir mirtinos infekcijos, įskaitant oportunistinę infekciją, pvz., Pneumocystis jirovecii sukeltą pneumoniją (PJP), Varicella zoster viruso (VZV) ir citomegaloviruso (CMV) infekciją, atvejų.Pacientai, kuriems po gydymo bendamustino hidrochloridu pasireiškė neutropenija ir (arba) limfopenija, būna imlesni infekcijoms. Gydymo metu pacientus reikia stebėti, ar neatsiranda su kvėpavimo sistema susijusių požymių ar simptomų. Pacientai turi būti informuoti, kad nedelsdami praneštų apie naujus infekcijos požymius, įskaitant karščiavimą ar su kvėpavimo sistema susijusius simptomus.

Hepatito B pakartotinis suaktyvėjimas
Po gydymo bendamustino hidrochloridu buvo hepatito B pakartotinio suaktyvėjimo atvejų lėtiniams šio viruso nešiotojams. Kai kurie atvejai baigėsi ūminiu kepenų nepakankamumu ar mirtimi. Prieš gydymą bendamustino hidrochloridu pacientus reikia ištirti, ar nėra HBV infekcijos. Jei pacientui hepatito B testas yra teigiamas (įskaitant pacientus, kuriems yra aktyvi liga), prieš gydymo pradžią būtina kepenų ligų ir hepatito B gydymo eksperto konsultacija (ji reikalinga ir pacientams, kuriems teigiamas hepatito B testas nustatomas gydymo metu). HBV nešiotojus, kuriems būtinas gydymas bendamustino hidrochloridu, gydymo metu bei kelis mėnesius po jo užbaigimo būtina atidžiai stebėti, ar neatsiranda aktyvios HBV infekcijos požymių ir simptomų (žr. 4.8 skyrių).

Odos reakcijos 
Gauta pranešimų apie tam tikrą skaičių odos reakcijų. Šie reiškiniai apėmė išbėrimą, toksines odos reakcijas ir pūslinę egzantemą. Gauta pranešimų apie su bendamustino hidrochlorido vartojimu susijusius Stivenso ir Džonsono (Stevens – Johnson) sindromo (SJS) ir toksinės epidermio nekrolizės (TEN) atvejus, kai kurie jų buvo mirtini. Dalis reiškinių pasireiškė bendamustino hidrochlorido vartojant derinyje su kitomis medžiagomis nuo vėžio, taigi tikslus sąryšis yra neaiškus. Pasireiškusios odos reakcijos gydymą tęsiant gali progresuoti ir sunkėti. Jeigu odos reakcijos progresuoja, Bendamustine Sandoz vartojimas turi būti sustabdytas ar nutrauktas. Įtarus sunkių odos reakcijų sąryšį su bendamustino hidrochloridu, gydymas turi būti nutrauktas.

Pacientai, kuriems yra širdies sutrikimų
Gydymo bendamustino hidrochloridu metu turi būti atidžiai tikrinama kalio koncentracija kraujyje ir skiriama kalio papildo, jeigu K+ <35 mEq/l, bei atliekamas EKG įvertinimas.

Pykinimas, vėmimas
Simptominiam pykinimo ir vėmimo gydymui gali būti skiriama vaistinių preparatų nuo vėmimo.

Naviko irimo sindromas
Gauta pranešimų apie naviko lizės sindromą (NIS), susijusį su klinikiniuose tyrimuose dalyvaujančių pacientų gydymu bendamustino hidrochloridu. Jis yra linkęs prasidėti 48 val laikotarpiu po pirmosios bendamustino hidrochlorido dozės ir, be įsikišimo, gali vesti prie inkstų nepakankamumo ir mirties. Prieš gydymo pradžią turi būti apsvarstytos prevencinės priemonės, įskaitant tokias, kaip pakankamos skysčio tūrio hidratacijos palaikymas, atidus kraujo cheminės sudėties, ypač kalio ir šlapimo rūgšties kiekio stebėjimas ir šlapimo rūgšties kiekį mažinančių vaistinių preparatų (alopurinolio ir rasburikazės) vartojimas. Pranešta apie kelis Stivenso ir Džonsono (Stevens - Johnson) sindromo ir toksinės epidermio nekrolizės [Lajelio (Lyell)] atvejus, kai bendamustino buvo vartojama kartu su alopurinoliu.

Anafilaksija
Klinikinių tyrimų metu dažnai pasireiškė infuzinės reakcijos į bendamustiną. Simptomai paprastai būna lengvi ir apima karščiavimą, drebulį, niežulį ir išbėrimą. Retais atvejais pasireiškė sunkios anafilaksinės ir anafilaktoidinės reakcijos. Būtina pasiteirauti pacientų apie simptomus, verčiančius galvoti apie infuzines reakcijas, buvusius po jų pirmojo gydymo ciklo. Turi būti apgalvotos sunkių reakcijų prevencijos priemonės, įskaitant antihistamininių, karščiavimą mažinančių vaistinių preparatų ir kortikosteroidų vartojimą, tolesnių ciklų metu pacientams, kuriems anksčiau buvo infuzinių reakcijų.
Pacientai, kuriems pasireiškė 3 laipsnio ar sunkesnių alerginio tipo reakcijų, paprastai dar kartą neprovokuojami. 

Kontracepcija
Bendamustino hidrochloridas yra mutageniškas ir teratogeniškas.
Gydomos moterys turi nepastoti. Pacientai vyrai turi nepradėti vaiko gydymo metu ir bent 6 mėnesius po jo. Jie turi kreiptis konsultacijos dėl sėklos konservavimo prieš gydymo bendamustino hidrochloridu pradžią, kadangi galimas negrįžtamas nevaisingumas.

Ekstravazacija
Injekcija ne į kraujagyslę turi būti nedelsiant sustabdyta. Adata turi būti pašalinta po greito išsiurbimo. Po to pakenkta audinių sritis turi būti vėsinama. Ranka turi būti iškelta. Papildomo gydymo, kaip ir kortikosteroidų vartojimo, nauda nėra aiški. 

4.5	Sąveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sąveika

In vivo sąveikos tyrimų neatlikta.
Jeigu Bendamustine Sandoz vartojamas derinyje su kaulų čiulpus slopinančia medžiaga, gali būti sustiprintas Bendamustine Sandoz ir (arba) kartu vartojamo vaistinio preparato poveikis kaulų čiulpams. Bet koks gydymas mažinantis paciento darbingumą ar pabloginantis kaulų čiulpų funkciją gali didinti toksinį poveikį.

Bendamustine Sandoz derinys su ciklosporinu ar takrolimuzu gali sukelti pernelyg didelį imuniteto slopinimą ir limfoproliferacijos riziką.

Citostatinės medžiagos gali mažinti antikūnų formavimąsi po skiepijimo gyvais virusais ir didina infekcijos, kuri gali būti mirtina, riziką. Ši rizika būna didesnė asmenims, kurių imunitetas jau yra nuslopintas pagrindinės ligos.

Bendamustino metabolizme dalyvauja citochromo P450 (CYP) 1A2 izofermentas (žr. 5.2 skyrių). Dėl to yra sąveikos su CYP1A2 inhibitoriais, tokiais, kaip fluvoksaminas, ciprofloksacinas, acikloviras, cimetidinas, galimybė.

4.6	Vaisingumas, nėštumo ir žindymo laikotarpis

Vaisingumas
Vaisingo amžiaus moterys /kontracepcija
Vaisingo amžiaus moterys turi naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus ne tik prieš gydymą, bet ir jo metu.

Bendamustine Sandoz gydomiems vyrams yra patariama nepradėti vaiko gydymo metu ir iki 6 mėnesių po gydymo baigimo. Prieš gydymą reikia kreiptis konsultacijos dėl sėklos konservavimo, kadangi dėl gydymo Bendamustine Sandoz galimas negrįžtamas nevaisingumas.

