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Nucrok-Bknaaguw no ynakoBku: iHchopmauis ans nauienTa

Benpamyctun AkKopg 2,5 mr/mn NOopoLWoK ans
KOHUEHTpaTy Ans po3unHy ans iHdysin

Benpamyctun rigpoxnopug
(Bendamustini hydrochloridum)

Hasea nikapcbkoro 3acoby: «BeHpamycTuH Akkopa 2,5 mr/mn, MOPOLWOK ANs KOHUEeHTpaTy Ans
PO3YUHY Ans iHgysiiy», ane Hapani Y UbOMy nucTKy-BKnaguwy 6yae BUKOPWUCTOBYBETUCSH CTUCNO
«beHpamycTuH AKkopa».

Mepw Hix npuitmaTtyu uei nikapcekui 3acib, cnig ysaxHo O3HaWOMMTHUCSA 3i 3MiICTOM nucTKa-

BKNnaguwa, ockinbKu BiH MicTuUTL BaXnuey OAns nauieHTa iHpopmauito.

- Cnig 3bepiratu yeit NcTok-BKNaauL, wob 3a HeobXxigHOCTI MOXHE 6yno npouuraTtu ioro we
pas.

- Y pasi BUHUKHEHHS Bynb-saknx 3anuTaHs cnig 3BEpHYTMCA Ao nikaps abo apmauesra.

- LUei nikapcbkuit 3aci6 NPU3HaYeHUIn KOHKPETHIN NoauHi. Moro He cnig nepeaaeaty iHWMM.

- likapcbkuin 3aci6 moxe 3aBAaTW LIKOAM iHLLIA NKAWHI, HaBITb AKWO CMMITOMM 1T XBOpOo6M Taki
cawmi.

- SAKwo y nauieHTa BUHUKNY ByAb-ski NobiuHi ecbekTn, BKMNIOYHO NOBiyHi edeKTH, He 3a3HayeHi B
UbOMY NUCTKy-BKNaauly, cnig nosigomMuTy npo ue nikaps, dapmauesTa abo MefcecTpy.
LvieuTuca posgin «Mo6iyHi peakuii».

3micr NIUCTKa-BKNnaguwa

- Wo siBnse coboto nikapcbkuit 3aci6 BeHgamyctun Akkopg i ans Yoro Bix BUKOPWCTOBYETLCS
. Wo noTpi6Ho 3HaTy, NEePLL HXX BUKOPUCTOBYBATH niKkapcekuit 3acib BeHaamycTuH Akkopp

. AK npuiMmaTk nikapcbkui 3aci6 BengamycTuH Akkopa

. Moxnusi no6iuni edpekTn

. 51k 36epiraTu nikapcbkuii 3acit BeHaamycTuH Akkopg

. BMmicT ynakosku Ta iHwa iHbopmauis

OGO hAhWN

—

Wo sBnac coborw nikapcbkuii 3aci6 BeHgamycTuH Akkopa i ans 4oro Biw
BUKOPUCTOBYETLCS

BeHgamycTuH Axkopa - ue nikapcekuit 3aci6, skui BUKOPUCTOBYETLCA ANA NiKyBaHHS MEeBHUX
MYXNUHHWUX 3aXBOPIOBaHb (LIMTOTOKCUYHUIA nikapcbkuin 3acib).

Bexaamyctun Akkopg BMKOPUCTOBYIOTb IK CAMOCTIHO (y MoHoTepanii) abo B koMBiHaLii 3 iHLWUMK

nikapcbkumu sacobamu gns NiKyBaHHS TaKUX MYXMMHHAX 3axXBOPHBaHbL:

= XPOHIYHWIA niMdoneiikos, Y pasi, Konu He pekoMmeHZoOBaHa cxema XiMmioTepanii, wo eknioyae
dnynapabin,

- HexomxkiHcbka nimdoma, sika He pearysana abo pearysana 3 kopoTkum nepiogom pemicii Ha
nonepenHe nikyBaHHA puUTyKcUMabom,

- MHOXWHHa mienoma, y pasi, konu niKyBaHHA 3a CXeMo XiMmioTepanii, wo BkMoYyae Tanigomig
abo 6opTesomib, He PEKOMeHAYETLCS.

2. Wo nortpibHo 3HaTh, nepw HiX BuKOpUCTOBYBaTH nikapcbkun 3aci6
Benpamyctun Akkopp

Konu He BukopucTosysatu nikapcbkuit 3aci6 beHaamycTuH Akkopa

- SKWO y nauieHTa anepris Ha BeHgamycTuny rinpoxnopug abo OyAb-SKWiA 3 IHWMX KOMNOHEHTIB
Uboro nikapcobkoro 3acoby (NnepeniyeHux y nyHKTi B6);

- Nig 4ac rpyaHoro BWIOLOBYBAHHA; AKWO B Uei nepiog HeobxigHe NiKyBaHHs nikapcbkum
3acobom BeHgamycTuH AKKOpA, cnig npUnuHUTY rOAYBaHHA Pyl (AVMBUTUCS NYHKTH
«3acTepexeHHss Ta 3anobixHi 3axoAu» Ta «BariTHicTb, rogysaHHs rPYAAK Ta BNNUB Ha
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- SIKWO Y NauieHTa TSKKe YpaXeHHs neyiHku (YLUKOMKEHHS (DYHKLIIOHAMBHUX KITITUH neviHku);

- AKWO Yy nauieHTa NoXoBTIHHSA LWKipu abo Binkis oued HEepes3 3axBOpPIOBaHHA neyikku abo Kposi
(KOBTSHULS);

= SKWO y nauieHTa TsxKi NopyLUeHHS PYHKUIT KicTkoBOrO MO3KY (Aernpecis KiCTKOBOro MO3KY) |
3HaYHi 3MiHU KiNbKOCTI NENKOUUTIB | TpoMbouuTis;

- SKWo y nauienta Byna Tspkka onepauis npotarom 30 AHie 40 NoYaTKy nikyBaHHs:

- SKWO Yy naudieHTa iHdekuis, ocobnveo Pasom 3i 3IHWXEHOKW KiNbKICTIO nemnkouuTis
(nekouuTONEHIR):;

- AKWoO naudieHT ByB WwenneHuin MPOTU XKOBTOI NMUXOMAaHKHN.

3acTepexeHHs Ta 3ano6ikHi 3axogu

MepLu Hix npuitmaTn nikapcekui 3acio beHagamycTuH Akkopa, cnig MPOKOHCYNbTYBATUCS 3 NiKapem,

thapmauesTom abo MEZLCECTPOK CTOCOBHO TaKwUX BUNAaAKIB:

= NPW 3HUXKEHIA 30aTHOCTI KICTKOBOTO MO3KY BUPOONATU KNITUHK KPOBI. Jlikap nepesipsie kinbkicTs
nevkouuTis i TpomBouuTie NepeAa NnovaTkoM JiKyBaHHS NikapcbkUM 3acoBom BeHaamycTuH
AKKOpJ, nepesn KOXHUM LUMKNOM niKyBaHHA Ta nig vac Nepeps MK npuromMamu nikapceKkoro
3acoby.

- Y pasi HasBHOCTI iHdekuji. 3BepHYTUCS [0 nikaps, siK Tinbku Y nauieHTa 3'aBnsTbCs CUMNTOMMU
iHbekuii, BknoYarouu NuxomaHky Ta cumnTomu 3 6oKy nereHs.

- Y pasi sKwo nig yac NiKyBaHHSA Nikapcbkum 3acobom BengamycTuH AKKOpA 3'SBUNKUCH 3MiHW
LWKipy. Lli 3MiHM MOoxyTb noripuutucs,

- Y pasi sKlWo 3'aBuBcs 6onicHUI 4YepBoHMI abo dioneToruit Bucun is nyxupsmun ta/abo iHwumMmm
YPa¥eHHsAMU cnu3oBsoi 0BonoHKK (Hanpuknag, porta Ta ryb), ocobnueo sikwo y nauieHTa
BUsIBNEHa NiABMLIeHa YyTNuBicTb 0o CBITNa, iHeKUil AnXanbHuX Wnsixis (Hanpuknag, 6poHxiT)
Ta/abo nuxomaHka.

- Y pasi CynyTHiX 3axsBoproBaHb cepus (Hanpuknag, iHpapkT, 6inb Y TPYOHIA KNiTUi, TSXKi
NOPYLUEHHs Cepuesoro putmy).

- Y pasi BiguyTTs 600, HAaABHOCTI KPOBi y ceyi abo 3MeHLeHHs BUaineHHs ceui Y pasi akwo y
nauieHTa sanyljeHa cragis 3axXBOPIOBAHHSA, 3alBi NPOAYKTU BigMUpaoyoi NYXITUHHOT TKaHMHK
MOXYTb BUBOAWUTUCS 3 OpraHisMy i3 3aTPUMKOID. Lle seuwe HasneaeTbes CUHAPOMOM ni3ucy
NyXAWHW | MOXe npu3BecTu go HUPKOBOI HeaocTaTHOCTI Ta npobnem is po6oTor cepus
npoTsroM 48-mu roguH nicns 3acTocyBaHHs nepLuoi fo3n NikapcbKoro 3acoby BenpgamyctuH
Akkopa.

Tlikap noBuHeH NEPEKOHATUCS, L0 NaLUieHT afeKBaTHO rinpatoBaHui, i Moxe NMPU3HAYUTU iHLWI
nikapcbki 3acobu, Wo6 3anobirtu Lbomy.

= Y Pasi BUHUKHEHHS TSHKKUX anepriYHux peakuin ao peakuii rinepyyTnuBocTi.

Cnia koHTponioBaTu MicLie BBeJEHHS NiKapchkoro 3acoby nicns nepuworo LMKy NiKyBaHHS.

- Cnig HeraiHo nosigomutu nikaps, AKWo 6yab-konu nig yac abo nicns NiKkyBaHHA y nauieHTa
BWHWKAIOTL Taki cuMnTOMU: BTpaTta nam'siTi, npobnemu 3 MUcneHHsMm, YyTpyaHeHa xoawba abo
BTpaTa 30py — ue mMoxe 6yTu cnpuyuHeHo AYXe DPigKICHOW, ane TsHKKOK iHpekuieto Mo3ky
(Nporpecyioya MynbTudhokansHa neitkoeHyedanonaris (MMJ1), sika Moxe OyTn netansHow).
HKujo cnoctepiraoTbes OyAab-sKi Nino3pini 3mMiHM Ha LWKipi, cnif 3BepHyTUCS go niKaps, ocKinbku
ICHYE MiABULEHNA PU3UK NeBHUX Twnis PaKy LWKipu (HemenaHoOMHOro paky uKipu) npu
3acTocyBaHHi Uboro nikapcbkoro 3acofy.

BeHagamycTuH Akkopa Ta iHwi nikapcbki 3acobu
Cnin posnosicTu nikapesi abo thapmaueBTy npo Bei nikapcobki 3acobu, siki navieHT npuimae 3apas
abo ocTaHHiM HacoM, a TaKox npo nikapcbki 3acobu, siki NauieHT NnaHye npuitmaTy,

MNpu 3acTocyBaHHi nikapcbkoro 3acoby Bexnaamyctun Akkopa 3 iHwWMMK nikapcbkumu 3acobamu, siki
MPUTHIYYIOTL KPOBOTBOPEHHS B KICTKOBOMY MO3KY, BNIIMB Ha KICTKOBUIA MO30K MOXXe MocunrBaTucs.

Bengamyctun Akkopa Yy KoMBiHauii 3 nikapcbkumu 3acobamu, Wo 3MiH0TL IMYHHY BignoBigb, Moxe
NOCUIINTK Lel edekT.

UunTtocTtatuyni nikapceki  3acobu MOXYTb  3HM3UTK EMEKTUBHICTE XUBUX BIPYCHUX BaKLUH.
LnTocTtatnuni nikapcbki 3aco6u NABULLYIOTL  PU3MK IHiKyBaHHSA micns BaKUUHaUiT XUBUMUK
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BaKUMHamu (Hanpuknaa, BipyCHUMY BaKLuHamK).

BaritHicTe, roayBaHHs FPyAAr Ta BNNWB Ha 34aTHICTL 3aBariTHITK

AKwo nauieHTka BariTHa a6o FOAye TpyaAw, Beaxae, wo Moxe GyTw BariTHa, a6o nnanye
3aBariTHITU, cnig 3BepHyTUCS 3a nopagor Ao nikaps abo dapmauesTa, nepLw HixX npuAMaTi uen
nikapcbkuii 3acif.

BariTHicTb

Jlikapcbkuin 3aci6 BeHgamycTuH Akkopa moxe YLWKODKYBATU FEHETUYHUIA MaTepian i BUKAWMKATU
Baaw po3euTky y TBapuH. beHgamycTtuH AKKopZ He cnig 3aCTOCOBYBATW NiA Yac BariTHOCTI, OKpiM
BUNaAKiB, konu nikap BBaxae Le abCconoTHO HeobXiaHuM. Y pasi HeobxiaHoCTi po3noYar NnikyBaHHs
cnip norosoput 3 nikapem Npo Moxnuei noBiuHi edekTn y MaibyTHbOI AUTMHK Ta nponTU
FEHEeTUYHE AOCNIAXEHHA, AKO e PeKOMEHA0BaHO.

KiHkv  giTopoaHoro Biky Ha MoMeHT 3a4aTTa MOBUHHI BMKOPWUCTOBYBaTW edekTUBHI 3aco6u
KOHTpauenuii Ak go, Tak i nig yac NiKyBaHHS NiKapcbkuMm 3acobom Benaamyctun Akkopa. Skuio
nauieHTKa saBariTHina nig yac NiKyBaHHs NikapcbKuM 3acobom BeHaamyctuH Akkopg, cnig HeraitHo
noBidoMUTH Npo e nikaps Ta NPONTU reHeTUYHe LOCNIOXKEeHHS.

loayeaHHs rpyanro

BeHaamycTuH Akkops He MoXHa 3aCTOCOBYBaTH y nepioa rogysaHHs rpyaaw. AKWOo nikysaHHs
nikapcekuM 3acobom bBeHaamycTH Akkopa HeMoxnueo YHUKHYTW, NauieHTKa NOBUHHA NPUNUHUTY
roAyBaHHs rpyanio.

Cnig sBepHyTUCs Ao nikapsi nepea npuitomMom Byab-sikoro nikapcbkoro 3acoby.

DepTUnbLHIicTL

Honosikam, siki OTPUMYIOTB BeHaamycTuH Akkopg, PEKOMEHAYETLCSA He NNaHyBaTh 3a4aTTst AUTUHU
MNiA 4Yac nikyBaHHA Ta NPOTAroM 6-Tu MicauUiB nicns 3akiHYeHHs nikysaHHA. lMepen noyaTkom
nikyBaHHs cnig NMPOKOHCYNbTYBaATUCS LLOA0 MOXIUBOCTI 30epiraHHs cnepmu yepes pU3nK TpMBanoro
besnnigas.