Nėštumas
Duomenų apie bendamustino vartojimą nėščioms moterims yra nepakankamai. Ikiklinikinių tyrimų metu bendamustino hidrochloridas sukėlė gemalo/vaisiaus žuvimą, teratogeninį ir genotoksinį poveikį (žr. 5.3 skyrių). Nėštumo metu Bendamustine Sandoz turi būti nevartojamas, nebent yra neabejotinai būtina.
Motina turi būti informuota apie riziką vaisiui. Jeigu gydyti Bendamustine Sandoz nėštumo metu yra neabejotinai būtina arba moteris gydymo metu tampa nėščia, pacientė turi būti informuota apie rizikas negimusiam kūdikiui ir turi būti atidžiai stebima. Turi būti apsvarstytas genetinės konsultacijos galimumas. 

Žindymas
Ar bendamustinas išskiriamas į motinos pieną, nežinoma, dėl to Bendamustine Sandoz vartojimas žindymo laikotarpiu yra draudžiamas (žr. 4.3 skyrių). Gydymo Bendamustine Sandoz metu žindymas turi būti nutrauktas.

4.7	Poveikis gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta. Tačiau gydymo bendamustino hidrochloridu metu gauta pranešimų apie ataksiją, periferinę neuropatiją ir mieguistumą (žr. 4.8 skyrių). Pacientai turi būti informuoti, kad pasireiškus  minėtiems simptomams jie vengtų galimai pavojingų darbų, tokių, kaip vairavimas ir mašinų valdymas. 

4.8	Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamo poveikio dažnis apibūdinamas taip: labai dažnas (≥ 1/10), dažnas (nuo ≥ 1/100 iki < 1/10), nedažnas (nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100), retas (nuo ≥ 1/10000 iki < 1/1000), labai retas (< 1/10000) ir nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis).
Vartojant bendamustino hidrochlorido dažniausios nepageidaujamos reakcijos yra hematologinės nepageidaujamos reakcijos (leukopenija, trombocitopenija), toksinis poveikis odai (alerginės reakcijos), bendrieji simptomai (karščiavimas) ir virškinimo trakto simptomai (pykinimas, vėmimas). 

Žemiau esančioje lentelėje pateikti duomenys bendamustino hidrochlorido.. 

	MedRA organų sistemų klasės
	Labai dažnas
≥ 1/10 
	Dažnas
nuo ≥ 1/100 iki < 1/10

	Nedažnas
nuo ≥ 1/1000 iki < 1/100

	Retas
nuo ≥ 1/10000 iki < 1/1000

	Labai retas
< 1/10000

	Nežinomas
(negali būti apskaičiuo-tas pagal turimus duomenis)

	Infekcijos ir infestacijos
	Infekcija
KN* Oportunistinė infekcija (įskaitant Herpes zoster, citomegalo-viruso, hepatito B infekciją).
	
	Pneumo-cystis jirovecii sukelta pneumonija
	Sepsis
	Pirminė atipinė penumo-nija
	

	Gerybiniai, piktybiniai ir nepatikslin-ti navikai (tarp jų cistos ir polipai)
	
	Naviko irimo sindromas
	Mielodis-plazijos sindromas, ūminė mieloidinė leukemija
	
	
	

	Kraujo ir limfinės sistemos sutrikimai 
	Leukopenija KN* Trombo-citopenija 
	Kraujavimas Anemija
Neutropenija

	Pancitope-nija 
	Kaulų čiulpų nepakanka-mumas
	Hemolizė 
	

	Imuninės sistemos sutrikimai
	
	Padidėjęs jautrumas KN*
	
	Anafilak-sinė reakcija
Anafilakt-oidinė reakcija
	Anafilaksi-nis šokas
	

	Nervų sistemos sutrikimai 

	Galvos skausmas
	Nemiga 
Svaigulys
	
	Mieguistu-mas
Afonija
	Disgeuzija
Parestezija Periferinė sensorinė
neuropatija
Anticholi-nerginis sindromas
Neurolo-ginis sutrikimas
Ataksija
Encefalitas
	

	Širdies sutrikimai
	
	Širdies veiklos sutrikimai, tokie, kaip palpitacijos, krūtinės angina
Aritmija
	Skysčio susikaupimas perikardo ertmėje
	
	Tachikar-dija
Miokardo infarktas
Širdies nepakanka-mumas
	Prieširdžių virpėjimas

	Krauja-gyslių sutrikimai 
	
	Hipotenzija
Hipertenzija
	
	Ūminis kraujotakos nepakankamu-mas
	Venų uždegimas
	

	Kvėpavimo sistemos, krūtinės ląstos ir tarpuplau-čio sutrikimai 
	
	Plaučių veiklos sutrikimas

	
	
	Plaučių fibrozė
	

	Virškinimo trakto sutrikimai 

	Pykinimas
Vėmimas 
	Viduriavimas Vidurių užkietėjimas Stomatitas 

	
	
	Hemoragi-nis ezofagitas
Kraujavi-mas iš virškinimo trakto
	

	Kepenų ir tulžies pūslės sutrikimai
	
	
	
	
	
	Kepenų nepakanka-mumas

	Odos ir poodinio audinio sutrikimai 

	
	Nuplikimas
Odos sutrikimai KN*
	
	Paraudimas
Dermatitas
Niežėjimas
Makulopapu-linis išbėrimas
Padidėjęs prakaitavimas
	
	Stivenso ir Džonsono (Stevens – Johnson) sindromas, toksinė epidermio nekrolizė (TEN)

	Inkstų ir šlapimo takų sutrikimai
	
	
	
	
	
	Inkstų nepakanka-mumas

	Lytinės sistemos ir krūties sutrikimai 
	
	Amenorėja
	
	
	Nevaisin-gumas
	

	Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos pažeidimai 
	Gleivinės uždegimas
Nuovargis
Karščiavi-mas
	Skausmas
Drebulys
Dehidracija
Anoreksija

	

	
	Daugybinis organų nepakanka-mumas
	

	Tyrimai
	Sumažėjęs hemoglo-bino kiekis
Kreatinino kiekio padidėjimas
Šlapalo kiekio padidėjimas
	Padidėjęs AST aktyvumas
Padidėjęs ALT aktyvumas
Padidėjęs šarminės fosfatazės aktyvumas
Padidėjęs bilirubino kiekis
Hipokalemija
	
	
	
	



KN = kitaip nenurodyta.

Atrinktų nepageidaujamą reakcijų apibūdinimas

CD4/CD8 ląstelių santykis gali būti sumažėjęs. Buvo pastebėtas limfocitų skaičiaus sumažėjimas.  Pacientams, kurių imunitetas nuslopintas, gali būti didesnė infekcijos (pvz., Herpes zoster, CMV, PJP) rizika. 

Gauta pavienių pranešimų apie nekrozę, atsiradusią po atsitiktinio suleidimo ne į kraujagyslę, naviko irimo sindromą ir anafilaksiją.

Pacientams, gydytiems šarminančiais vaistiniais preparatais (įskaitant bendamustiną), padidėja mielodisplazijos sindromo ir ūminės mieloidinės leukemijos rizika. Antrinis piktybiškėjimas gali vystytis praėjus keliems metams po chemoterapijos nutraukimo.

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 specialistai turi pranešti apie bet kokias įtariamas nepageidaujamas reakcijas, užpildę interneto svetainėje http://www.vvkt.lt/ esančią formą, ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT 09120 Vilnius), faksu (nemokamu fakso numeriu (8 800) 20 131), elektroniniu paštu (adresu NepageidaujamaR@vvkt.lt), per interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt).

4.9	Perdozavimas

Po 30 min trukmės Bendamustine Sandoz infuzijos, atliktos vieną kartą kas tris savaites, didžiausia toleruojama dozė (DTD) buvo 280 mg/m2 kūno paviršiaus ploto. 2 laipsnio pagal bendruosius toksiškumo kriterijus (angl. CTC) širdies nepageidaujami reiškiniai buvo suderinami su pasireiškusiais išeminiais EKG pokyčiais, kurie buvo laikomi dozę ribojančiu kriterijumi.
Paskesnio tyrimo metu infuzuojant per 30 min bendamustino hidrochlorido pirmą ir antrą dieną kas tris savaites nustatyta DTD buvo 180 mg/m2 kūno paviršiaus ploto. Dozę ribojantis toksinis poveikis buvo 4 laipsnio trombocitopenija. Toksinis poveikis širdžiai nebuvo dozę ribojantis kriterijus dozuojant pagal šį dozavimo planą.