Mig vac npuiomy nikapcbkoro 3acoby Benpamyctun Axkopa abo npoTaroM 6-tu Micsuis nicns
MPUMNUHEHHS NiKYBaHHS YonoBikam He cnig NnpogoBXysaTu nnaHysaTy 3a4aTTa AUTUHU. ICHye pUamk
TOro, WO niKyBaHHS niKapcokuM 3acobom BeHpgamycTuH Akkopg npussefe ao Gesnnigas, Tomy
NepeA novatkom nikysaHHs Yonosikam cnig MPOKOHCYNbTYBATUCS LWOAO 36epiraHHs cnepmu.

KepyBaHHs TpaHCnOpTHUMM 3aco6amu Ta poboTa 3 MexaHizmamu

BeHgamycTun Akkopa icTOTHO BnnuBae Ha 30aTHICTb KepyBaTU TPaHCMOPTHUMM zacobamu i
NpauoBat 3 MexaHisMamu. Y pasi nosiBu Takux nobivyHux eeKTiB, AK 3anamopoyeHHs, npobnemu
3 KoopAuHaLllieto, He cnig kepyeaTu aBTomobinem abo npaureat 3 MexaHiamamu,

3. Sk npuinmaTH nikapcbkui 3aci6 BeHaamycTuH Akkoppg

Nikapcbkuit 3aci6 3aexau BMKOPUCTOBYBaTW Yy CyBOpIi BIANOBIAHOCTI 4O BKa3iBOK Nikaps aBo
¢apmauesTa.

Y pasi BUHUKHEHHS cyMHiBiB Cnifl NPOKOHCYNbTYBATUCS 3 nikapem abo dapmaLeBToM.
BeHgamycTuH Akkopg BBOASTL BHYTPILUHLOBEHHO NPOTAroM 30-60 XBUMUH Y Pi3HWUX [03aX, OKpemMo
AK OAWH NpOTUNYXNWHHWA npenapat (y MoHoTepanil) abo B KoMGiHauii 3 iHWUMK nikapcbKuMm
3acobamu.

JlikyBaHHA He cnig PO3NOYMHATW, KO KiNbKICTb BiNUX KPOB'SHUX KIITUH (nekoyuTis) i/abo
TpomMBouuTiB nagae Hux4ve PiBHSA, BU3Ha4YeHoro nikapem. Baiu nikap nepesipsitTume Ui napameTpu
HEpe3 perynsapHi Npomixku Yacy.

XpoHiuHui nimconeinkos

BeHgamyctun Akkopa 100 mr/m2 NIIOLi NOBEPXHi Tina (Po3paxoByeTHCS 3aMeKHO BiA 3pocTy Ta
Barv) y aHi 1 + 2,

MoBTOPUTK LMKN 4epes 4 TUxHi, 4o 6-Tu pasis
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HexoaxkiHcbki nimdomu

BengamycTun Akkopa 120 mr/m? nnowi nosepxHi Tina (po3paxoByeTbes 3anexHo Bil 3pocTy Ta
Baru) y aHi 1+ 2.

MOBTOPUTU LMK Yepes 3 TuxHi npuHanMHi 6 pasis

MHoxuHHa mienoma

BeHaamycTuH Akkopa 120-150 mr/m? MNoLLi NOBEPXHi Tina (PO3paxoByeETLCH 3anexHO Bif 3pocTy Ta
Barn) y axi 1 + 2.

MpegHison 60 Mr/mM? nnowy NOBEPXHi Tina (po3paxoByeTbCs 3anexHo Bil 3pocTy Ta Baru)
BHYTPILLHbOBEHHO abo nepopanbHo y 1 -4 agHi.

MOBTOPMTU UMK Yepes 4 TuxkHI NpuHanMHI 3 pasu

TikyBaHHs cnip NPUNMHKATY, KONK KINbKICTb Binnx KPOB'SHIUX KNiTWUH (NneiikounTis) i/abo TpombouuTis
3HU3UTLCH BIGNOBIAHO [0 PiBHA, BU3HAYeHOro nikapem. JlikyBaHHA MoHa NPOAOBXUTU, KONW
KINbKICTb NenkounTiB i TPOMBOLUTIB 36inbWKUTLCS.

[NopyweHHs hyHKuii neviHku a6o HUPOK

3anexHo Bif CTyneHs nopyLueHHs (hYHKUIT NeYiHKK MoXe 3HagobuTuCs Kopekuist 03u (Ha 30 % npw
NOMIPHUX MOPYLUEHHAX hyHKLT neviHku). AKWo y nauieHTa Hupkosa HeOOCTaTHICTb, KOpeKLisi 403K
He NoTpibHa.

Nikap BUPIWUTE, YK noTpibHa kopekLis no3u.

Cnocif 3actocyBaHHs

NikyBaHHA nikapcbkumM 3aco6om BeHaamycTuH Akkopa NOBUHHI MPOBOANTU NULLE NiKapi, AKi MaKTb
A0CBIA NiKyBaHHA HOBOYTBOPEHb. Nikap NpusHauuTL navjieHTy NpaBUnbHY 403y nikapcbkoro 3acoby
BeHgamycTuH Akkopg i BXuBaTUMe HeobxiaHux 3anobikHux 3axogis.

Nikap BBEAE iHDYSIAHMIA PO3UMH nicns TOro, Ak BiH GyAe NpuroToBnexuit arigHo 3 NpuU3Ha4YeHHAM.
Po34nH BBOASTL BHYTPILLHLOBEHHO Y BUrNAAi KopoTkoYacHOT iHdysii npoTsrom 30-60 XBUMKH.

Yac nikysaHHs

Hemae 3aransbHoro o6mMexeHHs Hacy Ans nikyBaHHN NikapcbkuUM 3acobom BenaamycTuH Akkopa.
TpuBanicTs nikyBaHHs 3anexuTs Bif} 3aXBOPIOBAHHA Ta peakuii nauieHTa Ha nikyBaHHs.

Y pasi CyMHiBIB abo BUHUKHEHHS 3anuUTaHb oo nikyBaHHsA Nikapcskum 3acobom BengamycTuH
AKKOpA criig 3BepHyTUCS 40 nikapsi abo hapmavesTa.

Y pasi nponyuieHHs npuinoMy nikapcbKoro 3acoby BeHgamycTuH Akkopa
Y pasi sikuwo 6yno nponylyeHo A03Y nikapcbkoro 3acoby bBenpgamycTuH Akkopg, nikap NpoaoBXUTL
NpUMIUOM BiANOBIAHO OO cXemu [03yBaHHA.

Y pasi npunuHeHHs BUKOPUCTAHHA NiKapCcbKoro sacoby BeHaamycTun Akkopg

Nikap BUPIWXTB, Y1 NPUNUHKTYI NiKyBaHHS, Yn nepeiT Ha iHLWwui niKapcbKuiA 3aci6.

Y pasi cymHiBie a0 BUHUKHEHHS sannTaHb WoAo NiKYBaHHA UMM NiKapcbkuM 3acobom cnig
3BEpHYTUCA A0 Nikapsa abo hapmauesTa.

4.  MoxnuBi no6iuHi edrektn

Ak i Bei nikapcbki 3acobu, yeit npenapart Moxe BUKNMKaTK NOBIYHI echbekTH, xo4a BOHMU BUHUKAIOTb
He y Bcix. [leski 3 onucaHnx HuxXYe NoBiuHUX edekTiB MoxyTb ByTW giarHOCTOBaHI nuwwe nicns
aHanisie i oUiHBaHHA pesynbTaTis nikapem.

Hyxe spinka nicns Bunagkosoro BBEAEHHs nikapcbkoro 3acoby BeHpamyctuH Akkopa y TKaHWUHy
Nno3a KpPOBOHOCHOK CYAWHOK (excTpaBackynsipHe BBEAIEHHR, ekcTpaBasallif) cnocrepiralTbes
3MIHU TKaHUH (HeKpo3). CUMITOMOM BBEAEHHSA Npenapary no3a KpOBOHOCHOK CYAMHO MoXxe ByTn
BIOYYTTH NediHHs B MicLi BBeAEHHS ronku. Hacnigkom sBegeHHs npenapary Takum cnocobom Moxe
cTaTi Binb i noraHe 3aroeHHs LUKipw,
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HozonimiTylo4um noBiyxum epeKToM nikapcbkoro 3acoby benpamycTuHn Akkopa €
hyHKUIT KicTKoBOro MO3Ky, sikeé ofdHak 3a3Bu4ail nosepTaeTbCs [0 HOpMM nicns

MpuUrHiYeHHs kicTkoBOro MO3KYy MOXe n

30iNbLUMTU pU3KK iHDeKLT, KpoBOTEYi aB0 aHemil.

Ayxe nowwupeHi (MoxyTk cnocTepiratuca 6inbuwe Hixy 13 10 nawvieHTiB):

.

3MeHLUEHHS KiNbKoCTi NeikouuTis (IMYHHUX KNiTUH)

MopyLUEeHHs
NiKyBaHH=A.

PU3BECTU L0 3MEHLUEHHS KiNbKOCTi KMiTUH KPOBI, LD MOXe

3HUXEHHSA BMICTY YepBOHOro nirmeHTy (remorno6iHy: 6inka s €puTpoLmMTax, SKuii TpaHcnopTye

KWCEHb [0 KNiTWH) Y KPoBI

3MEHLUEHHS KiNbKOCTi TpomBouuTis (KNiTWH KPOBI, BiANoBiganbHMX 3a 3ropTaHHs KpoBi)

IHbekuii

HypoTa

BnioBaHHsa

3ananeHHs cnu3osoi 06010HKK

NiaBuLeHHs pisHs KpeaTuHiHy B cupoBaTLli KpoBi (MpoayKT MmeTaboniamy B M'sizax)
MiABULLEHHS PIBHS CEYOBUHU B CupoBaTui KpoBi (MPOAYKTY XUTTERIANBHOCTI opraH
INuxomakka

Cnabkictb

onoBHWIA Ginb

YacTi (MoXyTb cnocTepiratucs He yacTiwe Hix y 13 10 nauienTiB):

.

KposoTeua (kpososunus)
lMopyleHHs oBMiHy peyoBWH, nos'A3aHi 3 BUKMAOM BMICTYy pakoBux KIiTUH y
cuctemy

i3my)

KPOBOHOCHY

3MEHLUEHHS KINbKOCTi @pUTPOLIMTIB, L0 MOXe 3pobuTH LWKipy BRifok Ta BUKNUKATK cnabkicTs

abo 3aauLky (aHemis)

Husbka KinbkicTb HEWTPOMDINbHUX rpaHynoumTie (Tvn Binux KpoB'sHMX Tineub, BaxnuMeux aons

BopoTbbu 3 iHdekuieto)

AHOManbHe 3HUKEHHS KinbKOCTi HenTpodinie (TUn BiNux KPOB'SHUX Tineus) y Kposi, Lo pobuTth

Balll opraHiam Ginblu cXunbHUM 40 iHdeKuin (HenTponeHis)
Peakuii rinepuytnusocri, Taki sik anepriyHnin 4epmaTuT, Kponue'sHka

[MigBULLEHHS PIBHA NEYiHKOBUX tepmenTie ACT/ANT (o MOXe CBigUUTH npo 3anarneHHs abo

YWKOZKEHHS KNITUH NeYiHKu)

MiaBUWEHHS  piBHS epMeHTy nyxHoi docharasu ((bepmeHT, sKkuA B
BUPOBNSAETbCA B NeYiHyi Ta KiCTKax)

MiaBULLEHHS KOHUEHTPALi KOBYHOro MIrMEeHTY (KOBYHMIA MirMeHT, SKui yTBOP
po3nagi YepBOHUX KPOB'IHUX KITITUH)

OCHOBHOMY

HETLCA MNMpu

SHWKEHHSA KINbKOCTI Kanil B KPOBI (BiH HeOOXiaHWA ANst HOpManbHOT PoBoTy HepBiB | M'A3iB, B

TOMY 4ucni cepuesoro mM'siaa)
MopyweHHs po6oTu cepus

MopyLueHHs cepuesoro putmy (apuTmis)
Huabkunit abo BMCOKWIA KPOB'SIHWI TUCK (rinoToHist abo rinepToHis)
MopyweHHs poboTu nereHs

[Hiapes

3akpen

l'epneTnyHe 3ananeHHs poTosoi MOPOXHUHM
Brpata anetury

BunagiHHsa Bonoces

3SMiHK WKipw

BiacyTHicTb MmeHcTpyaLii (ameHopes)

Binb

bBe3coHHsA

TpeMTiHHS

3HeBoOgHEeHHS

3anamopoyeHHs

Ceepbix (kponus'siHka)
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HeuvacTto (MoxyTh cnocTepiraTucs He yacTiwe Hix y 1i3 100 nauienris):

*  HakonuuyeHHs pigunu B HaBKkonocepuesii cymui (BUTIK piguHu B HaBkonocepuesuin nNpocTip)

* HeedektuBHe yTBOpEHHs BCiX Tunis KNITUH KPOBi B KiCTKOBOMY Mo3ky (ryb4acrta cTpykTypa
BCEPEAUHI KiCTKN)

*  [ocTpuin neikos

*  Cepuesuit Hanag, 6inb vy rpyAsx

* Cepuesa HegocTaTHiCTb

Piako (MoxyTe crnocTepiraTUca He YacTilwe Hix y 131000 nauieHris):

*  3apaxeHHs Kposi (cencuc)

*  Tsxki peakuji rinepyyTnusocTi (aHadinakTuyHi peakuii)

*  AHadinakTuyHi cuMnToMu (aHadbinakToigHi peakuii)

*  CoHnuBicTb

*  Brpara ronocy (acoris)

*  [ocTpuit UMpKyNSATOPHWIA Konanc (3ynuHKa KpOBOTOKY, NepeBaXHo CepLEeBOro NOXo4eHHs, Lo
MPU3BOAUTL A0 TNOKCIT Ta NOPYLUEHHS XUBNEHHS KIITUH | HE34aTHOCTi BUBOAWUTM TOKCUHM)

*  TNoYepBoHiHHS Wwkipu (epuTema)

*  IHdekuis wkipn

= Ceepbix

*  LUKipHWiA BUCUN (MakynspHui BUCUN)

*  HaamipHa nitnueicTs

* OcnabneHHsi dyHKUT KiCTKOBOTO MO3KY, WO MOXe CNPUYUHUTU NOripLUeHHS camono4yTTs abo
NPOABUTUCSH B aHanisax Kposi

Ayxe piako (MoxyTb crnocTepiratuca He yacTiwe Hix y 1 3 10 000 nauieHTiB):
* [lepBWHHa aTMNOBa NHEBMOHIs

. Posnag eputpouuTis

*  Piske nagiHHs apTepianbHoro TUCKY, IHOAI 3i LUKIpHUMK peakuisiMu (aHahinakTyHmit LWok)
*  [lopyweHHs BiguyTTs cmaky

*  3MiHu YyTnuBocTi (napectesis)

*  HespyxanHs Ta 6inb y KiHUiBKax (nepudbepuyHa Henponaris)

* TSDKKWA CTaH, siKuii GNokye nesHNi peuenTop y HEPBOBI CUCTEMI

*  3axBoploBaHHSA HEPBOBOI cucTEMY

*  llopyweHHs koopanHauii pyxiB (aTakcis)

*  3ananeHHs ronoBHoro Mosky

*  30binblueHHs YacToTu cepueBux CKOpOYeHb (Taxikapais)

*  O®nebir

*  Po3enTok ibposHOT TKAHUHU B NereHsix (nereHeBunin ¢ibpos)

*  ['emopariynuin esodarir

*  KposoTeya B WwhnyHky abo cTpasoxofi

* bBesnnigas

* [MoniopraHHa HegocTaTHICTb

YacTora HeBigoMa (He Moxe OyTu ouiHeHa 3a HasBHUMM OaHUMuK):

*  Hwupkoea HegocTaTHiCTL

*  [leviHkoBa HefocTaTHICTB

*  HeperynspHe a6o npuckopere CepuebuTTs (MUroTiHHs nepeacepab)

*  bonicHuii yepsoHui abo dioneTosuit BucKUn i3 nyxvpsamu Ta/abo iIHWKUMKU ypaXeHHSIMU CU30BOoI
obonoHku (Hanpuknag, pota Ta ry6), ocobnueo sKwo paHile y nauieHTa crnocrepiranucsa
CBITNIOMYTNUBICTD, NOPYLUEHHs fuxanbHoi cucTeMu (Hanpuknag, BpoHxiT) Ta/abo nuxomaHka.