Atsakomosios priemonės 
Specifinio priešnuodžio nėra. Kaip veiksmingos priemonės nepageidaujamiems hematologiniams reiškiniam kontroliuoti gali būti atliekamas kaulų čiulpų persodinimas ir transfuzijos (trombocitų, koncentruotų eritrocitų) ar skiriama hematologinių augimo faktorių. 
Bendamustino hidrochloridas ir jo metabolitai yra dializuojami mažu laipsniu.


5.	FARMAKOLOGINĖS SAVYBĖS

5.1	Farmakodinaminės savybės

Farmakoterapinė grupė – antinavikiniai preparatai, alkilinantys preparatai, ATC kodas – L01AA09.

Bendamustino hidrochloridas yra alkilinanti priešnavikinė medžiaga, kuriai būdingas specifinis aktyvumas. Bendamustino hidrochlorido priešnavikinis ir citocidinis poveikis yra pagrįstas iš esmės kryžminių jungčių suformavimu alkilinant viengubas ir dvigubas DNR grandines. Dėl to yra sutrikdomos DNR matricos funkcijos, DNR sintezė ir atkūrimas. Bendamustino hidrochlorido priešnavikinis poveikis yra įrodytas keliais in vitro tyrimais su skirtingomis žmogaus navikų (krūties vėžio, smulkialąstelinio ir nesmulkialąstelinio plaučių vėžio, kiaušidžių karcinomos ir įvairių leukemijų) ląstelių linijomis bei in vivo tyrimais su įvairiais eksperimentiniais navikų, atsiradusių pelėms, žiurkėms ir žmonėms (melanomos, krūties vėžio, sarkomos, limfomos, leukemijos ir smulkialąstelinio plaučių vėžio), modeliais. 
Įrodyta, kad bendamustino hidrochlorido aktyvumo charakteristika žmogaus navikų ląstelių linijoms skiriasi nuo kitų alkilinančių medžiagų. Šiai medžiagai nepasireiškia kryžminis atsparumas arba jis būna labai mažas žmogaus naviko ląstelių linijose su skirtingais atsparumo mechanizmais, bet jau dalyje jų dėl palyginti pastovesnės sąveikos su DNR. Be to, klinikiniuose tyrimuose parodyta, kad bendamustinui nebūna visiško kryžminio atsparumo su antraciklinais, alkilinančiomis medžiagomis ar rituksimabu, tačiau įvertintų pacientų skaičius yra mažas. 

Lėtinė limfocitinė leukemija
Indikacija vartoti esant lėtinei limfocitinei leukemijai yra pagrįsta vienu atviru tyrimu, kurio metu palygintas bendamustinas su chlorambucilu. Perspektyvinio, multicentrinio, atlikto atsitiktinės atrankos būdu tyrimo, kuriame dalyvavo 319 anksčiau negydytų pacientų, sergančių gydymo reikalaujančia B arba C stadijos (pagal Binet) lėtine limfocitine leukemija. 6 gydymo ciklų kiekviename pogrupyje metu buvo palygintas pirmaeilis gydymas 100 mg/m2 kūno paviršiaus ploto bendamustino hidrochlorido doze, suleidžiama į veną 1 ir 2 ciklo dieną (BEN), su gydymu 0,8 mg/kg kūno svorio chlorambucilo doze 1 ir 15 gydymo ciklo dieną (CLB). Naviko lizės sindromo prevencijai pacientams buvo skiriama alopurinolio. BEN pogrupio pacientams nustatyta reikšmingai ilgesnė, negu CLB pogrupio pacientams, išgyvenamumo be ligos progresavimo mediana (21,5, palyginti su 8,3 mėnesio, p < 0,0001). Bendrasis išgyvenamumas statistiškai reikšmingai nesiskyrė (mediana nepasiekta). Remisijos trukmės mediana BEN yra 19 mėnesių ir 6 mėnesiai CLB gydymo pogrupiuose (p < 0,0001). Saugumo įvertinimas abiejuose pogrupiuose neparodė jokio naujo netikėto ar padažnėjusio nepageidaujamo poveikio. BEN dozė buvo sumažinta 34  pacientų. Dėl alerginių reakcijų gydymą teko nutraukti 3,9  pacientų. 

Vangios eigos ne Hodžkino  limfoma 
Indikacija vangios eigos ne Hodžkino limfomai gydyti pagrįsta dviem nekontroliuojamais antros fazės klinikiniais tyrimais. Pagrindinio perspektyvinio, multicentrinio, atviro tyrimo, kuriame dalyvavo 100 pacientų, sergančių vangios eigos B ląstelių ne Hodžkino  limfoma, atspariomis gydymui vien rituksimabu ar jo deriniu su kitais vaistiniais preparatais, metu buvo taikytas gydymas vien BEN. Šiems pacientams anksčiau taikytų chemoterapijos ar biologinės terapijos kursų skaičiaus mediana buvo 3. Anksčiau taikytų gydymo kursų su rituksimabu skaičiaus mediana buvo 2. Pacientai į gydymą rituksimabu nereagavo ar po gydymo rituksimabu 6 mėnesių laikotarpiu liga progresavo. BEN dozė buvo 120 mg/m2 kūno paviršiaus ploto. Ji buvo suleidžiama į veną 1 ir 2 ciklo dieną ne mažiau kaip 6 planinių ciklų metu. Gydymo trukmė priklausė nuo atsako (planuoti 6 ciklai). Nepriklausomo peržiūros komiteto įvertinimu bendras atsako dažnis buvo 75 , įskaitant 17  visišką atsaką (CR ir CARU) ir 58  dalinį atsaką. Remisijos trukmės mediana buvo 40 savaičių. BEN dažniausiai buvo gerai toleruojamas, jeigu vartojamas tokia doze ir pagal šį planą.

Indikacija papildomai pagrįsta kitu perspektyviniu, multicentriniu atviru tyrimu, kuriame dalyvavo 77 pacientai. Jų populiacija buvo labiau heterogeniška, įskaitant vangios eigos ar pakitusių B ląstelių ne Hodžkino  limfomą, atsparią gydymui vien rituksimabu ar jo deriniu su kitais vaistiniais preparatais. Ankstesnio gydymo rituksimabu metu pacientai į gydymą nereagavo ar 6 mėnesių laikotarpiu liga progresavo arba rituksimabas sukėlė nepageidaujamą reakciją. Šiems pacientams anksčiau taikytų chemoterapijos ar biologinės terapijos kursų skaičiaus mediana buvo 3. Anksčiau taikytų gydymo kursų su rituksimabu skaičiaus mediana buvo 2. Bendras atsako dažnis buvo 76  su 5 mėnesių atsako trukmės mediana (29 [95  PI 22,1- 43,1] savaitės). 

Dauginė mieloma 
Perspektyvinio, multicentrinio, atlikto atsitiktinės atrankos būdu, atviro klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo 131 pacientas, sergantis pažengusia (II progresuojančios ar III stadijos pagal Durie-Salmon) daugine mieloma. Pirmaeilis gydymas bendamustino hidrochloridu derinyje su prednizolonu (BP) buvo palygintas su gydymu melfalano ir prednizolono deriniu (MP). Įtraukiant į klinikinį tyrimą nebuvo kreipiamas dėmesys nei į tinkamumą transplantacijai, nei į konkrečią gretutinę ligą. Buvo vartojama 150 mg/m2 kūno paviršiaus ploto bendamustino hidrochlorido dozė, suleidžiama į veną 1 ir 2 ciklo dieną, arba 15 mg/m2 kūno paviršiaus ploto melfalano dozė, suleidžiama į veną 1 ciklo dieną, kiekvienas derinyje su prednizolonu. Gydymo trukmė priklausė nuo atsako: BP grupėje buvo vidutiniškai 6,8 ciklo ir 8,7 ciklo MP grupėje. 
BP gydomiems pacientams, palyginti su MP gydomais pacientais, buvo ilgesnė išgyvenamumo iki ligos progresavimo mediana (15 [95 % PI 12-21], palyginti su 12 [95 % PI 10-14] mėnesių) (p=0,0566). Laiko iki gydymo susilpnėjimo mediana yra 14 mėnesių BP ir 9 mėnesiai MP gydymo grupėse. Remisijos trukmė yra 19 mėnesių BP ir 12 mėnesių MP gydymo grupėse. Bendrojo išgyvenamumo skirtumas statistikai reikšmingai nesiskyrė (35 mėnesiai BP, palyginti su 33 mėnesiais MP). Toleravimas abiejose gydymo grupėse buvo tos pačios eilės su atitinkamų vaistinių preparatų žinoma saugumo charakteristika su reikšmingai didesniu dozės sumažinimų skaičiumi BP grupėje. 