*  MeauKkamMeHTO3HWI BUCKN y komBiHauii 3 puTykcumabom

*  [lHeBMOHiIs

* KpoeoTeya 3 nereHb

Bynu nosinoMneHHs npo po3BMTOK 3MOSIKICHUX HOBOYTBOPEHb (MIENOAMCNNACTULHUIA CMHAOPOM,

FOCTPUIA MIENOIAHWIA Neiikos, pak BpoHXxiB) y nauieHTIB, siKi npuimanu Benaamyctun Akkopa. OaHak
3B'AI30K MiX X MosBOH Ta 3aCToCyBaHHAM nikapcbkoro 3acoby BeHpamycTuH AKKOpA 4iTKO He
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BCTAHOBMEHO.
Cnia HeranHo 3BEpHYTUCS A0 nikaps, AKWO BMHUKNK Byab-aKi 3 Takux noBiyHmx edekTiB (YacToTa
HEBIAOMA): TSXKKI LWKIPHI BUCUNAHHS, BKIOYAOYY crHAapoM CriBeHca-[XKOHCOHA Ta TOKCWUYHUI
enigepmansHuiA Hekponia. BoHn MoxyTb NPOSBNATMCA Y BUIMAAI YepBOHUX abo Kpyrnux nnsiM Ha
LWKIpi, 4acTo 3 NyxXMpaMU No UeHTpy Tynyba, nyueHHAM LWKipy, BUpa3kaMi B POTOBIA MOPOXHMHI,
ropni, HOCi, Ha reHiTaniax Ta ouax, LUbOMYy MOXYTb MNepeayBaTh NMXOMaHka Ta rpunonogicHi
cUMnTOMMU.

Mowwnperuit BucKUn, BUCOKa Temneparypa Tina, 36inbWweHHs niMdaTuyHux BY3MiB | MynsTUOPraHHi
CUMNTOMU (MEAVMKAMEHTO3HMIA BUCKUN 3 €03UHOMINIE Ta CUCTEMHUMKU cuMNTOMamy — DRESS-
CMHAPOM abo CUHAPOM rinepyyTAUBOCTI 40 NiKiB).

Akwo byab-akuii i3 nobiuHux edekTis cTae Cepro3HUM abo 3'aBNATLEA Byab-5Ki NOGIYH edekry,
He 3a3HajeHi B Uil iHCTpyKUii, cnig 3BepHyTUCS 4o nikaps.

MosiaomMnexHa npo nobiuni echekry

Y pasi BUHUKHEHHS Byab-sikuX NOBiYHMX edekTiB Crig 38epHyTUCH A0 nikaps, dapMalesTa abo
MeAcecTpu, BkMoYaoun Byab-aki nobiuHi edekTn, He 3asHayeHi B Ui iHCTpykUii. Mpo noBivni
edekTn MoXHa noBinoMnaTH BesnocepeaHbo y Bigain MOHITOPUHIY NoBiYHKUX edekTiB nikapcbkux
3acobiB YnpasniHHs peecTpauii nikapcbkux 3acobis, BMpoBiB MeguyHoro NpU3HaYeHHsa Ta
BioumaHux npenapartis.

An. Epozonimcke, 181C

02-222 Bapwasa

(Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa)

Ten.: +48 22 49 21 301

thakc: + 48 22 49 21 309

IHTEpHEeT-CTOpIHKa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

IMpo noGiyHi echekTn Takox MoXHa NOBIZOMUTM BIaCHWKY peecTpauiiHoro NoceigyeHHs.
3aBAsAKM NOBILOMMNEHHAM NPO NOGIYHI edexkTn MoxHa byae 3ibpatu binswe iHbopmalii npo 6eaneky
3acTocyBaHHs npenapary.

5. Sk 36epiraTu nikapcekuii 3aci6 BeHpamycTuH Akkopa

Nikapcbkuia cnig 36epiratu y HeAoCTynHoMYy ANS AiTen micui.

He 3sacTtocosysatu nikapcbkuit 3aci6 nicns 3aBepLUeHHs] TepMiHy NpWAATHOCTI, BKa3aHoro Ha
eTUKeTUI bnakoHa Ta 30BHiLLHINi kopobLi, fo: «TepmiH npugaTHocTi (EXP)».

TepMiH NnpuaaTHOCTI 03HaYae ocTaHHiI AEHb 3a3Ha4yeHoro micsaus.

Nikapcbkuin 3acib He noTpebye crnewjianbHNX yMOB 36epiraHHs.

36epirat dnakoH B opuriHanbHiit ynakosui ans 3axucTy Big ceiTna.

3BepHyTH yBary Ha TepMiH NpUaaTHOCTI nikapcekoro 3acoby nicns BiAKPUTTS ynakoBku abo
NPUrOTYBaHHA PO34YUHY

PosuuH ans iHdysii, MPUroTOBNEHWI BIANOBIAHO A0 IHCTPYKLN, HaBe[eHUX Y KiHUi Uboro nucTka-
BKNaguwa, crabinbHuid y nonieTMneHoBUX nakeTax npotsrom 3,5 roauH npu Temneparypi 25°C i
npoTArom 2-x gHie npu Temnepatypi 2°C — 8°C. BeHaamycTuH Akkopa He MicTUTb KOHCEepBaHTIB.

3 MikpoGionoriyHoi Toukm 30py PO34MH Crif BUKOPUCTATU HEramHo. AKLLO He BUKOPUCTATW HeramHo,
BiAMNOBiAanbHiCcTL 3a TPUBAnICTb Ta yMoBM 36epiraHHs nig Yac BMKOPWUCTaHHA Hece KOpUCTyBau.
BignosiganbHicTs 3a 4OTPUMaHHS acenTUYHUX YMOB Hece KopuUcTyBau.

Jlikapcbki 3acobu He MOXHa BUKMAATM y CTiYHI BOoAM ym noByTosi Bigxogu. 3anwTaiTe cBoro
tbapmaLeBTa, SK yTunisyaTty HenoTpibHi nikapcbki 3acobu. Taka noeeaiHKa 4ONOMOXE 3aXUCTUTH
AOBKINNS.
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6. BwmicT ynakoBku Ta iHwWwa iHgopmauin

Cknag nikapcekoro 3acoby BeHaaMycTuH Akkopa

Hito4a pevoBuHa nikapcbkoro 3acoby — GeHaamycTuHy rigpoxnopua.

1 cbnakoH MicTUTb 25 Mr 6eHaamycTuHy rigpoxnopuay (y Burnsai 6eHaamycTuHy rinpoxnopuay
MOHOrigpaTy).

1 cnakoH MicTUTL GeHaamycTuHy rigpoxnopuay 100 Mr (y Burnagi 6eHgamycTuHy rigooxnopuay
MOHorigpaTy).

Micns po34YuHEHHs 1 MN KOHUEHTpaTy MicTuTe 2,5 Mmr GesgamycTuHy rigpoxnopuay (y BUrAsigi
BeHaamycTuHy rigpoxnopuay MoHoriapary).

[lonomiXXHUMK peyoBMHaAMU € MaHITon.

Burnsp nikapcekoro 3acoby BeHgaMycTuH AKKOpA Ta BMICT ynakoBKM

®nakoH i3 OypLUTUHOBOro ckna Tuny |, 3aKpuTUi NpobKo 3 GPOMBYTUNOBOT ryMU Ta anOMIHIEBOID
BiOKWAHOK KPULLIKOH).

Nikapcbkuit 3acib BeHaamycTuH AKKOPA BUNYCKAETLCA B ynakoskax no 5, 10 abo 20 dnakoHis, wo
MicTATb 25 Mr BenaamycTuHy rigpoxnopuay, i 1 abo 5 conakoHie, Wwo mictaTs 100 Mr beHgamycTuHy
rigpoxnopungy.

He BCi poamipu ynakoBok MoxyTb ByTu NnpeAcTaBneHi Ha puHKy.

BignoeigansHa ocoba

Akkopga Xenckea MNoncka Cn. 3.0.0.
Bynuus Tacmoea, ByanHok 7
Bapwaga, 02-677

(Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Tasmowa 7 02-677 Warszawa)

BupobHuk/imnoptep

Akkopg Xenckea lMoncka Cn. 3 0.0.
Byn. Jlytomepcka 50

95-200 Mab'aHiue

(Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Lutomierska 50 95-200 Pabianice)

Lleit nikapcbkuit 3acib no3BoneHo 4o BUMYCKY Ha PUHOK Y AepXaBax-4neHax EBponenchbKol
€KOHOMIYHOT 30HM NiJ TAaKUMKU Ha3BaMM:

Hazea gepxaBu-uneHa Hasea nikapckkoro 3acoby

ABCTpisi Bendamustine Accord 2.5 mg/ml Pulver fur ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Benebria Bendamustine Accord 2,5 mg/ml Pulver fur ein Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung

Bonrapis Bendamustine Accord 2,5 mg/ml Mpax 3a KOHUEHTPaT 3a WHMDY3UOHEH
pasTBop

Yexis Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pradek pro koncentrat pro infuzni roztok

Kinp Bendamustine Accord 2.5 mg/ml

[aHis Bendamustinhydrochlorid Accord

EcToHin Bendamustine Accord

®dpaHuis France BENDAMUSTINE ACCORD 2,5 mg/ml, poudre pour solution &
diluer pour perfusion

DiHNAHAgiA Bendamustine Accord 2.5 mg/ml kuiva-aine vélikonsentraatiksi
infuusionestetta varten, liuos

peuis Bendamustine Accord 2.5 mg/ml powder for concentrated solution for
infusion

IcnaHis Bendamustina Accord 2.5 mg/ml polvo para concentrado para solucion
para perfusion

Higepnangu Bendamustine Accord 2,5 mg/ml poeder voor concentraat voor p@n
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IpnaHain
lcnangis
INuTtea
Natsis
ManbTa
HiMme4y4ynHa
Hopeeris
MonbLwa
MopTyranis
PymyHis
Cnoeay4yuHa
CnoBeHin
LLseuis
YropuwmuHa

Benwvka BpuTaHis

ITania
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voor infusie

Bendamustine 25 mg Powder for concentrate for Solution for Infusion
Bendamustine 100 mg Powder for concentrate for Solution for Infusion
Bendamustine Accord 2,5 mg/ml stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Bendamustine Accord 2.5 mg/ml milteliai koncentratui infuziniam tirpalui
Bendamustine Accord 2.5 mg/ml pulveris inflziju $kiduma koncentrata
pagatavos$anai

Bendamustine hydrochloride 2.5 mg/ml Powder for concentrate for
solution for infusion

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml Pulver zur Herstellung eines
Infusionslésungskonzentrats

Bendamustine Accord

Bendamustine Accord

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pé para concentrado para solugéo para
perfusdo

Bendamustina Accord 2,5 mg/ ml pulbere pentru concentrat pentru
solutie perfuzabila

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml prasok na infazny koncentrat
Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pragok na infzny koncentrat
Bendamustine Accord 2,5 mg/ ml pulver till koncentrat ftill infusions
vatska, l6sning

Bendamustine Accord 2 5mg/ml por oldatos infuziéhoz vald
koncentratumhoz

Bendamustine hydrochloride 2.5 mg/ ml Powder for concentrate for
solution for infusion

Bendamustina Accord

Le# nucTok-Bknaguiu BocTaHHe OyB nepernsiHyTui y BepecHi 2021 poky

(601224) Jlata: 20/10/21

Ha opykosanuii nucmok-exnaduw JIKApCcoK020 3aco6y maxoic Haneceni mexuiuni
RO3ZHAYKU, j1020mun, gapmroo.
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HaseaeHa nani iHbopmauis npusHadena nuwe 4NA MEAUYHUX NPaLIBHUKIB:

Ak iy pasi Bcix NogiBHUX UMTOTOKCUYHMX PEeYOBUH, MEAWYHWI nepcoHan Ta nikapi MNOBWHHI
3acTocoByBaTH CyBOPpILUI, HiX 3a3Bu4ai, 3anobixHi 3axoau, Wob nikapcbkuit  3acib He cnpuYUHUB
YWKOMKEHHA reHOMY Ta NyxnuHHI 3axBoploBaHHsA. ig yac pobotu 3 npenapartom BeHaamycTuH
AKKOpA cnif yHUKaTU iHransui (BAVXaHHA) nikapcbkoro 3acoby Ta itoro KOHTaKTy 3i LUKipoto Ta
cnnsoBuMK 0BOMoOHKaMu (ogaraTu PYKaBUYKK, 3aXUCHWUA oOAsr i, 3@ MOXNUBOCTI, Macky ans
0bnuyusl). Akwo Byab-aki yacTuHK Tina 3abpyAHeHi NPogyKTOM, PeTensHO NpoMUTH ix BOAOK 3
MUIIOM | npomuTu odi 0,9% (I30TOHIYHUM) pO3YMHOM HaTpiItO xnopugy. 3a MOXIIMBOCTI
PEKOMEHAYETLCA NPaLoBaTK B CrneLianbHUX 3aXuLLeHnX po6ouunx micusx (nig namiHapHUM NoToKoM
noBiTps), 3 po6o4oK NoBepXHEHO, MOKPWUTOK OAHOPA30BUM HEMPOHWKHUM AN PiguHA abcopbytoynm
nanepom. 3abpyaHeHi BUpobu € UMTOCTATUYHUMU BiAxodamu. [loTpuUMyBaTUCA HaLiOHANbHUX
IHCTPYKLin Wwopo yTunisauii Marepianis i3 LWTOCTATUYHUMUY BNACTUBOCTAMU. BariTHuM XiHKam
3ab0pOHAETLCA NpaLOBaTH 3 UMTOCTATUYHUMY 3acobamu,

FOTOBWIA A0 3aCTOCYBAHHA PO3YMH HeoOXiAHO MPUroTyBaTH LUNSXOM PO3YMHEHHS BMICTY donakoHa
BerngamycTuHy Akkopa y Boai ans IH'eKUi nULLIe Takum YMHOM:

1. MNpuroTysaHHs KoHUEHTpaTy 1

. BMicT oaHoro chnakoHy 3 npoayktom BengamycTuH Akkopa, WO MICTUTL 25 Mr BeHpamycTuHy
rigpoxnopuay, cnoYyartky po3unHsIOTL y 10 Mn BOAM ANS iH'EKUiR CTPYLUIYBaHHAM

*  BwmicT ogHoro cnakoHy 3 npoaykToM BeHaamycTvH AKKOpA, Lo MicTuTb 100 Mr BeHpamycTury
rigpoxnopugy, cnovaTky po34YMHAITh y 40 Mn BOAM ANS iH'EKUIA CTPYLLYBAHHAM

2. MNpuroTyBaHHs PO34YnHy ANS iHY3ii.

AK Tinbku Oyae OTPUMaHO NPO3OPUI PO3UMH (3asBuyait yepes 5-10 xsunuH), 3aranibHy [oay
BeHpamycTuHy AKKOpa HeraitHo po3unHSIOTbL y 0,9 % (i30TOHIiYHOMY) PO3YMHi HaTpilO xnopuay oo
KiHuesoro o6'emy npubnusHo 500 mn. BeHpamycTun AKKOpA HE MOXHA PO3YUHATU Byab-akumm
IHWKWMKW po3YynHamu ans iHDy3il abo iH'ekuin. BenpamycTuH Akkopa He cnig 3MILLYBATK 3 HLLMMM
peyoBUHamu nig vac iHyaii.