5.2	Farmakokinetinės savybės

Pasiskirstymas
Po 120 mg/m2 kūno paviršiaus ploto dozės infuzijos į veną per 30 min 12 asmenų pusinės eliminacijos laikas (t1/2β) buvo 28,2 minutės.
Po 30 min trukmės infuzijos į veną centrinis pasiskirstymo tūris buvo 19,3 l. Nusistovėjus pusiausvyrinei apykaitai suleisto į veną iš karto vaistinio preparato pasiskirstymo tūris buvo 15,8 – 20,5 l.
Daugiau negu 95 % veikliosios medžiagos būna junginiuose su plazmos baltymais (visų pirma albuminais).

Biotransformacija
Pagrindinis bendamustino tvarkymo kelias yra hidrolizė į monohidroksi- ir dihidroksibendamustiną. Metabolizmo kepenyse metu formuojant N-demetilbendamustiną ir gamma-hidroksi-bendamustiną dalyvauja citochromo P450 1A2 izofermentas. Kitas svarbesnis bendamustino metabolizmo kelias yra susijęs su prijungimu prie gliutationo. 
In vitro bendamustinas neslopina CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 ir CYP 3A4.

Eliminacija
Po 120 mg/m2 kūno paviršiaus ploto dozės infuzijos į veną per 30 min 12 asmenų vidutinis bendras klirensas buvo 639,4 ml/per minutę. Per 24 valandas su šlapimu buvo išskirta maždaug 20 % suleistos dozės. Kiekiai šalinami su šlapimu tokia tvarka monohidroksibendamustinas > bendamustinas > dihidroksibendamustinas > oksiduotas metabolitas > N-demetilbendamustinas. Su tulžimi yra šalinami pirmiausiai poliniai metabolitai.

Sutrikusi kepenų funkcija
Pacientams, kuriems navikas išplitęs 30 - 70  kepenų ir yra lengvas kepenų funkcijos sutrikimas (bilirubino kiekis kraujo serume < 1,2 mg/dl) farmakokinetikos savybės nebuvo pakitę. Reikšmingų Cmax, tmax, AUC, t1/2ß, pasiskirstymo tūrio ir klirenso pokyčių, palyginti su pacientais, kurių normali inkstų ir kepenų veikla, nebuvo. Bendamustino AUC ir bendras organizmo klirensas atvirkščiai koreliuoja su bilirubino kiekiu kraujo serume. 

Sutrikusi inkstų funkcija
Pacientams, kurių kreatinino klirensas > 10 ml/min, įskaitant nuo dializės priklausomus pacientus, reikšmingų Cmax, tmax, AUC, t1/2ß, pasikirstymo tūrio ir klirenso pokyčių, palyginti su pacientais, kurių normali inkstų ir kepenų veikla, nepastebėta.

Senyvi pacientai
Farmakokinetikos tyrimuose dalyvavo iki 84 metų amžiaus asmenys. Didesnis amžius bendamustino farmakokinetikai įtakos nedaro.

5.3	Ikiklinikinių saugumo tyrimų duomenys

Toliau išvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurių nenustatyta klinikinių tyrimų metu, bet pastebėta gyvūnams esant ekspozicijos lygiui, panašiam į klinikinės ekspozicijos lygį, ir kurios gali būti aktualios klinikiniam vartojimui.
Histologiniai šunų tyrimai parodė mikroskopiškai pastebimą gleivinės hiperemiją ir kraujavimą iš virškinimo trakto. Mikroskopiniai tyrimai parodė ekstensyvius limfinio audinio pokyčius, reiškiančius imuniteto slopinimą, ir inkstų ir sėklidžių kanalėlių pokyčius, taip pat trofinius, nekrozinius prostatos epitelio pokyčius.
Tyrimai su gyvūnais parodė, kad bendamustinas yra embriotoksiškas ir teratogeniškas.
Bendamustinas indukuoja chromosomų aeracijas ir yra mutageniškas in vivo tai pat in vitro.
Ilgalaikių tyrimų su pelių patelėmis metu bendamustinas sukėlė kancerogeninį poveikį.


6.	FARMACINĖ INFORMACIJA

6.1	Pagalbinių medžiagų sąrašas

Manitolis

6.2	Nesuderinamumas

Šio vaistinio preparato negalima maišyti su kitais, išskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.

6.3	Tinkamumo laikas

Neatidaryto flakono: 2 metai.

Atidarius flakoną milteliai turi būti tirpinami nedelsiant.
Paruoštas koncentratas turi būti nedelsiant praskiestas 0,9 % (m/V) natrio chlorido tirpalu.

Infuzinis tirpalas
Įrodyta, kad po paruošimo ir praskiedimo vaistinis preparatas polietileniniame maišelyje išlieka stabilus 3,5 valandos 25 ºC temperatūroje ir 60 % santykinėje oro drėgmėje arba 1 parą 2 ºC – 8 ºC temperatūroje.

Mikrobiologiniu požiūriu, tirpalą būtina vartoti nedelsiant, nebent atidarymo/tirpinimo/skiedimo metodas užkirstų kelią mikrobiologinio užteršimo rizikai. Jei tirpalas tuoj pat nevartojamas, už paruošto vaistinio preparato laikymo trukmę ir sąlygas atsako vartotojas.

6.4	Specialios laikymo sąlygos

Neatidarytas flakonas: šiam vaistiniam preparatui specialių laikymo sąlygų nereikia. 
Paruošto ar praskiesto vaistinio preparato laikymo sąlygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5	Talpyklės pobūdis ir jos turinys

20 ml gintaro spalvos I tipo stiklo flakonai, užkimšti brombutilo gumos kamščiais ir uždengti plastiko aliuminio nuplėšiamais dangteliais.
50 ml gintaro spalvos I tipo stiklo flakonai, užkimšti brombutilo gumos kamščiais ir uždengti plastiko aliuminio nuplėšiamais dangteliais.

20 ml flakonai, kurių kiekviename yra 25 mg bendamustino hidrochlorido, yra tiekiami 1, 5, 10 arba 20 flakonų pakuotėmis su apsaugine plastikine dengiamąja plėvele (ONCO-SAFE) arba be jos.
50 ml flakonai, kurių kiekviename yra 100 mg bendamustino hidrochlorido, yra tiekiami 1 arba 5 flakonų pakuotėmis su apsaugine plastikine dengiamąja plėvele (ONCO-SAFE) arba be jos.

Gali būti tiekiamos ne visų dydžių pakuotės.

6.6	Specialūs reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruošti 

[bookmark: Handling]Dirbant su Bendamustine Sandoz reikia saugotis, kad šios medžiagos nebūtų įkvėpta, nepatektų ant odos ar gleivinės (būtina mūvėti pirštines ir vilkėti apsauginę aprangą!). Suterštos kūno dalys turi būti kruopščiai nuplautos vandeniu ir muilu, akys turi būti praplautos fiziologiniu natrio chlorido tirpalu. Jeigu įmanoma, rekomenduojama dirbti ant specialių darbastalių (su ištraukiamąja ventiliacija), padengtų skysčiui nelaidžia, absorbuojančia vienkartine folija. Nėščios personalo moterys turi būti nušalintos nuo darbo su citostatikais.

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui turi būti tirpinami injekciniame vandenyje, praskiedžiami 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu ir po to suleidžiami intraveninės infuzijos būdu. Turi būti taikoma aseptinė metodika.