3. Cnocib 3acTocysaHHs

Po34uH cnig BBOAUTH BHYTPILLHBOBEHHO npotarom 30-60 xBUnuH.

®rnakoHW npusHaveHi ANs 0aHOPa30BOro BUKOPUCTaHHS. ByAb-SKMA HEBUKOPUCTAHMIT NMiKapChbKuil
3acib abo Biaxoau cnig yTunisyeatu BiANOBIAHO A0 MiCLEBUX BUMOT. Bunagkose sBeneHHs
fpenapary B TKaHWHY, L0 0TOYYE KDOBOHOCHY CYAWHY (EKCTpaBacKynsipHe BBEJEHHS), CNia HeranHo
NPUAMHUTY. T1icns KOPOTKOYACHOTO BIACMOKTYBaHHSA BBEAEHOT PiAVHU HEOOXIAHO BUTAMHYTYU ronkKy.
Nikap oxonoauts wmicue no3acyAuHHOT iH'eKUiil Ta nonpocuTh nauieHTa niaHATA pyky. He
BCTAHOBIIEHO, 44U  MOXe  BBEAEHHA  AOAATKOBMX  MiKApChKMX 3acobiB, Takux sk
[NFOKOKOPTMKOCTEPOIAN, MaTU OQHO3HAYHUI MO3UTUBHUI eheKT (BMBUTUCA NYHKT 4).

Lled dokymenm nepeknadeHo Ha YKpalHCbKy Moy nepeknadayem BeznapsH AHyw ApymioHieHoo
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XAPAKTEPUCTUKA NMIKAPCbLKOIO 3ACOBY

1, HA3BA NIKAPCBKOIO 3ACOBY

BeHpamycTuH Akkopa (Bendamustine Accord), 2,5 Mr/mn, MOPOLUOK ANsA KOHUEHTPpaTy ANA PO34uHy
ANa iHgy3in

2. AKICHUWA | KINbKICHWAN CKNAL

1 dnakoH MicTUTb 25 Mr BeHaamycTuHy rinpoxnopuay (y eurnsgi BeHpamycTuHy riapoxnopuay
MOHorigpaTy).

1 dpnakoH micTuts 100 Mr BeHpamycTuHy rigpoxnopuay (y surnsgi BeHpamycTuHy rigpoxnopuay
MOHorigpaTy).

1 Mn KoHUeHTpaTy MicTute 2.5 mr BeHaamycTuHy rigpoxnopuay (y surnagi GeHpamycTuHy
riApoXxnopuay MoHorigpary), siKwo Byno noTpumaHo iHCTpyKLUii 3 PO3YUHEHHS, HaBeaeHUX y po3aini
«Ocobnusi 3anobixHi 3axoau woao ytunizauii Ta NoBOMKEHHS».

[MoBHWIt Nepenik 4ONOMIXHUX PEYOBUH AuB. y po3gini «epenik AONOMIXHUX PEYOBUH»
3. DAPMALEEBTUYHA ®OPMA
lMopoLuok Ans KoHUeHTpaTy st PO3YUHY AR iHDY3iN.

binuit MikpokpucTaniunmii nopoLwok.

4, AETANBHI KNIHIYHI OAHI

4.1. MokasaHHs

XPoHiYHwit nimcboneiikos (B cTagii B abo C 3a knacudikauieto BiHe) — sk npenapat nepLuol NiHil gns
NiKyBaHHSA NaUieHTIB, AKUM He PEKOMEHAYITBCA Cxemu XimioTepanii, Wwo MicTaTs nygapabin.
IHooneHTHa HexomxkiHCcbka NiMdomMa NoBiNLHOro nepebiry — Ak MoHoTepanis Ans nauieHTis 3
nporpecysaHHaM nig Yac abo npoTsrom 6-Tu Micsuis nicns NPUNUHEHHA NIKYyBaHHSA pUTYKCUMabom
abo cxemamu, Wo MIiCTATb pUTYKCUMAG.

MHoxuHHa mienoma (Il ctagis 3 nporpecysaHHam abo Il crapia 3a knacudikauiew [Oetopi-
CanbmoHa) — sik npenapat nepwoi niHii 8 cxemi koMGiHOBaHOro nikyBaHHA 3 NpeaHi3oHoM y
NauieHTiB cTaplwe 65-TM poKiB, SKUM He MOXHa NPOBECTU ayToMoriYyHy TpaHcriaHTaui
CTOBOYPOBUX KNITUH KiICTKOBOro MO3KY i Y SKUX HasiBHICTb KMiHIYHO 3HAYYLLOT Henponarii Ha MOMEHT
BCTAHOBMEHHA AiarHo3y YHeMOMXIIMBMIOE NiKyBaHHS Ccxemamu, Lo MICTSTb Tanigomig a6o
bopTesomib.

4.2. [osyBaHHsA Ta cnoci6 3acTocyBaHHSA
[o3yBaHHs
XPOoHiuHuit nimdosienkos (MoHoTepanis)

HosysanHsa BeHgamycTuHy cTaHoBUTb 100 Mr/m2 NNoLi noBepxHi Tina B 1-i1 Ta 2-i eHb. KOXHI 4
TUXHI Ao 6 pasis.

IHAONEeHTHI NiMd oMM NOBINLHOTO Nepebiry. pe3ucTeHTHI 40 putykcumaby (MoHoTepanis)
[osyBanHs GeHgamMycTuHy cTaHoBUTL 120 Mr/m2 nnowi nosepxHi Tina B 1-i Ta 2-i1 AeHb; KOXHi 3
TUXHI He MeHLwe 6 pasis.

=
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MHoX1HHa Mienoma

[o3yBaHHs BeHaamycTuHy craHoBUTE 120-150 Mr/m2 nnowli nmoeepxHi Tina B 1-i1 Ta 2-i OEHb,
NPeaHi3oH y Ao3i 60 Mr/m>2 NNOLWi NOBEpXHi Tina, BHYTPILUHbOBEHHO a60o nepopansHo e 1 — 4 gHi,
KOXHI 4 TWXHI, He MeHwe 3 pasis.

[TopyuleHHs yHKLi neviHku

Ak cBig4aTh hapmakokiHeTUuHi AaHi, Hemae HeobXigHOCTi KOpuryeaTi 003y ANS NauieHTIB 3 Nerkum
NOPYLUEHHAM (YHKUIT neyiHku (KoHueHTpauis Binipybiny y cuposaTtui < 1,2 mr/an). MNauieHtam i3
MOMIPHUM NOPYLUEHHSM BYHKUiT NeqiHKu (koHUeHTpauis GinipyGiHy y cuposatui 1,2 -3,0 mr/an)
PEKOMEHO0BAHO 3HMXEHHSA 403U Ha 30 %.

Hemae gaHux wopno 3aCToCyBaHHA npenapaTty nauieHTam i3 TSKKOK MeYiHKOBO HEeLOoCTaTHICTIO
(koHUeHTpaList Ginipy6iHy y cuposaTtui > 3,0 mr/an) (aue. posain «poTunokasaHHsy»).

MNopylieHHa dyHKLiT HUPoK

Ak ceigyaTb dhapmakoKiHeTUYHi AaHi, Hemae HeobxigHocTi KopuryeBatu [o3y Ans nauieHTiB 3
KNipEHCOM KpeaTuHiHy > 10 Mn/xs. Hoceig 3actocysaHHs npenaparty y nauieHTiB i3 TsKKol
HMPKOBOK HEOOCTaTHICTHO 06MeXeHNIA.

ditu
Besneka Ta edekTuBHICTL 3acTocyBaHHa HeHgamycTuHy rigpoxnopuay y aiteit He BCTaHOBMEHI.
HassHux Ha aaHuit MomMeHT aaHux HEAOCTaTHLO ANs HafaHHA pekoMeHaauii oo N03YBaHHS.

MauieHTn NiTHLOro BiKY
Hemae pokasis HeobxigHOCT KOpuUryBaHHa [03uM Ans nauieHTIB NiTHbOro BiKy (AuMB. posgin
«PapmakokiHeTUKa»).

Cnocib 3acTtocyBaHHs

Nikapcekuit sacit cnig eBoguTh y BUNAAi BHYTPILUHLOBEHHOT iHty3ii NpoTsirom 30-60 XxBuUnNH (ams..
po3ain «Ocobnuei 3anobixHi 3axoau WOAO yTUNi3auii Ta NOBOAXKEHHS»). 3acTocyBaHHs NnikapcbKoro
3aco0ly 3AiCHIOTSL Nia HarnsAoM nikaps 3 BiAnoBiAHoK kBanigikauieto Ta 4ocBigoM 3acToCyBaHHS
LUMTOCTaTUYHUX Npenaparis.

MopyLweHHs dyHKuUii KICTKOBOTO MO3KY MOXE NPU3BECTH A0 NOCUNEHHS remMaToNori4yHO! TOXCMYHOCTI
ximioTepanii. ToMmy nikyBaHHs He cnif po3noYMHaTH, KO KinbKICTb NeKoLMTIR i/a6o TpombouuTis
MeHwe 3000/mkn abo 75000/mkn BIANOBIAHO (AMB. po3ain «[poTunokazaHHa»).

NikysaHHA cnig npunuHUTU abo BIOKNAcTW, SAKWO KifbKOCTi nemkouuTie i/a6o TpomObouuTiB
3HU3UNKUea o pieHA < 3000/mkn aGo < 75 000/Mkn BignosigHo. JlikyBaHHA MOXHa BiAHOBKTHU, nicns
NIABULLEHHS KINbKOCTI neitkoyuTis Ao piBHA = 4000/MKr, a KinbkocTi TpomGouuTie [0 piBHS

> 100 000/mkn.

NewkouyuTapHun Ta TpomBounTapHuii Hagip cnocTepiraeTbes vepes 14-20 gHis. PersHepauis
BinbyBaeTbecst yepes 3-5 TuxHIB. PekoMeHAyeTbCA peTenbHUi MOHITOPUHI chopmynu KpoBi B
iHTEepBanax Mix npuitomamu go3 (avs. posgin «Ocobnusi 3acTepexeHHsi Ta 3anobixHi 3axoau»).

Y pasi BUHUKHEHHS! HEreMaToNoriYHOT TOKCUHOCT A03y npenapary cnig 3MEeHLUMTU, BUXOASYN 3
HaNripLINX CTYNEeHIB 3aranbHux KpUTepiiB TOKCUYHOCTI, sIki cnocTepiranvcs B nonepegHLoOMy LMK
niKyBaHHS. Y pasi TOKCUYHOCTI TPETHOro CTYNeH\ PEeKOMEHAYETbCA 3HUXEHHS 403u Ha 50%. Y pasi
BUHMKHEHHS TOKCMYHOCTI 4eTBEpTOro CTymneHs PEeKOMEHAYETbCA nepepBaTu Tepanin. HAKwWo
HeobXiaHe KopuryBaHHs 403, Hoy iHAMBIZYaNbHO PO3PaxoBaHy SHWKEHY A03Y cnif 3acTocoByBaTh
AKY 1-i, Tak i y 2-it feHb mogudikoeaHoro LUUMKNY NiKyBaHHA.
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BkasiBku WoA0 BiAHOBNEHHS Ta po3seaeHHs nikapcekoro 3acoby nepen 3acTocyBaHHAM OUBUTUCH
B po3gini «Ocobnuei 3anobixHi 3axoam WoA0 YyTUnisawii Ta NoBOAKEHHSAY.

4.3. MpoTunokazaHHs

ligBnileHa 4yTnmBiCTb 40 Ait0Y0T peyoBuHN abo A0 OyAb-AKOT 3 LONOMIKHUX PEYOBMH.

Mepioa roaysaxHs rpyaao.

Taxke nopylweHHs dyHKUIT neviHku (koHueHTpauis 6inipyBiHy y cuposartui > 3,0 Mr/gn).
YKoeTaHuus.

TsxKe nopyLeHHsA dyHKLUIT KICTKOBOTO MO3Ky Ta 3Ha4Hi 3MiHW B hopMy i KPOBI (KiNbKIiCTL NetkouuTie
< 3000/mkn Ta/abo TpombBouuTis < 75 000/mkn).

MepeHeceHa Tshkka onepais MeHLU Hix 3a 30 AHiB A0 noyaTKy NikyBaHHA.

IHbekLji, ocobnueo 3 neikouUTONEHiIEH.

BakuyuHauis MPOTW XKOBTOT NNUXOMaHKMU.

4.4.  Ocobnuei 3acTepexeHHn Ta 3anobixHi 3axoam

Mienocynpecis
Y nauieHTiB, AKi oTPUMYIOTb BeHgamycTuHy rigpoxnopua, Moxe BUHUKHYTW NPUTHIYEHHS YHKUIT

KICTKOBOro Mo3Ky. Y pasi HacTaHHA MIENOCYNPECIT, CNPUYMHEHOT NiKyBaHHAM, NPUHANMHI pas Ha
TWXAEHb CNiA KOHTPOMBATK KiNbKICTb newkouunTie, HeWTpodinie, TpomBouuTie Ta KOHUeHTpaLio
remornobiHy. PekomeHaoBaHa KinbKicTb NENKOUMTIB i TpoMBouMTIB Nnepea NOYaTKOM HACTYNHOrO
LUUKNY NiKyBaHHA cTaHoBuTh > 4000/mMkn i > 100 000/Mkn BignoBigHo.