1. Tirpinimas
Kiekvieno Bendamustine Sandoz flakono, kuriame yra 25 mg bendamustino hidrochlorido, turinį papurtant ištirpinkite 10 ml injekcinio vandens.
Kiekvieno Bendamustine Sandoz flakono, kuriame yra 100 mg bendamustino hidrochlorido, turinį papurtant ištirpinkite 40 ml injekcinio vandens.

Paruoštas koncentratas, kurio 1 ml yra 2,5 mg bendamustino hidrochlorido, atrodo kaip skaidrus bespalvis tirpalas. 

2. Skiedimas
Kai tik skaidrus tirpalas būna paruoštas (paprastai po 5 -10 minučių), reikia nedelsiant praskiesti visą rekomenduojamą Bendamustine Sandoz dozę 0,9 % (m/V) natrio chlorido tirpalo tokiu kiekiu, kad galutinis tūris būtų maždaug 500 ml.
Bendamustine Sandoz turi būti skiedžiamas 0,9 % (m/V) natrio chlorido tirpalu, o ne kokiu nors kitu injekciniu tirpalu.

3. Vartojimas
Tirpalas suvartojamas intraveninės infuzijos būdu per 30 -60 min.

Flakonai skirti vienkartiniam vartojimui.
Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


7.	REGISTRUOTOJAS

Sandoz d.d.
Verovškova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovėnija


8.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

25 mg, N1 – LT/1/16/3862/001
25 mg, N5 – LT/1/16/3862/002
25 mg, N10 – LT/1/16/3862/003
25 mg, N20 – LT/1/16/3862/004
100 mg, N1 – LT/1/16/3862/005
100 mg, N5 – LT/1/16/3862/006


9.	REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2016 m. sausio mėn. 4 d.


10.	TEKSTO PERŽIŪROS DATA

2017 m. balandžio mėn. 28 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)

Helm AG
Nordkanalstraße 28
20097 Hamburg
Vokietija

arba

S.C. Polisano Pharmaceuticals S.R. L.
Sos. Alba Iulia nr. 156
Sibiu, Jud. Sibiu, cod 550052
Rumunija

arba

Ebewe Pharma GmbH Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach
Austrija

arba

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovškova 57
1526 Ljubljana
Slovėnija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo už konkrečios serijos išleidimą, pavadinimas ir adresas.


B.	TIEKIMO IR VARTOJIMO SĄLYGOS AR APRIBOJIMAI 

Receptinis vaistinis preparatas.


























III PRIEDAS

ŽENKLINIMAS IR PAKUOTĖS LAPELIS

























A. ŽENKLINIMAS


INFORMACIJA ANT IŠORINĖS PAKUOTĖS

KARTONO DĖŽUTĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Bendamustini hydrochloridum


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 25 mg bendamustino hidrochlorido.
Viename flakone yra 100 mg bendamustino hidrochlorido.

Po ištirpinimo, 1 ml koncentrato yra 2,5 mg bendamustino hidrochlorido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra manitolio.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui 

25 mg
100 mg

1 flakonas 
5 flakonai
10 flakonų
20 flakonų

1 flakonas 
5 flakonai


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Leisti į veną infuzijos būdu po ištirpinimo ir praskiedimo.
Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.

Tik vienkartiniam vartojimui.


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)

Citotoksiškas: dirbti atsargiai.


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Skaitykite pakuotės lapelį dėl ištirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo termino.


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

Nesuvartotą vaistinį preparatą ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietinių reikalavimų.


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Sandoz d.d.
Verovškova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovėnija


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)

(25 mg), N1 – LT/1/16/3862/001
(25 mg), N5 – LT/1/16/3862/002
(25 mg), N10 – LT/1/16/3862/003
(25 mg), N20 – LT/1/16/3862/004
(100 mg), N1 – LT/1/16/3862/005
(100 mg), N5 – LT/1/16/3862/006


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raštu nepateikti.
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



INFORMACIJA ANT VIDINĖS PAKUOTĖS

ETIKETĖ


1.	VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Bendamustini hydrochloridum


2.	VEIKLIOJI (-IOS) MEDŽIAGA (-OS) IR JOS (-Ų) KIEKIS (-IAI)

Viename flakone yra 25 mg bendamustino hidrochlorido.
Viename flakone yra 100 mg bendamustino hidrochlorido.


3.	PAGALBINIŲ MEDŽIAGŲ SĄRAŠAS

Sudėtyje yra manitolio.


4.	FARMACINĖ FORMA IR KIEKIS PAKUOTĖJE

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui 

25 mg 
100 mg


5.	VARTOJIMO METODAS IR BŪDAS (-AI)

Prieš vartojimą perskaitykite pakuotės lapelį.
i.v.
Turi būti ištirpintas ir praskiestas.
Tik vienkartiniam vartojimui


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)

Citotoksiškas


8.	TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki {mm/MMMM}


9.	SPECIALIOS LAIKYMO SĄLYGOS

Skaitykite pakuotės lapelį dėl ištirpinto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo termino.


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


11.	REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

SANDOZ


12.	REGISTRACIJOS PAŽYMĖJIMO NUMERIS (-IAI)


13.	SERIJOS NUMERIS

Serija


14.	PARDAVIMO (IŠDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistinis preparatas.


15.	VARTOJIMO INSTRUKCIJA


16.	INFORMACIJA BRAILIO RAŠTU


























B. PAKUOTĖS LAPELIS

Pakuotės lapelis: informacija vartotojui

Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Bendamustino hidrochloridas


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, vaistininką arba slaugytoją.
· Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis (net jeigu jis šiame lapelyje nenurodytas), kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją. Žr. 4 skyrių.


Apie ką rašoma šiame lapelyje?

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


1.	Kas yra Bendamustine Sandoz ir kam jis vartojamas

Bendamustine Sandoz yra vaistas, vartojamas tam tikrų rūšių vėžio gydymui (citotoksinis vaistas).

Bendamustine Sandoz vartojamas vienas (monoterapija) ar derinyje su kitais vaistais toliau išvardytų vėžio formų gydymui:
· lėtinės limfocitinės leukemijos tokiu atveju, jeigu Jums netinka kombinuota fludarabino chemoterapija;
· ne Hodžkino (non-Hodgkin) limfomos, kuri nereagavo ar tik trumpai reagavo į ankstesnį gydymą rituksimabu; 
· dauginės mielomos tokiais atvejais, jeigu didelės dozės chemoterapija su kamieninių ląstelių transplantacija ar gydymas, kai vienas iš vartojamų vaistų yra talidomidas arba bortezomibas, Jums netinka.


2.	Kas žinotina prieš vartojant Bendamustine Sandoz

Bendamustine Sandoz vartoti negalima
-	jeigu yra alergija bendamustino hidrochloridui arba bet kuriai pagalbinei šio vaisto medžiagai (jos išvardytos 6 skyriuje);
-	kol esate žindyvė;
· jeigu labai sutrikusi Jūsų kepenų veikla (kenkia funkcinėms kepenų ląstelėms);
· jeigu yra kepenų ar kraujo sutrikimų sukeltas odos ar akių baltymų pageltimas (gelta);
· jeigu labai sutrikusi Jūsų kaulų čiulpų funkcija (kaulų čiulpų slopinimas) ir yra rimtų Jūsų baltųjų kraujo ląstelių ir kraujo plokštelių skaičiaus kraujyje pokyčių;
· jeigu Jums atlikta didesnė chirurginė operacija iki gydymo pradžios likus mažiau negu 30 parų;
· jeigu Jums yra infekcija, ypač lydima baltųjų kraujo ląstelių sumažėjimo (leukocitopenijos);
· derinyje su skiepais nuo geltonosios karštinės. 