IHbekuiT

Y nauieHTiB, ski npunmanu BeHaamycTuHy rigpoxnopua, cnoctepiranvcs TEXK Ta cMepTenbHi
iHtbekuil, Bkniovatoun BakTepianbHi (cencuc, MHEBMOHIsi) Ta OMOPTYHICTUYHI iHdekuii, Taki sk
NHEBMOHIsi, cnpudnHeHa Pneumocystis jiroveci (PJP), iHdbekuia BiTpsHOI Bicnn Ta onepiayiouuit
repnec (VZV) i untomeranosipycHa (CMV) iHdekLisi. NikyBaHHs 6eHOaMyCTMHOM MOXe BUKMUKATH
TpuBany nimdoneHito (< 600/MKN) | 3HWKEHHS KiNbKOCTI (< 200/mkn) nimcdouutis T CD4+
(nimcboumTn Th) npoTarom npuHainmHi 7 — 9 Micauis nicns 3aBepLUeHHs nikyBaHHA. JlimdoneHis Ta
3MEHLUEHHA KinbkocTi nimcbouutis CD4+ 6inbL BUpaxeHi, konu GeHpamycTuHy rigpoxnopua
BBOASATL pasoM 3 putykcumabom. [lauieHTn 3 nimdonerielo Ta/abo 3HWKEHHSM KiNbKOCTi
nimouutie T CD4+ nicnsi nikyBaHHA 6eHAaMyCTUHOM BinbLL CXUMbHi 00 ONOPTYHICTUYHUX iHEeKLiiA.
AKWo y nauieHTa HU3bKWI piBeHb KNiTUH T CD4+ (< 200/mkn), cnig po3rnsiHyTU MOXMIUBICTb
NPOMINakTukn MNHEBMOHIT, CnpUYMHEHOT Pneumocystis jirovecii (aHrn. Pneumocystis jirovecii
pneumonia, PJP). ToMy nig 4ac nikyBaHHs BeHaamycTUHOM HeoBXigHO CTeXUTH, YM He
CNOCTEPIraTbCs Y nauieHTa o3Haku abo cuMnTomu 3 Boky auxanbHoi cuctemu. MauieHTiB cnig
MPOIHCTPYKTYBaTV HEranHo MOBIAOMMSATM NPO HOBI CUMMTOMM IHpeKLiT, BKITIOYaKym nuxomaHky abo
CUMNTOMM 3 BOKy AMXanbHOT cucTemu.

Y pasi nosisu 03Hak onopTyHICTUYHOT iHdeKL;T crig POIrNSHYTW MOXIIUBICTL NMPUMNUHEHHS NiKYBaHHS
BeHaamycTUHOM.

PeakruBauis renatuty B

Micns BBefeHHA GeHOamycTUHy y nauieHTis, aki e XPOHIYHUMKN HOCIsMK Bipycy rentuty B, moxe
BUHWUKHYTU peakTuBaUis iHekLil, fika B AesKuX BUNagKax Moxe ByT1 neTanbHOK YK NPU3BOANTM
A0 rocTpoi ne4viHkoBoi HegocTaTHocTi. Mepen novaTkom nikyBaHHsi BeHaaMycTUHOM nauieHTy cnin
NPOWTU JOCNIOXKEHHS Ha iHdekuilo HBV (renatuty B). Akulo Byna piarHocToBaHa iHbekuis HBV (y
T.4. aKTWBHa hopMa 3axBOPIOBaHHS), CMif 3BEPHYTUCS 40 renaTtonora Ta cneujanicta 3 NikyBaHHs
iHtbekuii HBV Tuny B. Hocii HBV, ski notpebytoTs nikyBaHHs 6eHgamycTHOM, NoBUHHI NnepebysaTti
nif peTenbHUM KOHTpOMNeM nig 4Yac nikyBaHHs Ta NPOTArOM KifbKOX MICsiLiB Micna Hboro Ans
BWABNIEHHA 03HaK | CUMNTOMIB akTMBHOT iHthekuii HBV tuny B (aue. po3ain «obivHi peakuii»).
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LLIKipHi peakLiii

MoBigoMnAnocs Npo WKipHi peakuii, Taki Ak BUCKMN, TOKCUYHI LUKIpHI peakLii Ta Bynbo3Hi BUCMNaHHS.
lNosinomnsanoca npo Bunagku cuHapomy CriBeHca-[KOHCOHa (aHrn. Stevens-Johnson syndrome,
SJS), ToKcu4HOro eninepmanbHoro Hekponidy (aHrn. toxic epidermal necrolysis, TEN) Ta
MeANKaMEeHTO3HOI BUCUNKM 3 €03UHOMINIE Ta CUCTEMHUMU CUMMATOMAaMU (DRESS), siki iHkonu
Manu netanbHU Hacnigok, y nauieHTis, Ski npuimanu BernaamycTuHy rigpoxnopug. Jliky:ounii nikap
NOBMHEH NPOIHhOPMyBaTU NauieHTiB NPO MOXUBI NoGiYHi edekTh, a Takox npo HeobxiaHicTb
HeramHoro 3BEepHEHHA [0 nikaps npu nmosiBi umx cumnTomiB. [eski 3 uMx peakuiit BUHWKaNW y
nauieHTis, konu BengamycTuHy rigpoxnopug 3actocoByBand B KoMBiHauil 3  iHWUMMK
NPOTUNYXNUHHUMW NpenapaTamn, TOMY TOYHWIN 3B'A30K He BCTaHOBMNEHWR. Y pasi AKWo LWKipHI
peakuii BCe-Taku BUHWKAIOTL, BOHU MOXYTb MOCUMUTUCS nia 4ac nikyBaHHA. SAKWO WKipHI peakwii
MOCUMIOITLCA, NikyBaHHA cnig siaknactu abo npunuHuth. JlikyBaHHs chig NPUAVHWTKL Y pasi
BMHUKHEHHS TSXKUX LUKIDHUX peakLiii, siki MoXyTb ByTv nos’sizaHi i3 3acToCyBaHHAM GeHOaMyCTUHY
rigpoxnopuay.

[opyuieHHs dyHKLUIT cepus

Mg 4ac nikysaHHs GeHAaMyCTMHOM Yy NaLieHTIB i3 CepLeBo AMCMYHKLIE Cnig peTensHo
KOHTpONBaTK piBeHb Karnil B KPOBI, a KONMKU piBEHb Kaniko 3HUXYETLCA A0 < 3.5 MEKke/n, cnig
BBOAWUTM A0BaBKu Kanilo Ta NPOBECTH KOHTPONbHE AocnigxeHHs EKI.

Mia Yac nikyBaHHs 6GeHgaMycTUHOM MOBIGOMNANOCS npo neTanbHi BUNaaku iHapkTy miokapaa Ta
cepueBoi HegocTtaTtHocTi. HeobxigHo peTenbHO KOHTpOMoBaTW nauieHTiB 3  cepueBuMM
3axBOpPOBaHHAMY abo 3axBOPIOBAHHAMMU CEPLS B aHaMHesi.

Hydoma, 6rto8aHHs
Ans cumntomaTuyHoro nikysaHHst HYAOTM Ta BNIOBAHHS MOXHA BUKOPWUCTOBYBATM MPOTUBMIOBOTHI
3acobu.

CvHOPOM Ni3ncy NyxnuHu

Y KRiHIYHUX AOCTIAKEHHSX GeHaaMyCTUHY crnocTepirannuca BunNagkv CUHAPOMY Mi3UCy NyXAWHM
(aHrn. tumour lysis syndrome, TLS). CUMNToMu 3a3B14aii pO3BMBaKTLCA NPOTAromM 48 roaunH nicns
npuitomy nepLuoi o3v 6eHgamycTuHy Ta 6es eignosiaHoro niKyBaHHA HacniaKiB MOXe PO3BUHYTUCH
roctpa HUpKoBa HEAOCTaTHICTb | HAcTynUTM cMepTb nauieHTa. [podinakTuuwi 3axoam 3a
HeobXiaHOCTI Taki, Ak: rigpaTalisi, peTenbHUi MOHITOPUHT BiONOrYHMUX napameTpie KpoBi, ocobnuseo
PIBHA Kanilo i Ce4oBOl KUCMOTY; Nepes NikyBaHHAM TakoX MOXHa PO3rNAHYTU NUTAHHA NPO NPUAOM
nikapcbkux 3acobiB, WO 3HWXKYIOTb CEYOoBY kucnoty (anonypuHon i pacbypukasa). Bynu
NOBIJOMMEHHHST NpPO AeKinbka BWNaakis cuHapomMy CriBeHca-[I)KOHCOHA Ta TOKCMYHOTO
enifepmManbHOro HeKponiay Npu 04HOYaCcHOMY 3aCTOCYBaHH GenaamycTuHy Ta anonypuHony.

AHadbinakTuyHi peakuii

Mig Yac iHdysii GeHaamycTuHy rifpoxnopuay 4Yacto cnocTepiranucs aHadinakTuyHi peakuii y
KNiHiYHWUX BMNPo6yBaHHSX. CUMATOMM 3a3BUYal Nerki Ta BKIKYaTh JIMXOMaHKyY, 03H0O, cBepbix i
BMCUM. ¥ NOOAMHOKMX BUMaAKaX BUHUKANW TSHKKI aHainakTu4Hi Ta anacbinakroigHi peakuii. Micns
nepworo umukny nikyBaHHA y nauieHTa crig 3anutaTtv npo CUMNTOMM, sIKi BKa3ylTb Ha peakui,
nos'ssaHy 3 npuomom npenapary. [ns nauieHTiB, y sikux crnocTepiranuca peakuii, nos’s3aHi 3
iHGysiero nig Yac nonepeaHix Unknie, cnig PO3rMAHYTU MOXIUBICTb 3aCTOCYBAHHA aHTUMCTaMIHHUX
npenaparis, Xapo3HwXyBanbHUX 3acobiB, FMKOKOPTUKOCTEPOIAiB ANS nonepeKeHHs THKKUX
aHadinakTUYHWX peakuii nig Yac HACTYMHWUX LIMKNIB NiKyBaHHS. Y nauieHTIB, y AKUX cnocTepiranucs
anepriyHi peakuii TpeTboro cTyneHst abo Tsxui, NiKyBaHHS 3a3BUYail He NPOAOBXyBanu.

KoHTpauenuis
BexpamycTuny rigpoxnopug e TepaToreHHNM i MyTareHHUM npenapaTom.

>KiHKM He NoBWHHI BariTHITU nig Yac nikyBaHHS. Yonosikam He cnifg saimaTucs penpoaykTUBHOK
AISNLHICTIO Nig Yac NikyBaHHs Ta NPOTAroM 6-TU MICALIB NiCASA Or0 3aKiHYEHHS. Mepen noyaTkoMm
nikyBaHHs 6eHgamycTUHOM rigpoxnopuay iM Takox cnig oTpuMaTti KOHCYNbTaLito LWoA0 MOXKAUBOCTI
3bepexeHHs cnepmu 4Yepes pusMk HeoBopoTHOro Geanniaas, CMPUYUHEHOrO 3acTOCYBaHHAM
npenapary.
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EkcTpaBasauis

Akwo BiabysaeTbes EKCTpaBackynsipHe BBeAEeHHS, iHdY3ilo cnig HeraitHo NPUNUHUTU Ta BURHATH
FONIKY MiCNA KOPOTKOi acnipauii. MoTim oxonoguwTv Micue ekcrpasasauii npenapary. Takox
PEKOMEHAYETLCA MigHIMaTU BepxHo KiHUuiBky. [lopaTkose nikyBaHHA, Take Sk npu3Ha4yeHHs
TMIOKOKOPTUKOIAIB, HE NPUHOCUTL SBHOT KOPUCTI,

4.5. Bsaemogis 3 iHWMMuU nikapcbkuMu 3aco6amum Ta iHwWwi BUAOKW B3aeMoain
HocnigxeHHs B3aemMogii in vivo He nposogunucs.

Mpu 3acTocysaHHi BeHpamycTuHy B KomGiHauii 3 MienocynpecusHumun npenaparamun Moxunuee
nocuneHHs Aii uboro npenapary Ta/ato CYNyTHIX Npenaparis Ha KiICTKOBWIA MO30K. Byab-sikun Bug
NiKyBaHHA, LLO NOripLUye 3aranbHui cTaH nauieHTa abo NpUrHivye KicTkoswia MO30K, MOX€E NOCUNUTH
TOKCUYHICTL GeHaaMycTuHy.

OnHovacHe 3acTocyBaHHs BeHpamycTuHy 3 umknocnopuHom abo TaKposliMycoM MOXe Npu3BecTu
A0 HaAMipHOro iIMyHOCYNpecuBHOro €MEeKTY 3 pU3NKOM PO3BUTKY nimcponponicepadii.

LUutocTatuuni npenapatu MOXYTb 3HWXYBaTW 34aTHICTb BUPOBAATM aHTMTING nicns BBEEHHS
KUBUX BIPYCHUX BakUuH i NIABULLYBATU PUSUK CMEPTENbHMX iHbekuin. Pusuk 36inbliyeTbes y
nauieHTis, iMyHHa cucTema Akux ocnabneHa Y 3B'S3KY 3 OCHOBHUM 3aXBOPIOBAHHAM.

Benpgamyctun metabonisyetscs 3a yyacTio isopepmeHTy 1A2 uutoxpomy P450 (CYP). Takum
YMHOM, ICHYE MOXNWBICTb B3aeMogii 3 iHribitopamu CYP1A2, Takumu sk dnysoKcamin,
UMNpodnoKcayuH, aumkioBip Ta UMMETUANH.

ity Ta nignitku
HocnimkeHHs B3aemogaii nposogunucs nuwe Y OOpPOCIMX.

4.6. Bnnue Ha depTUnbHicTb, BariTHiCTL Ta nakrauirw

BaritHicTb

HepoctatHbo fgaHux wopo 3aCTOCyBaHHA BeHAaMyCTUHY Y BariTHUX XIHOK.

Y AOKNIHIYHNUX AoCRimKeHHsX BeHpamycTuHy rigpoxnopua npoAeMoHcTpyBaB embpio/deTansHy,
TEpATOreHHy Ta reHOTOKCUYHY Aito (OMB. posain «[okniHidHi AaHi»). BeHgamyctuH He cnig
3aCTOCOBYBATW BariTHUM XiHKaM, SKLWO B LUbOMY Hemae KpanHboi HeobxigHocTi. XiHky cnig
MOBIAOMUTU NPO iICHYHO4MIA PUSUK OIS nnoAy. AKWo nikysaHHa GeHaamycTuHoOM HeobxigHe nia yac
BariTHOCTi abo AKW0 nayieHTKka 3aBariTHina nig Yac npuinoMy Liboro npenapary, 1f cnig nonepeauTy
MPO PU3KK ANA HEHAPOLKEHOT OUTUHM i 3anWWKTU Nig NUALHUM MeauyHuM Harnsaom. HeobxigHo
PO3rMAHYTU NUTaHHA Woa0 KOHCynbTaLil reHeTuka.