Įspėjimai ir atsargumo priemonės 
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prieš pradėdami vartoti Bendamustine Sandoz:
· jeigu yra sumažėjęs kaulų čiulpų pajėgumas papildyti kraujo ląstelių kiekį. Jums turi būti tikrinamas baltųjų kraujo ląstelių ir kraujo plokštelių kiekis kraujyje prieš pradedant gydymą Bendamustine Sandoz, prieš kiekvieną paskesnį gydymo kursą ir protarpiais tarp gydymo kursų;
· jeigu yra infekcija. Turite kreiptis į savo gydytoją , jeigu yra infekcijos požymių, įskaitant karščiavimą ir plaučių simptomus;
· jeigu gydymo Bendamustine Sandoz metu pasireiškia odos reakcijos, kurios gali sunkėti;
· jeigu gleivinėje (pvz., burnos ar lūpų) atsiranda skausmingas plintantis išbėrimas raudonomis ar rausvai violetinėmis dėmėmis, pūslių ir (arba) kitokių pažeidimų, ypač jeigu Jums prieš tai buvo jautrumas šviesai, kvėpavimo takų infekcija (pvz., bronchitas) ir (arba) karščiavimas;
· jeigu yra širdies liga (pvz., širdies priepuolis, krūtinės skausmas, labai sutrikęs širdies ritmas);
· jeigu pajuntate bet kokį skausmą savo šone, pastebite kraują šlapime ar šlapimo kiekio sumažėjimą. Jeigu Jūsų liga yra labai sunki, organizmas gali nepajėgti valytis nuo visų žuvusių vėžio ląstelių atliekų. Tai yra vadinama naviko lizės sindromu ir gali sukelti inkstų nepakankamumą, taip pat širdies sutrikimus 48 valandų laikotarpiu po pirmosios Bendamustine Sandoz dozės suvartojimo. Jūsų gydytojas gali užtikrinti, kad skysčio kiekis Jūsų organizme būtų pakankamas, ir skirti kito vaisto, padedančio užkirsti kelią šiam sutrikimui;
· sunkių alerginių ar padidėjusio jautrumo reakcijų atveju. Turite atkreipti dėmesį į infuzines reakcijas po Jūsų pirmojo gydymo ciklo.

Bendamustine Sandoz gydomi vyrai turi būti informuoti nepradėti vaiko gydymo metu ir po to dar iki 6 mėnesių. Prieš pradedant gydymą Jūs turite kreiptis patarimo dėl sėklos išsaugojimo, kadangi galimas ilgalaikis nevaisingumas. 

Vaikams ir paaugliams
Bendamustine Sandoz vartojimo vaikams ir paaugliams patirties nėra. 

Kiti vaistai ir Bendamustine Sandoz
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kitų vaistų arba dėl to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba vaistininkui.
Jeigu Bendamustine Sandoz vartojama derinyje su vaistais, kurie slopina kraujo formavimąsi kaulų čiulpuose, gali pasireikšti stipresnis poveikis kaulų čiulpams. 

Jeigu Bendamustine Sandoz vartojama derinyje su vaistais, kurie keičia Jūsų imuninį atsaką, šis poveikis gali stiprėti.

Citostatiniai vaistai gali silpninti skiepijimo gyvais virusais veiksmingumą. Be to, citostatiniai vaistai didina infekcijos riziką po skiepijimo gyvomis vakcinomis (pvz., skiepijimo virusais).

Nėštumas, žindymo laikotarpis ir vaisingumas
Jeigu esate nėščia, žindote kūdikį, manote, kad galbūt esate nėščia, arba planuojate pastoti, tai prieš vartodama šį vaistą, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Nėštumas
Bendamustine Sandoz gali sukelti genetinį pakenkimą ir sukėlė apsigimimus gyvūnų tyrimuose. Turite nevartoti Bendamustine Sandoz nėštumo metu, nebent būtų aiškiai nurodyta Jūsų gydytojo. Gydymo atveju Jums turi būti suteikta medicininė konsultacija apie šio gydymo sukelto nepageidaujamo poveikio riziką negimusiam kūdikiui ir rekomenduota genetinė konsultacija.

Jeigu esate vaisingo amžiaus moteris, turite naudoti veiksmingą kontracepcijos metodą prieš gydymą ir gydymo Bendamustine Sandoz metu. Jeigu pastojote gydymo Bendamustine Sandoz metu, turite nedelsiant informuoti savo gydytoją ir turite gauti genetinę konsultaciją.

Žindymas
Bendamustine Sandoz žindymo metu turi būti nevartojama. Jeigu gydyti Bendamustine Sandoz žindymo metu yra būtina, turite nutraukti žindymą.

Vaisingumas
Jeigu esate vyras, turite vengti pradėti vaiką gydymo Bendamustine Sandoz metu gydymo metu ir dar iki 6 mėnesių po gydymo baigimo. Yra rizika, kad gydymas Bendamustine Sandoz gali vesti prie nevaisingumo ir Jūs galbūt norite kreiptis patarimo dėl sėklos išsaugojimo prieš pradedant gydymą.

Vairavimas ir mechanizmų valdymas
Poveikio gebėjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus tyrimų neatlikta. Atsisakykite vairuoti ir valdyti mechanizmus, jeigu Jums pasireiškia šalutinis poveikis, toks, kaip svaigulys ar koordinacijos stoka. 


3.	Kaip vartoti Bendamustine Sandoz

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

Bendamustine Sandoz leidžiamas į veną per 30 – 60 min. įvairiomis dozėmis arba vienas (monoterapija), arba derinyje su kitais vaistais. 

Jūsų gydytojas gali nuspręsti nepradėti gydymo, jeigu Jūsų baltųjų kraujo ląstelių ir (arba) Jūsų kraujo plokštelių yra per mažai.

Lėtinė limfocitinė leukemija
	100 mg Bendamustine Sandoz / kvadratiniam metrui Jūsų kūno paviršiaus ploto (apskaičiuoto remiantis Jūsų ūgiu ir svoriu)
	Pirmąją ir antrąją ciklo dieną

	Pakartotinis ciklas po 4 savaičių



Ne Hodžkino limfoma
	120 mg Bendamustine Sandoz / kvadratiniam metrui Jūsų kūno paviršiaus ploto (apskaičiuoto remiantis Jūsų ūgiu ir svoriu)
	Pirmąją ir antrąją ciklo dieną

	Pakartotinis ciklas po 3 savaičių



Dauginė mieloma
	120 mg - 150 mg Bendamustine Sandoz / kvadratiniam metrui Jūsų kūno paviršiaus ploto (apskaičiuoto remiantis Jūsų ūgiu ir svoriu)
	Pirmąją ir antrąją ciklo dieną

	60 mg prednizono / kvadratiniam metrui Jūsų kūno paviršiaus ploto (apskaičiuoto remiantis Jūsų ūgiu ir svoriu) į veną arba per burną
	1 – 4 ciklo dieną

	Pakartotinis ciklas po 4 savaičių



Jūsų gydytojas gali nuspręsti nutraukti gydymą, jeigu Jūsų baltųjų kraujo ląstelių ir (arba) Jūsų kraujo plokštelių yra per mažai.
Jūsų gydytojas nustatinės šias reikšmes reguliariais intervalais. 

Sutrikusi kepenų ar inkstų funkcija 
Priklausomai nuo Jūsų kepenų funkcijos sutrikimo laipsnio gali būti reikalinga keisti Jūsų vartojamą dozę. Bendamustine Sandoz turi būti nevartojamas, jeigu Jus vargina sunkus kepenų funkcijos sutrikimas. Inkstų funkcijos sutrikimo atveju dozę keisti nebūtina. Jus gydantis gydytojas nuspręs, ar yra reikalingas dozės keitimas.

Kaip jis yra vartojamas
Gydymą Bendamustine Sandoz turi pradėti tik gydytojai, turintys navikų gydymo patirties. Jūsų gydytojas paskirs Jums tikslią Bendamustine Sandoz dozę ir pritaikys reikalingas atsargumo priemones. 
Jus gydantis gydytojas suleis  paruoštą pagal nurodymus infuzinį tirpalą. Tirpalas yra suleidžiamas į veną trumpalaikės infuzijos būdu per 30 - 60 minučių.

Vartojimo trukmė
Gydant Bendamustine Sandoz laiko riba, kaip bendroji taisyklė, nenustatyta. Gydymo trukmė priklauso nuo ligos ir reakcijos į gydymą.

Jeigu esate labai susirūpinęs ar kyla kokių nors klausimų dėl gydymo Bendamustine Sandoz, prašom pasikalbėti su savo gydytoju ar slaugytoja.

Pamiršus pavartoti Bendamustine Sandoz dozę
Jeigu yra pamiršta  Bendamustine Sandoz dozė, Jūsų gydytojas paprastai laikysis įprasto dozavimo grafiko. 

Nustojus vartoti Bendamustine Sandoz
Jus gydantis gydojas nuspręs, kada pertraukti gydymą ar pereiti prie kito vaistinio preparato.

Jeigu kiltų daugiau klausimų dėl šio vaisto vartojimo, kreipkitės į gydytoją, vaistininką arba slaugytoją.


4.	Galimas šalutinis poveikis

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

Labai retai buvo pastebėta audinių pokyčių, tokių kaip nekrozė (kūno audinių žuvimas) po netyčinio suleidimo kraujagyslių išorėje į esantį audinį (ekstravaskuliariai). Deginimo pojūtis infuzinės adatos įdūrimo vietoje gali būti vartojimo ne į kraujagyslę požymis. Vartojimo tokiu būdu pasekmės gali būti skausmas ir blogas odos defektų gijimas.
Bendamustine Sandoz dozę ribojantis šalutinis poveikis yra susilpnėjusi kaulų čiulpų funkcija, kuri paprastai po gydymo sunormalėja. Nuslopinta kaulų čiulpų funkcija didina infekcijos riziką.

Labai dažnas (gali pasireikšti daugiau kaip 1 iš 10 žmonių)
	· Mažas baltųjų kraujo ląstelių skaičius (leukocitopenija)
· Sumažėjęs kraujo raudonojo pigmento (hemoglobino) kiekis
· Mažas kraujo plokštelių kiekis (trombocitopenija) 
	· Infekcijos
· Šleikštulio pojūtis (pykinimas)
· Vėmimas
· Gleivinės uždegimas
	· Padidėjęs kreatinino kiekis kraujyje
· Padidėjęs šlapalo kiekis kraujyje
· Karščiavimas
· Nuovargis
· Galvos skausmas 



Dažnas (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 10 žmonių)
	· Kraujavimas (hemoragija)
· Metabolizmo sutrikimas, sukeltas žūstančių vėžio ląstelių, atpalaiduojančių savo turinį į kraują (naviko lizės sindromas) 
· Raudonųjų kraujo ląstelių kiekio sumažėjimas, dėl kurio oda gali tapti blyški, atsirasti silpnumas ar dusulys (anemija)
· Mažas tam tikrų baltųjų kraujo ląstelių skaičius (neutropenija)
· Padidėjusio odos jautrumo reakcijos, tokios, kaip dilgėlinė (urtikarija)
· Padidėjęs tam tikrų kepenų fermentų (AST, ALT, šarminės fosfatazės) kiekis kraujyje
· Padidėjęs kepenų pigmento (bilirubino) kiekis kraujyje dažnai yra kepenų sutrikimų požymis 
	· Mažas kalio kiekis kraujyje
· Širdies veiklos sutrikimai, tokie, kaip širdies ritmo jutimas (palpitacijos) ar krūtinės skausmas (krūtinės angina)
· Aukštas ar žemas kraujo spaudimas (hipotenzija ar hipertenzija)
· Sutrikusi plaučių funkcija
· Viduriavimas
· Vidurių užkietėjimas
· Burnos skausmingumas (stomatitas)
· Apetito stoka (anoreksija)
· Gleivinės uždegimas
	· Plaukų nuslinkimas
· Odos pokyčiai
· Išnykę mėnesinės (amenorėja)
· Skausmas
· Nemiga
· Drebulys
· Dehidracija 
· Svaigulys



Nedažnas (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 100 žmonių)
· Skysčio susikaupimas širdies maišelyje (skysčio susikaupimas perikardo ertmėje)
· Neveiksminga visų kraujo ląstelių gamyba (mielodisplazijos sindromas)
· Ūminė leukemija

Retas (gali pasireikšti ne daugiau kaip 1 iš 1000 žmonių)
	· Kraujo infekcija (sepsis)
· Sunkios alerginės padidėjusio jautrumo reakcijos (anafilaksinės reakcijos) 
	· Į anafilaksines reakcijas panašūs požymiai (anafilaktoidinės reakcijos)
· Mieguistumas
· Balso netekimas (afonija)
· Nualpimas
	· Odos paraudimas (eritema)
· Odos uždegimas (dermatitas)
· Niežulys 
· Odos išbėrimas (makulinė egzantema)
· Gausus prakaitavimas (hiperhidrozė)
· Kaulų čiulpų veiklos susilpnėjimas, sukeliantis blogą savijautą ar nustatomas kraujo tyrimais



Labai retas (gali pasireikšti mažiau kaip 1 iš 10000 žmonių)
	· Pirminis atipinis plaučių uždegimas (pneumonija)
· Raudonųjų kraujo ląstelių irimas
· Staigus kraujo spaudimo mažėjimas, su odos reakcijomis ar išbėrimu (anafilaksinis šokas)
· Sutrikęs skonio pojūtis
· Pakitę jutimai (parestezija)
· Bendras negalavimas ir galūnių skausmas (periferinė neuropatija) 
· Nervų sistemos liga, galinti sukelti tokius simptomus, kaip burnos sausumas, vidurių užkietėjimas, odos paraudimas, vyzdžių išsiplėtimas, sumišimas ir orientacijos sutrikimas (anticholinerginis sindromas)
	· Nervų sistemos sutrikimai (pvz., paralyžius, raumenų silpnumas, prasta koordinacija, jutimo netekimas, priepuoliai, sumišimas)
· Koordinacijos stoka (ataksija)
· Smegenų uždegimas (encefalitas)
· Padažnėjęs širdies plakimas (tachikardija)
· Širdies priepuolis, krūtinės skausmas (miokardo infarktas)
· Širdies nepakankamumas
	· Audinio formavimasis plaučiuose (plaučių fibrozė)
· Kraujuojantis stemplės uždegimas (hemoraginis ezofagitas)
· Kraujavimas iš skrandžio ar žarnų
· Nevaisingumas
· Daugybinis organų nepakankamumas 



Dažnis nežinomas (negali būti apskaičiuotas pagal turimus duomenis). 
· Kepenų funkcijos sutrikimas (kepenų nepakankamumas)
· Inkstų nepakankamumas
· Neritmiškas ir dažnai greitas širdies plakimas (prieširdžių virpėjimas)
· Gleivinėje (pvz., burnoje ar lūpose) atsirandantis skausmingas išplintantis išbėrimas raudonomis ar rausvai violetinėmis dėmėmis, pūslės ir (arba) kitoks pažeidimas, ypač jei jau buvo pasireiškęs jautrumas šviesai, kvėpavimo takų infekcija (pvz., bronchitas) ir (arba) karščiavimas

Yra pranešimų apie antrinius navikus (mielodisplazinį sindromą, ūminę mieloidinę leukemiją [ŪML] bronchų karcinomą), atsiradusius po gydymo Bendamustine Sandoz. Aiškaus ryšio su Bendamustine Sandoz nebuvo galima nustatyti.

Gauta pranešimų apie nedidelį kiekį Stivenso-Džonsono (Stevens-Johnson) sindromo ir toksinės epidermio nekrolizės atvejų. Sąryšis su Bendamustine Sandoz yra neaiškus.

Pranešimas apie šalutinį poveikį
Jeigu pasireiškė šalutinis poveikis, įskaitant šiame lapelyje nenurodytą, pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojai. Apie šalutinį poveikį taip pat galite pranešti Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos nemokamu telefonu 8 800 73568 arba užpildyti interneto svetainėje www.vvkt.lt esančią formą ir pateikti ją Valstybinei vaistų kontrolės tarnybai prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos vienu iš šių būdų: raštu (adresu Žirmūnų g. 139A, LT-09120 Vilnius), nemokamu fakso numeriu 8 800 20131, elektroniniu paštu NepageidaujamaR@vvkt.lt, taip pat per Valstybinės vaistų kontrolės tarnybos prie Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos interneto svetainę (adresu http://www.vvkt.lt). Pranešdami apie šalutinį poveikį galite mums padėti gauti daugiau informacijos apie šio vaisto saugumą.