PenpoayKTMBHa 3aTHiCTb

»KiHkam piTopogHoro Biky cnig BUKOpMCTOBYBaTH edekTUBHI 3acobu KoHTpauenuii Sk o, Tak i nig
4ac nikysaHHs BeHgamMycTuHoM.

MauieHTn Yonoeivoi cTaTi, siKi OTPUMYIOTb BeHOaMyCTUH, He NOBUHHI HAMAaraTues 3a4aTu ONTUHY nig,
4ac nikyBaHHs Ta NPOTSroMm 6-Tu MiICALIB MiCNA NPUNWHEHHS nikysaHHs. MauieHTy cnig ropaguTu
3ibpatwn Ta 36epertu cnepmy Nepen no4aTkoM NikyBaHHs, 0CKiNbk1 GEHAaMYCTUH MOXe CNPUYUHUTH
HeobopoTHe Geannigas.

CpyaHe BUrof0BYBaHHSA

Hesigomo, 4n BUBOAWUTLCS GeHaamycTuH 3 MONoKoM NaUHM, TOMY BiH NPOTUMNOKa3aHWit y nepios
rogyBaHHsa rpyanw (AuB.  posgin «MpoTunokasaHHsa»). [Mig 4ac niKyBaHHs npenapaTtom
BeHpamycTH AkKopa cnig npunuHUTH roAyBaHHS rpyaaro.

4.7. BnnuB Ha 3AaTHiCTB KepyBaTU TpaHCNOPTHUMM 3acobamMu Ta npauwsatM 3
MexaHizmamu
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Mpenapat BewgamyctuH Akkopg iCTOTHO BNNWBae Ha 34aTHICTL KepyBaTU aBTOMOBInEeM |
npautosaTn 3 mexadismamu. Mig yac nikysaHHs BernaamyctuHom Akkopa NoBIJOMNANOCA NPO Taki
CUMMNTOMW, AK: aTakcis, neputepuyHa Hemponaris Ta COHNUBICTL (amB. poaain «IMoBiyHi peakuii»).
MauieHTie cnig nonepeanT WoAo HeobXiAHOCTI yTpUMaTUCA Big BUKOHAHHS NOTEHUINHO
HebeaneyHux 3aBaaHb, Takux sk KEpyBaHHS TpaHCNOPTHUMU 3acobamu abo poboTa 3 MexaHismamu,
AKUIO BOHW BiAYYBAKOTb TakKi CUMMNTOMMU.

4.8. MMo6GiyHi peakuii

HawnowupeHiwmmm  noBiuyHumn peakuisMn  BeHaaMycTWHY rigpoXnopuay € remaTonorivHi
NOpyWeHHA  (NneikoneHis, TpoMmbouuToneHis),  OepMaTonoriyHa  TOKCHMYHICTB (peakuir
rinep4yTnuBOCTi), 3aranbHi NopyLIeHHs (nxomaHka), nopylieHHs 3 BOKy LUNYHKA Ta KULLKIBHUKA
(HynoTa, 6noBaHHs).

Aani npo no6iuHi peakuii, nos’s3ani 3 BeHaamycTuHoM rigpoxnopuay, npencrtaenedi B Tabnuui
HUKYe.

Tabnuus 1. MNobiuHi peakuii y navieHTis, aki OTpumMyBanu 6eHaamycTuHy rigpoxnopua.
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Knacudikauis  [dyxe yacrto HacTo (21/100  [Hewacto (21/1  [Pigko (=1/10 000 [yxe pigko YacToTa
cucTeM i opranis (21/10) 0o <1/10) 000 po <1/100) |mo <1/1000) (<1/10 000) HeBigoMa (He
Moxe ByTu
BW3Ha4YeHa Ha
nigcrasi
HasBHWUX AaHWX)
3ananeHHs Ta 3ananeHHs 3ananeHHs cencuc nepBuHHa
napasuTapHi (HOK*), BkntouHo nereHs, aTtunosa
iHbekyii ONOPTYHICTUYHI CrpU§UMHEHE NMHEBMOHIA
iHdekuiT Pneumocys tis
(Hanpuknag, Bipyc iroveci [
onepisyr4oro [
nuwaro,
UuTOMeranosipyc,
Bipyc renatuty B)
HoeoyTBOpEeHHs CUHAPOM niaucy |Mienogucnnac-
A0BpOosAKiCHI, MyXnuHKU TUYHKUIA
3NOosKiCHi Ta CUHAPOM,
HeyToYHeHI rocTpum nekos
(BKNHOYHO
KICTW i noninwu)
Poanagu 3 6oky [nevikonenis KPOBOBWUMUB, NaHUUTONEHIA  [nOpYLIEeHHA remonia
cucTemu kposi Ta |(HOK)*, aHeMis, DyHKUIT
niMgaTuyHol TPOMBOLWUTONEHIA, |HeATpONeHis KICTKOBOro Mo3ky
cucTemu nimdonenia
Poanagu 3 Goky peakuif aHaminakTuyHa |aHadinakTuaHmiA
IMYHHOT cUCTEMM nigsuLLeHoT peakuis, LLIOK
YyTAUBOCTI aHadinakToigHa
(HOK)* peakuis
Poanagun 3 6oky  |ronosHui Binb Be3CoHHS, COHNUBICTB, NopYyLIEHHA
HepsoBol 3anamMopoYeHHsA aoHin CMakKy,
cucTemMu napecreasir,
nepudepuyHa
CeHcopHa
HeWponarTis,
aHTUXoniHepriy-
HWA CUHOPOM,
HelponoriyHi
poanagu,
aTtakcis,
eHuedanir
Posanaau 3 Goky NnopyLeHHs Mepuvkapaians- Taxikapais MWUrOTNKMBa
cepus po6oTuh cepus,  |Hui BUnT, aputmis
Taki Ak iHtbapkT
naneniTadis, Miokapaa,
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CTeHokapgis, cepLeBa
apuTMis HEOQOCTATHICTL
CyavhHi poanagu apTtepianbHa rocTpa 3ananeHHs BeH
riNOTOHIS, HepocTaTHICTh
apTepiansHa KpoBoObiry
rinepToHis
Poanaaw 3 Goky ANCDYHKLIA ibpos nerexb  |ansBeonspHII
auxanbHoi nereHb KPOBOBUNUB
CcUcTemMu, rpyaHoi
KNiTKW Ta
CepefoCTiHHSA
Poanagu 3 6oky  |HynoTa, 6RoBaHHs niapes, 3akpen, remopariyHe
LUAYHKY i 3ananexHs 3ananeHHs,
KULLeYHWKa poTosoi KpoBOTeYa
NMOPOXHUHU TPaBHOro TpakTy
Poanaau 3 6oky anonewis, WKipHi epuTtema, cUHAPOM
LKIpK Ta posnagu (HOK)*, 3ananexHs CriseHca-
nigLWKipHoT KpOnuB'sHKa LUKipU, [I>KoHCOHa,
KNITKOBUHMK ceephix, TOKCUYHUIA
Makyno- enigepmMansHuii
nanynbo3Hui |HeKkponia,
Bucun, MEAUKaMEHTOM-
nipeuLleHa HWA BUCUN 3
niTNvBICTb eosuHodinien
Ta CUCTEMHUMU
CUMMITOMaMM
(DRESS)*
Posnaau 3 Goky NPUNUHEHHS
penpoayKTUBHOT MeHCTpyauif
cUcTeMU Ta
MOMOYHMX 3ano3
Posnaaun 3 Goky HUpKOBa
HWPOK i HepocTaTHICTL
CEYOBUBIAHUX
LuNsxie
Poanapu 3 Goky nedviHkoea
neyiHkn Ta HepocTaTHiCTb
AKOBYHUX LNAXIB
3araneHi poanaau 3ananeHHs Binb,
Ta peakuii y Micli [cnusosux 03H00, HedocTaTHICTb
ofonoHok, 3HEBOAHEHHS,
cnabkicTb, aHopekcis
JIMXOMaHKa
IlaBopaTtopHi HU3bKWIA piBEHb NiABWLLEHHSA
remMornobiny, NOKa3HWKiB
niaBULLEHHRA piBHA |ACT/ANT,
KpeaTuHiHy, NiABULLEHHS
NiABULLEHHS PIBHS [piBHA NyXHOT
CEYOBUHU hocdaTasm,
NiABULLIEHHS
pisHA BinipyBiHy,
rinokaniemis

*HOK - HeonucaHi B iHWiit kaTeropii
(* = kombiHoBaHa Tepanis 3 puUTYKCUMabom)

Onuc okpemux no6iuHux echekTis

[oBIROMIANM NPO HACTaHHA HEKPO3Y MICNA BUNAAKOBOTO €KCTpaBacKyNAPHOro BBEAEHHS,
CUHAPOM Ni3uUCy NyXNUHU Ta aHadinakcito.
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MauieHTu, ski 3aCTOCOBYIOTb ankinytodi 3acobu (BKIHYa0YM GeHnamycTuH), MawTh nigBuUWEeHNit
PU3INK pPO3BUTKY MienogucnnacTu4yHoro CMHAPOMY Ta rocTporo MienoigHoro neikosy., PossuTok
BTOPUHHOTO HOBOYTBOPEHHS MOXE CTaTUCH HaBiTh Yepe3 Kiflbka POKIB Micns 3aKiHYeHHs
XimioTepanii.

[NoBigoMNeHHs Npo nigo3psaHi Nodiuwi edekTu

Micns Bunycky nikapcbkoro 3acoby Ha PUHOK BaX/MBO NOBIAOMAATY NPO Nigo3pIoBaHi NOBiYHi
peakuii. Lle nossonuts MPOAOBXYBATW MOHITOPWUHI CMIBBIAHOLIEHHS KOPUCTL/PU3MK niKapcbKoro
3acoby. MeauuHux npauisHukis NPocATL NoBIZOMNATU Npo ByAb-siKi niAo3proBaHi nobiuHi ecdekTu
yepes Binain MOHITOPUHTY Nigo3prBaHuX noBiYyHUX edexTiB nikapcbkux 3acobie YnpaBniHhs
peecTpauii nikapcbkux 3acobis, BUPOGIB MeIMYHOro NpuU3aHaYeHHs Ta Biounanux npenaparis.

An. Eposonimcke, 181C

02-222 Bapasa

(Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa)

Ten.: + 48 22 49 21 301

®dakc: + 48 22 49 21 309

IHTepHeT-cTOpiHKa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

IMpo nobiuHi ehekTnn Takox MoxHa MOBIZOMUTM BNACHWKY PEECTPALiiiHOro NOCBIAYEHHS.
4.9. MepepnosyBaHHs

Mpu BBEAEHHI Y BUrNSAAI 30-XBUNUHHOI BHYTPILLHLOBEHHOI IHEY3ii KOXHI TPY TUXHI MakcumanbHa
nepeHocuma fosa 6eHaamycTuHy craHosuna 280 mr/m2 nrnowi nosepxHi Tina. Kapgionoriuui noiysi
ABULLA cTyneHa 2 arigHo 3 CTC 3 BIANOBIAHMMM iLUEMIYHUMU 3MiHAMU Ha EKI Baawanucs
A030NIMITYHOYMMK.

B iHWwomy gocnigxenHi, ge BeHpamycTuHy rigpoxnopua BBOAWUNYM NPOTAroM 30 XBUNUH v AHi 1§ 2
KOXHI TPW TWXKHI, MakcumarnbHa nepeHocuma fosa ctaHoemna 180 mr/m2 nnowwyi NoBepxHi Tina.
TokeuyHicTIo, Wo obMedxye Ao3y, byna TpomGouuToneHis ctyneHs 4. MobiyHi KapaionoriyHi ecekTu
HE BMIVHYNU Ha [03yBaHHS Npenapary B LboMy SOCHIMKEHHI.

NikyBaHHs y pasi nepenosyBaHHs
CneuundiyHoro a@HTUAOTY Hemae. EdekTuBHUMU 3axogamu ANS 3MEHLEeHHs remMaTonoriyHux
nobivHux echekTis MoxyTs ByTu: TPaHcNNaHTauis KiICTKOBOro Mo3ky, NnepenuBaHHs NpPoaykTiB KPOBI
(TPOoMBouuTapHa maca, KOHUEHTpaT epuTpoumTie) abo BBEAEHHS reMonoeTUYHUX thakTopis pocTy.
BeHaamycTuHy rigpoxnopug Ta oro metabonitu BUBOAATLCA 3 OpraHiaMy LASXOM gianisy nuie B
obMexkeHin mipi.

5. DAPMAKOIIOIMYHI BTACTUBOCTI
5.1. ®apmakoauHamiuyHi BnacTueOCTI
dapmakoTepanesTU4Ha rpyna: MPOTUNYXNMHHI 3acobu, ankinyiodi cnonyku, kog ATX: LO1A AQ9.

Bengamyctuny rigpoxnopug — Ue ankinyloya npoTUNYXNMHHA peYoBUHA 3 YHIKanbHUMM
BNACTUBOCTAMU.  [IPOTUNYXNMHHA  Ta  UWMTOUMAHA aKTUBHICTL BeHpaMycTuHy 3ymoBneHa
Hacamnepes yTBOPEHHSIM OAHONAHLIrOBUX Ta MNOABIAHUX ABOnaHuorosnx gparmeHTis [JHK
Wnsaxom ankinyeaHs. B peaynbrarTi nopyLIyeTsea dyHkuis matpuui JHK, cuHTes i BigHOBNEHHS
AOHK.

MpoTunyxnuHHy ecekTUBHICTL BeHnamycTuHy rigpoxnopuay 6yno goeeaeHo B pAgi 4ocnimpKeHb in
Vitro 3 BUKOPUCTaAHHAM PI3HUX  KNITUHHUX  NiHif NYyXNUH NOAUHW  (paKk MOMOYHOI  3ano3u,
HEAPIOHOKNITUHHWA | APIBHOKMITUHHWI Pak nereHis, pak sieYHUKIB i pi3Hi neitkemii), a Takox y
AOCMIAKEHHAX iN ViVO Ha pi3HNX EKCNEPUMEHTANbHUX MOAENSAX NYXAMH 3 NyXMTUHAMM MULLAYOro Ta
LYPAHOro NOXOAXEHHs! Ta mnioauHM (MenaHoMa, pak MOMOYHO| 3anosu, capkoma, nimcoma,
Nenkemia Ta ApiBHOKTITUHHMI pak nereHis). /_
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Y [OCRmMKEeHHAX 3 KNiTMHHUMM NHIAMA  NYXTUH - NIOAUHA BeHoamycTuny riapoxnopug
NPOAEMOHCTPYBAB aKTUBHICTb, BiAMIHHY Bifl aKTUBHOCTI iHLLIMX ankinyloyux arexTis. He BusiBneHo
NepexpecHol pe3ucTeHTHOCTI abo BUSIBNEHO NuLle HE3Ha4YHy nepexpecHy pesucTeHTHICTb Ao uiel
CMOMYKW Y KNITUHHUX NIHIAX MyXAWH NogUHK, L0 AEMOHCTPYIOTh Pi3Hi MexaHiamu pPe3ncTeHTHocTI,
MPUHaMMHI 4acTKOBO, Yepes BigHOCHO Tpueany ezaemogdito 3 [AHK. Kpim Toro, KniHiyni BUNpoByBaHHs
nokasanu BifACYTHICTb NOBHOI NepexpecHoi PE3UCTEHTHOCTI MiX 6eHAaMYCTUHOM i aHTpaLuKniHamu,
ankinyo4umm areHtamu a6o putykcumabom. OfHak KinbKicTh OUiHeHMX nauieHTiB y OOCTIgKEHHAX
Byna Hesenukoto.

XPOHIiYHWI NniMdboneikos

[NokasaHHa go 3acTocyBaHHs NpW XpOHIYHOMY niMdonenkosi FPYHTYIOTLCA Ha peaynbTaTax 04HOro
BIAKDUTOrO  JOCHIAXEHHS, y sKOMY nopiBHoBanu 6GeHgamycTuH 3 xnopambyuunom. VY
NpocnekTMBHOMY baratoLeHTpoBoMy PaH4oMi30BaHOMY BiKPUTOMY [OCHIAXEHHI B3NN yyacTte 319
paHiwe HenikoBaHWX nauieHTis i3 XPOHIYHUM nimcponeitkosoM B cTagii B abo C 3a Knacudikadieto
bite. Benpamyctun (BEH) BUAKOpWCTOBYBanu B NepLlii Niii nikysaHHs B go3i 100 mr/m2 nnouyi
MOBEPXHI Tifla BHYTPILLUHLOBEHHO Ha 1-i1 i 2-i1 AHi. XnopamByuun (XJ16) sBeoaunu B fosi 0,8 mr/kry
AHi 1§ 15. B o6ox nopisHIOBaHMX rpynax nauieHTu oTpumysanu 6 uuknis nikysaHHs. MauieHTu
OTPUMYBaNu anonypuHo, Wob yHUKHYTH CUHAPOMY ni3ucy NyXnuHu.

MegiaHa Yacy BuxuBaHHS 4o NporpecysaHHaA 3axBopoBaHHA Byna 3Ha4Ho JOBLLIOK y nauieHTis, ski
OTpUMYyBanu 6eHAaMyCTUH, MOPIBHAHO 3 NaUieHTaMy, siKi OTpUMyBanu xnopambyuun (21,5 npotu
8,3 micsuis, p <0,0001 nig yac 0cTaHHbLOrO CNOCTepexeHHs). 3aranbHa BUXMUBAHICTb CTATUCTUYHO
He BifpisHaAnacs (megiaHa He Gyna AocArHyTa). MegiaHa vacy TpusaHHsi pemicii cTaHoBuna 19
MicsiliB nicns 3acTocyBaHHs GEH i 6 micsiliB nicns nikysaHHs XJ16 (p <0,0001). Mpu ouUiHOBaHHI
Geaneku B 060x rpynax nikysaHHs He 6yno susBneHo Byab-akux Nino3poBaHx NOGiYHNX edekTiB 3
TOHKM 30pY XapakTepUCTUK | 4acTOTU. 3HKEHHS 403U B rpyni BEH 6yno gocsirnyTo y 34% nauieHTis.
NikyBaHHs 6yno npunuHeHo y 3,9% nauieHTis 4Yepes peakuito rinepyyTrMBocTi.

IHAONEHTHa HEXOAXKIHCHbKa NiMdboMa

lMNokasaHHa no 3acTocyBaHHS BeHaamycTuHy B nikyBaHHI iHOONEHTHOT HEXOAXKIHCBKOT MiMdomu
FPYHTYKTBCA Ha pesynsTaTax 4BOX HEKOHTPONbOBaHWX AocnigXeHs chasu I, Y HalronoBHiomy
NPOCNeKTUBHOMY GaraToueHTpoBoMy BIAKPUTOMY [ OCHIAXEHHI BengamycTuHy rigpoxnopua
BUKOpPUCTOBYBaBCA sik MOHoTepania y 100 nauieHTie 3 IHAOMEHTHOW B-KNITUHHOK HEXOMKKIHCHKOK
nimdomoto, AKi 6ynu pesucTeHTHUMK a0 MoHoTepanii putykcumabom abo komBiHOBaHO| Tepanii,
MegiaHa kinbkocTi nonepeaHix niwii ximioTepanii abo GionoriyHoi Tepanii craHoBUNa TPU. MegiaHa
KypciB nonepenHbLoi niHii XimMioimyHOTepanii 3 puTykcuMatom cTaHoBUNA 4asa. [Nosigomnanocs, wo
nicns nonepeaHbOro nikyBaHHS y nauieHTiB He 6yno signoeigi Ha puTykcumab abo nporpecyBaHHs
NYXNUHW NPOTArom 6-TU MICALIB NiCNs 3aKkiHYeHHs nikysaHHs. BeHgamycTuHy riapoxnopua BBOAWMU
BHYTPILLHbOBEHHO B A03i 120 Mr/M? nnowyi noBepxHi Tina y 1-i1 Ta 2-i AgHi 3a CXeMOK, 3anNNaHOBaHOW
LjoHaimMeHLWwe Ha 6 uuknis. TpueanicTs nikyBaHHA 3anexana Big BiAnoBiai (3annaHoBaHo 6 LMKniB).
3aranbHuii piBeHb Bignosigel cknas 75%, BKNoYaun 17% NOBHUX | 58% 4YacTKOBUX BiZinosinemn.
MepiaHa TpuBanocTi pemicii craHosuna 40 TUXKHIB. Ho3sa Ta cxema sacTtocyeaHHs B6eHaamycTuHy
3aranom gobpe nepeHocunucs.

loKasaHHA TakoX IPYHTYETbCS Ha IHLWIOMY npocneKkTUBHOMY BaraToueHTpoBOMY BigKpUTOMY
ABOCMIAXEHHI 3a yyacTio 77-MW navieHTis. HDocnigxysana nonynsuis 6yna 6GinbLw reTeporeHHow i
BKNoYana nauieHTiB 3 iHOONEHTHOK HEXOMKKIHCHKOW B-KMiTMHHOK niMomo 3 noBINLHUM
nepebirom abo nicns TpaHgopmauji Y By>e 3MOsKICHIN hopMi, 3 pe3UCTEHTHICTIO 00 puTykcumaby,
SIKUI 3aCTOCOBYIOTb SIK MOHOTEpanito abo sk 4acTuHy kombiHoBaHoi Tepanii. Micns nonepeaHboOro
nikyBaHHA PUTYKCMMaboM y NauieHTiB BCTAHOBMEHO BiACYTHiCTb Bianosigi abo nporpecyBaHHsa
HOBOYTBOPEHHA npoTarom 6 Micsuis, abo nobiyxi peakuii Ha nikyBaHHA puTyKcumatom. MegniaHa
KINbKOCTi MonepeaHix ninii ximioTepanii a6o Gionoriuxoi Tepanii ctaHoBuna Tpu. MegiaHa KinbKocTi
nonepeaHix niHin ximioimyHoTepanii 3 puTykcumabom cTaHosuna ABi. 3aranbHuil pieHs Bignosia
CTaHoBsuB 76%, i3 cepenHbLOI0 TpUBANICTIO pemicii 5 micsLie (29 [95% CI 22,1, 43,1] TuxHis).

MHOXWHHAa Mienoma
Y NpOCNeKTUBHOMY 6araToueHTpOBomy paHaomizoBaHoOMy BIOKPUTOMY [JOCHIAXEHH] B3RNM y4acTb
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nikapcbkux 3acobiB 3i 3HaYHUM SHWKEHHAM 103K B rpyni BP. Bexpamyctuny riapoxnopua sBogMNM
BHYTPIWWHLOBEHHO B A03i 150 Mr/m2 nnowi nosepxHi Tina B 1 i 2 ani, Takox BBOAWNWU MendanaH
BHYTPILUHBOBEHHO B 03I 15 Mr/M? nnowi noBepxHi TiNna Ha 1 AeHb. KoxeH npenapat
BMKOPUCTOBYBABCA B KOMBIiHaLi 3 npeaHisoHoM. TpusanicTs niKyBaHHs 3anexana Big BignoBigi, B
CepeaHbOoMy 3acTocoByBanocs 6,8 uuknis BeHpamycTuny Ta 8,7 Lvknie mendanany.

MauieHTn, sKki OTPUMYBanNM IiKyBaHHS 33 CXeMoto BP, manu 3HauyHo AOBLWY MegdiaHy yacy
BUXuBaHocTi 6e3 nporpecysaHHs 3aXBOPHIBaAHHSA, aHixX nalieHTH, aki OTpUMYyBaru cxemy nikyBaHHs
MP (15 [95% CI 12-21] npotu 12 [95% CI 10-14] micsuis, p = 0,0566). CepegHiit yac go
HeedEeKTUBHOCTI NiKyBaHHS CTAHOBUB 14 MicsLis y rpyni BP Ta 9 Mmicsiuis y rpyni MP. Yac Tpueanocri
pemicii cTaHoBuB 18 MicsaLUiB nicns NiKyBaHHs cxemow BP 13 12 Micauis nicnsa NiKyBaHHA CXEeMot0
MP. He 6yno BctaHoenexo CYTTEBUX BIAMIHHOCTEN CTOCOBHO 3aranbHoro 4acy BWXMBAHOCTI (35
Micauis y rpyni BP npotu 33 micauie y rpyni MP). MepeHocumicTs nikyBaHHs B 0Box rpynax 6yna
XOpoLlow Ta signosigana sigoMum napameTpam Gesnekn BUKOPUCTOBYBAHMX nikapcbkux 3acobis,
3i 3HAYHO BiNbLL YACTUM 3HKEHHSIM A03u B rpyni BP.

5.2. ®apmakokiHeTMYHi BNacTUBOCTI

Posnogin
Mepioa HaniesuBeeHHs y ®asi eniminauii ti2s nicns 30 xsunun BHYTPILUHLOBEHHOT iH(Y3ii y 03

120 Mr/mM2 nnowi NOBEepXHI Tina, oLiHeHuN y 12-Tv nauieHTis, cTaHoBMB 28,2 XBUNUHN.

Micnsi 30-XBUNUHHOT BHYTPILLHLOBEHHO] IHQY3iT LeHTpanbHWit 06'em posnogdiny craHoBus 19,3 n.
Mpwn piBHOBaXHMX KOHLEHTpaLiAX nicnsa GOmnCHOI BHYTPILWHBOBEHHOT iH'ekUil o6'eM posnopainy
crtaHoBus 15,8-20,5.

Moxapg 95 % peyoBuHU 3B'A3yeTbCs 3 Binkamu nnasmu (nepesaxHo 3 ansGymiHom).

MeTtabonizm

Mepwwum  eTanom meTabonismy BeHpamycTuHy € rigponia  pgo MOHOrigpokcu- Ta
,qmri,qpoxcmﬁeﬂ,uamyc*ery. N-fecmeTunbengamycTuH i ramma-rigpokcnbergamycTuH YTBCPKOTLCSH
Lnsxom metabonismy B neuiHui 3a yyacTio isohepmeHTy 1A2 uutoxpomy P450 (CYP). [Hwwui
BaXMBUWIA WNsSx meTaboniamy BeHpamycTuHy BrNovae KOH'torauito 3 rnyTaTioHom.

B ymoBax in vitro BeHaaMycTUH He NpUrHivye akTUBHICTL i30eH3UMIB CYP 1A4, CYP 2C8/10, CYP
2D6, CYP 2E1i CYP 3A4.

Eniminauis

CepepHiit 3aranbHuit KnipeHC BeHaaMycTuHy 3 opraHiamy nicns BeegeHHs 120 Mr/m2 nnowyi
nosepxHi Tina y surnsagi 30-xsuMnunHHoI BHYTPILUHbOBEHHOT iHDY3ii 12-T NauieHTaM CTaHOEMB 639,4
mn/xs. MNpubnuaHo 20 % BBELEHOT 0031 BUBOOUMOCS i3 ceyero npoTsarom 24-x roguH. MeTtabonitu
COPTYITbCA 3a BUAIMEHHSM i3 CeYEr TakuM YUHOM: MOHOTIgpOKCMBEeHAaMYCTUH > 6erpamycTuH >
AUriopoKCMBEHAaMYCTUH > OKUCHEHUI MeTaBoniT > N-gecmetunbengamycTtuH. B OCHOBHOMY BCi
nonspusosaHi MeTaboniTi BUBOASATLCS 3 XOBYH.

[opyLueHHa dyHKUIT neviHku

He cnoctepiranocs 3min hapmMaKkoKiHETUYHKX napameTpis npenapaty y nauieHTie i3 30-70%
YPaXEHHAM nyxnuHol/MeTacTasamn Ta He3HaYHOK NEeYiHKOBOM HELOCTaTHICTIO (KOHLUEeHTpaLis
Binipy6iHy y cuposaTtui <1,2 Mr/an). He BusBneHo cyTTesux pisHuub Y Crmax, tmax, AUC, tis, 06’emi
PO3MoAiny Ta KnipeHci NopiBHsSHO 3 NaLjieHTaMK 3 HOPMaNbHOK YHKLIED NeYiHkK Ta Hupok. AUC i
saranbHuin knipeHc GeHpamycTuHy B opraHiami obepHeHo KkopenwTb 3 piBHem 6inipy6iHy B
CUpPOBAaTL KpoBi.

[MopyuierHs dyHKLT HUpPoK
Y nauieHTiB i3 knipeHcom KpeaTuHiHy > 10 Mn/xs, BkNOYaOYN nauieHTis, siki nepebysaloTb Ha aianisi,
HE CNOCTepIranocs iCTOTHUX Pi3HULb Y Cmax, tmax, AUC, t1/2, 06'eMi PO3MOAINY Ta KNipeHci NopiBHAHO
3 nauieHTamu 3 HOpManbHOK (DYHKLIEK NEYIHKM Ta HUPOK.
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MauieHT noxunoro Biky
Y thapmakokiHeTUYHuX AocnigxeHHax Bpanu yyacTs nauieHTu Bikom g0 84-x POKiB. MMoxmMnunia Bik He
BNAMBae Ha chapmakokiHeTuky BengamycTuny.