5.	Kaip laikyti Bendamustine Sandoz 

Šį vaistą laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketės, dėžutės po „Tinka iki“  ir flakono po „EXP“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, šio vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinės nurodyto mėnesio dienos.

Atkreipkite dėmesį į tinkamumo laiką po flakono atidarymo ar tirpalo paruošimo
Milteliai turi būti ištirpinti nedelsiant po flakono atidarymo.
Ištirpintas koncentratas turi būti nedelsiant praskiestas 0,9 % (svoris/tūryje) natrio chlorido tirpalu.

Infuzinis tirpalas
Įrodyta, kad po paruošimo ir praskiedimo vaistinis preparatas polietileniniame maišelyje išlieka stabilus 3,5 valandos 25 ºC temperatūroje ir 60 % santykinėje oro drėgmėje arba 1 parą 2 ºC – 8 ºC temperatūroje. 
Mikrobiologiniu požiūriu, tirpalą būtina vartoti nedelsiant, nebent atidarymo/tirpinimo/skiedimo metodas užkirstų kelią mikrobiologinio užteršimo rizikai. Jei tirpalas tuoj pat nevartojamas, už paruošto vaistinio preparato laikymo trukmę ir sąlygas atsako vartotojas.

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


6.	Pakuotės turinys ir kita informacija

Bendamustine Sandoz sudėtis
Veiklioji medžiaga yra bendamustino hidrochloridas.

1 flakone yra 25 mg bendamustino hidrochlorido.
1 flakone yra 100 mg bendamustino hidrochlorido.
Po paruošimo, 1 ml koncentrato yra 2,5 mg bendamustino hidrochlorido.

Pagalbinė medžiaga yra manitolis.

Bendamustine Sandoz išvaizda ir kiekis pakuotėje
Rudo stiklo flakonai, užkimšti brombutilo gumos kamščiu su plastiko aliuminio nuplėšiamu dangteliu.

Balti, mikrokristaliniai milteliai.

Bendamustine Sandoz yra tiekiamas:
1, 5,10 arba 20 injekcinių flakonų, kurių kiekviename yra 25 mg bendamustino hidrochlorido, pakuotėmis su apsaugine plastikine dengiamąja plėvele (ONCO-SAFE) arba be jos ir 1 bei 5 injekcinių flakonų, kurių kiekviename yra 100 mg bendamustino hidrochlorido, pakuotėmis su apsaugine plastikine dengiamąja plėvele (ONCO-SAFE) arba be jos.

Registruotojas ir gamintojas

Registruotojas
Sandoz d.d.
Verovškova 57
SI-1000 Ljubljana
Slovėnija

Gamintojai
Helm AG
Nordkanalstraße 28
20097 Hamburg
Vokietija

arba

S.C. Polisano Pharmaceuticals S.R.L  .
Sos. Alba Iulia nr. 156
Sibiu, Jud. Sibiu, cod 550052
Rumunija

arba

Ebewe Pharma GmbH Nfg. KG
Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach
Austrija

arba

Lek Pharmaceuticals d.d.
Verovškova 57
1526 Ljubljana
Slovėnija

Jeigu apie šį vaistą norite sužinoti daugiau, kreipkitės į vietinį registruotojo atstovą.
Sandoz Pharmaceuticals d.d. filialas
Šeimyniškių g. 3A
Vilnius, LT-09312 
Tel.: +370 5 263 60 37
Faks: +370 5 263 60 36
Nemokama linija pacientams: +370 800 00877
El.paštas: info.lithuania@sandoz.com

Šis vaistas EEE valstybėse narėse registruotas tokiais pavadinimais:

Austrija	Bendamustin Sandoz 2,5 mg/ml - Pulver für ein Konzentrat zur Herstellung einer   Infusionslösung
Belgija	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie
Bulgarija	Bendamustine Sandoz
Čekija		Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml
Danija 	Bendamustine Sandoz
Estija		Bendamustine Sandoz
Graikija	Bendamustine/Sandoz
Italija		Bendamustina Sandoz
Kipras	Bendamustine Sandoz
Kroatija	Bendamustin Sandoz 2,5mg/ml prašak za koncentrat za otopinu infuziju
Latvija	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml pulveris infūziju šķīduma koncentrāta pagatavošanai
Lenkija	Bendamustine Sandoz
Lietuva	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Liuksemburgas	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml poudre pour solution à diluer pour perfusion
Nyderlandai	Bendamustine HCl Sandoz 2,5 mg/ml, poeder voor concentraat voor oplossing voor infusie
Prancūzija	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml, poudre pour solution à diluer pour perfusion
Rumunija	Bendamustină Sandoz
Slovakija	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml 
Slovėnija	Bendamustin Sandoz 2,5 mg/ml prašek za koncentrat za raztopino za infundiranje
Suomija	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml kuiva-aine välikonsentraatiksi infuusionestettä varten, liuos
Švedija	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning
Vengrija	Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml por oldatos infúzióhoz való koncentrátumhoz
Vokietija	Bendamustin HEXAL


Šis pakuotės lapelis paskutinį kartą peržiūrėtas 2017-04-28.


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

---------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priežiūros specialistams

Dėl galimo vaistinio preparato kenksmingo poveikio genomui ir vėžį sukeliančio poveikio, kaip ir su visomis panašiomis citotoksinėmis medžiagomis, turi būti taikomos griežtos atsargumo priemonės, kiek tai liečia slaugymo personalą ir gydytojus. Venkite inhaliacijos (įkvėpimo) ir kontakto su oda bei gleivine, kai dirbate su Bendamustine Sandoz (mūvėkite pirštines, vilkėkite apsauginę aprangą, ir galbūt dėvėkite veido kaukę!). Jeigu bet kurios kūno dalys tampa užterštos, jas kruopščiai nuplaukite vandeniu su muilu ir akis praplaukite 0,9 % (m/V) natrio chlorido tirpalu. Jeigu įmanoma, rekomenduotina dirbti ant specialaus darbastalio (su ištraukiamąja ventiliacija), uždengto neperšlampamu, absorbuojančiu vienkartiniu užtiesalu. Suteršti daiktai yra citotoksinės atliekos. Prašom laikytis citoksinių medžiagų naikinimo nacionalinių nurodymų! Nėščios personalo moterys turi būti nušalintos nuo darbo su citostatikais. Flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Paruoštas vartoti tirpalas turi būti pagamintas ištirpinant Bendamustine Sandoz injekcinio flakono turinį išimtinai injekciniame vandenyje, kaip nurodyta toliau:

1. Koncentrato ruošimas

· Pirmiausiai vieno Bendamustine Sandoz injekcinis flakono, kuriame yra 25 mg bendamustino hidrochlorido, turinys papurtant ištirpinamas 10 ml injekcinio vandens.
· Pirmiausiai vieno Bendamustine Sandoz injekcinis flakono, kuriame yra 100 mg bendamustino hidrochlorido, turinys papurtant ištirpinamas 40 ml injekcinio vandens.

2. Infuzinio tirpalo ruošimas

Kai tik skaidrus tirpalas būna paruoštas (paprastai po 5 -10 minučių), reikia nedelsiant praskiesti visą rekomenduojamą Bendamustine Sandoz dozę 0,9 % (m/V) natrio chlorido tirpalo tokiu kiekiu, kad galutinis tūris būtų maždaug 500 ml. Bendamustine Sandoz negalima skiesti kitokiais injekciniais ar infuziniais tirpalais.
Bendamustine Sandoz negali būti maišomas infuzijoje su kitomis medžiagomis.

Netyčinis įšvirkštimas į kraujagyslių išorėje esantį audinį (ekstravazalinė injekcija) turi būti nedelsiant sustabdytas. Adata turi būti pašalinta po greito išsiurbimo. Po to pakenkta audinio sritis turi būti vėsinama. Ranka turi būti iškelta. Papildomo gydymo, kaip ir kortikosteroidų vartojimo, nauda nėra aiški (žr. 4 skyrių).

[bookmark: _GoBack]
1

30