5.3.  [OokniHiuki AaHi 6esneku

MobBivHi peakuii, aki He CNoCTepirannuca B KNiHiYHMX AOCNIIXKEHHsIX, ane BUABNeHi B O0CNIMXKEHHAX
Ha TBapwHax nicna Bnnuey no3 npenapary, nopibHi Ao KNiHiYHO 3HaYyLMx A03, TNMOTeHUinHO
peneBaHTHUX Ansa knidiyHoro 3acTocyBaHHs, Bynu Taki: y ricTonoriyHux AOCNIAXKEHHAX Ha coBakax
BUABNEHO MaKpOCKONIYHO BUAUMY rinepemiio cnu3osoi o06onoHkn Ta KPOBOBUIWB Y LUMYHKOBO-
K1LiKoBoMy TpakTi. Mig Yac MikpocKonivHmux AoCNigXeHb BUABNEHO BenuKi YPaxeHHs rnimdoigHoi
TKaHWHW, L0 BKa3ye Ha iMyHocynpecito, TYOYNsipHI 3MiHK B HUPKaX i seYkax, aTpoiyHi, HEKPOTUYHI
3MiHU B eniTenii nepegmixyposoi 3anosu. HocnigxenHs Ha TBapuHax nokasanw, Lo 6eHaamycTuH e
€MOPIOTOKCUYHNM | TepaToreHHUM.

BeHaamycTuH iHgykye xpomocomni abepauii Ta € MyTareHHUM Y BOCNILXEHHSX §K in vivo, Tak i in
vitro. Tpusani AOCNIAXEHHS Ha camULsX MULLE nokaszanwu, wo 6eHgamycTuH ¢ KaHLUEepOoreHHumM.

6. ®APMALIEBTUYHI OAHI
6.1. Nepenik nonomixHmx pe4yoBUH
ManiTon

6.2. ®apmaueBTuyHa HecyMicHicTb

Llei nikapcekuit 3aci6 He MoxHa 3MILLYBATK 3 iHLIUMU nikapcbkummu 3acobamu, Kpim TUX, Wo
3asHaudeHi B NyHKTi 6.6.

6.3. Tepmin npugarHocTi
3 poku

Mopowok cAig po3ynHuTY 04pasy nicns BigkpUTTS hnakoHa.
[Micns po3YynHeHHs KOHUEHTpaT cnig HeraiHo possectu 0,9 % PO34YUHOM HaTpio xnopuay.

Po3uuH ans indyaii

XiMiyHa Ta isnyHa cTabinbHicTs nicns PO34YMHEHHA Ta po3BegeHHs Gyna NpPoOOEMOHCTPOBaHa
npoTtarom 3,5 roauH npu Temnepatypi 25°C | YNPOAoBX 2-x AHiB npu Temnepatypi 2°C — 8°C y
nonieTUNeHoBuMx nakeTax.

3 MikpobionoriyHoi Touku 30py PO34MH Cnin BUKOpUCTATU HeranHo. SKwo po34uH He Oype
BUKOPWUCTaHUI HeraiHo, BignoBiaanbHIcTL 3a TPUBanICTL Ta yMOBY 36epiraHHs Hece KOpUCTYBau.

6.4. Oco6nusi 3acTepexeHHs npu 36epiraHHi

Tlikapcbkuin 3acib He notpebye cneuianbHux ymoB 36epiraHHs,
36epirat dnakoH B opuriHankHi ynakoBUi ANs 3axXUCTy Bia cBiTNa.

YMoBuU 36epiraHHst BigHOBNEHoro abo po3BeAeHoro nikapcbkoro 3acoby AneuTUCS y MyHKTi 6.3,
6.5. Bwupgisewmict YNaKoOBKU

®nakoH 3 BypwTWHOBOro ckna | ™y emHicTio 10 mn abo 50 wmn, 3aKpUTUA npobkoto 3
B6pombyTUnosoi rymMu, 3 anoMiHIEBOH BiAKUAHOW KPULLIKOHO.

D [ Porcorec teno Feere) o
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®nakoHu eMHicTio 10 MR MicTaTb 25 Mr BeHgamycTuHy rigpoxnopuay i ynakosaHi B ynaxoBku no 5,
101 20 wryk.

driakoHn emHicTO 50 Mn MicTsTe 100 mr beHnamycTuHy rigpoxnopuay Ta YNakoBaHi B ynakoBKU Mo
115 wr.

He Bci po3mipu ynakosok MOXYTb YTV NpefcTaBNeHi Ha puHKy.
6.6. Ocobnuei 3ano6ixHi 3axoau woao yrunisayii Ta noBomxeHHA

Mia 4ac npuroTysaHHs npenapaty beHgamyctun Akkopa cnin yHUKaTK itoro BAUXAHHS, KOHTAKTY 3i
LUKIpOIO Ta CrU30BUMU 060MTOHKaMK (BAAraTV pyKaBUYKK Ta 3aXMCHUI oasr!). 3abpyaHeHi YacTuHu
Tina peTensHO BUMUTY BOAOK 3 MUIOM, 0Yi NPOMUTK (Pi3I0NOTIYHUM PO3YMHOM.

AKLO € MOXNUBICTS, PEKOMEHOYETECA NpauBaTM Ha chneuianbHo 3akpinneHomy ctoni (nig
namiHapHUM NOTOKOM MOBITPS), MOKPUTOMY HEMPOHWUKHOI 4NA PianHK aBcopbyioyol 0aHOPa3oBok
nniskoto. BariTHUM NpauiBHULSM He MOXHa A0MNyCKaTH KOHTAaKTY 3 UMTOCTaTUKaMu,

Mopowok ans KOHLIEHTpaTy AN po34uHy ANns iHY3iil cnig posunHUTY Y BOAI ANs iH'eKLi, po3BecTu
9 wmr/mn (0,9%) po3ynHom HaTpito xnopuay AnNs iHeKuin i noTim BBOAWUTWU Y BUrMKAi
BHYTPILUHLOBEHHOT iHYaii. BukopucTtoBysaTu acenTuyHi TexHiku.

1. BigHoBneHHs

PO3YMHUTU BMICT KOXHOrO (bnakoHy npoaykTy BeHpamycTuH Akkopa, sSKUA MicTUTL 25 Mr
GeHaamycTuHy rigpoxnopuay, 8 10 Mn Bogu ans IH'EKL|iiA LUMSXOM CTPYLIYBaHHS,

Po3uuHUTU BMICT KoXHOrO PnakoHy BGeHAaaMycTuHy, skuit MicTuTs 100 Mr BeHgamycTuHy
rippoxnopuay, y 40 mn Boau ans IH'EKUIN LUNAXOM CTPYLUYBAHHSI.

BiaHOBNEHW KoHUeHTpaT MicTuTs 2.5 Mr GeHaamycTuHy rigpoxnopugy B 1 Mn i e npo3opum
BesbapBHUM posyuHoM.

2. Po3BefeHHs

Ak Tinbkn Gyae oTpumaHo Npo3opuit posynH (3asBu4an yepes 5-10 XBUNWH), PO3BECTW 3ararnbHy
Ao3y BenaamyctuHy Akkopa 0,9 % pozunHom HaTpilo xnopuay Ao KiHuesoro o6’emy npubnusHo
500 mn.

BeHgamycTuH Akkopa MOXHa PO3BOAUTU BUKMIOYHO 0.9 % poauvHoM HaTpilo xnopuay. bByab-akun
IHLUMIA PO3YMH ANS iH e He MOXHa BUKOPUCTOBYBaTW ANA L€l MeTH.

3. BeeneHHs

MpoAykT BexpaMycTWH AKKOPA BBOASTL LLUMSIXOM BHYTPILWHbOBEHHOT iH(y3ii npoTsrom 30-60
XBUIUH.

®NakoHW MPU3HAYeHi BUMKMHOYHO ANA 0AHOPA30BOro BUKOPUCTAHHSA. Byab-sikuil HEBMKODUCTAHMI
nikapcbkuin 3acié abo sigxoau cnig ytunisyeatu BignosiaHo Ao MiCLEBMX BUMOT,

7. BIANOBIOANBEHUWU CYB’EKT, SIKUA MAE AO03BIT HA BUMYCK HA PUHOK

Akkopa Xernckea Moncka Cn. 3.0.0.
Bynuusa Tacmosa, 6yauHok 7
Bapwaga, 02-677

(Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa)

/-
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8. HOMEP JO3BOIY HA BUMNYCK HA PUHOK

22166

9. AATA BUOAYI MEPLLOIO JO3BONY HA BUMYCK HA PUHOK | JATA NOOOBXEHHS
Ao3BONY

Hata Bugavi neplworo AO3BONY Ha BUNYCK Ha puHok: 05.11.2014 p.

[aTa ocTaHHbOro No40BXEeHHA A03B0ONY:

10.  OATA 3ATBEPOXEHHSI ABEO YACTKOBOI SMIHU TEKCTY XAPAKTEPWUCTWUKU
NIKAPCbLKOIo 3ACOBY

Leii doxymenm nepexnadeno na YKpainceKy mosy nepexnadavem beznapan Anyut Apymiorienoio /'

/
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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bendamustine Accord, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

I fiolka zawiera 25 mg bendamustyny chlorowodorku (W postaci bendamustyny chlorowodorku
Jjednowodnego).

1 fiolka zawiera 100 mg bendamustyny chlorowodorku (W postaci bendamustyny chlorowodorku
jednowodnego).

1 ml koncentratu zawiera 2,5 mg bendamustyny chlorowodorku (w postaci bendamustyny
chlorowodorku Jednowodnego) jesli zastosowano si¢ do wskazowek dotyczacych rekonstytucji,
opisanych w punkcie 6.6.

Peiny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Bialy, mikrokrystaliczny proszek.

4.  SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwszego rzutu przewleklej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg
klasyfikacji Bineta) u pacjentéw, u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajacych fludarabine.

Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u pacjentéw z progresja w trakcie lub
przed uplywem 6 miesiecy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi
rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium II z progresja lub stadium III wg klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat, nie
kwalifikujgcych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komérek macierzystych szpiku,

u ktérych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajacymi talidomid lub bortezomib.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie
Przewlekla bialaczka limfocytowa ( monoterapia)

Bendamustyny chlorowodorek w dawce 100 mg/m* powierzchni ciala w dniach 1 i 2 cyklu; co 4
tygodnie do 6 razy.
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Chloniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab (monoterapia)
Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 mg/m? powierzchni ciata w dniach | i 2; co 3 tygodnie,
O najmniej 6 razy.

Szpiczak mnogi

Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 — 150 mg/m* powierzchni ciala w dniach 1. i 2..
prednizon w dawce 60 mg/m® powierzchni ciala, dozylnie lub doustnie w dniach 1. do 4.,co04
tygodnie, co najmniej 3 razy.

Zaburzenie czynnosci watroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, nie ma koniecznogci modyfikacji dawkowania u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby niewielkiego stopnia (stgzenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl).
Zmniejszenie dawki o 30% jest zalecane u pacjentow z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby (st¢zenie bilirubiny w surowicy 1,2 - 3,0 mg/dl).

Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenie czynnosci nerek

Na podstawie danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze nie Jest konieczna zmiana dawkowania
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny > 10 ml/min. Doswiadczenie dotyczace stosowania leku

u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek jest ograniczone.

Dzieci
Bezpieczenstwo i skutecznogé bendamustyny chlorowodorku u dzieci nie zostaly jeszcze ustalone.
Aktualne dostepne dane nie sg wystarczajgce do wydania zalecenia dotyczacego dawkowania.

Pacjenci w podeszlym wieku
Nie ma danych, ktére wskazywalyby na koniecznogé zmiany dawkowania u pacjentow w podesziym
wieku (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy nalezy podawaé we wlewie dozylnym przez 30 — 60 minut (patrz punkt 6.6).
Podawanie produktu leczniczego musi odbywaé si¢ pod nadzorem lekarza przeszkolonego

1 doswiadczonego w stosowaniu lekow cytostatycznych.

Uposledzenie czynnosci szpiku moze powodowac zwigkszong toksycznogé hematologiczna
chemioterapii. Dlatego tez leczenia nie nalezy rozpoczynaé, jesli liczba leukocytow i (lub) phytek krwi
Jest mniejsza niz odpowiednio 3000/mikrolitr lub 75 000/mikrolitr (patrz punkt 4.3).

Leczenie nalezy przerwaé lub odroczy¢, jezeli liczba leukocytéw i(lub) ptytek krwi zmniejszy sie
odpowiednio ponizej 3000/mikrolitr [ub 75 000/mikrolitr. Leczenie mozna wznowié, gdy liczba
leukocytow zwigkszy si¢ powyzej 4000/mikrolitr, a plytek krwi powyzej 100 000/mikrolitr.

Najmniejszg liczbg leukocytow i plytek krwi obserwuje sie po 14-20 dniach. Regeneracja nastepuje po
3-5 tygodniach. Zaleca sie sciste kontrolowanie morfologii krwi w trakcie przerw migdzy kolejnymi
podaniami leku (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia toksycznosci nichematologicznej dawka leku powinna by¢ zmniejszona

W oparciu o najwyzszy zaobserwowany stopieni toksycznosci wg klasyfikacji CTC (ang. Common
Toxicity Criteria) w poprzedzajacym cyklu leczenia. W przypadku wystapienia toksycznosci trzeciego
stopnia zalecane jest zmniejszenie dawki o 50%. W przypadku wystapienia toksycznosci czwartego
stopnia zalecane jest przerwanie leczenia. Jesl; konieczna jest zmiana dawkowania, nowa obliczong
indywidualnie, zredukowang dawke nalezy zastosowaé zaréwno w 1. jaki2. dniu modyfikowanego

cyklu leczenia.
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Instrukcje dotyczace rekonstytuciji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt
6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg wymieniong

w punkcie 6.1.

Okres karmienia piersig.

Cigzkie zaburzenie czynnogci watroby (stgzenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl).

Zoltaczka.

Cigzkie uposledzenie czynnosci szpiku i glebokie zmiany morfologii krwi [zmniejszenie liczby
leukocytow ponizej 3000/mikrolitr i (lub) liczby ptytek krwi ponizej 75 000/mikrolitr].

Powazny zabieg chirurgiczny wykonany w okresie krétszym niz 30 dni przed rozpoczgciem leczenia.
Zakazenia, zwlaszcza przebiegajace z leukocytopenia.

Szczepienie przeciw zoltej febrze.

4.4 Specjalne ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczace stosowania

Mielosupresja

U pacjentéw leczonych chlorowodorkiem bendamustyny moze dojs$¢ do zahamowania czynnosci
szpiku. W przypadku wystgpienia mielosupresji wywotanej leczeniem nalezy przynajmniej raz

W tygodniu kontrolowag¢ liczbe leukocytéw, neutrofili, plytek krwi i stezenie hemoglobiny. Zalecana
liczba leukocytow i phytek krwi przed rozpoczgciem kolejnego cyklu terapii to odpowiednio >4000/ pl
1>100 000/ pl.

Zakazenia

U pacjentéw przyjmujacych chlorowodorek bendamustyny wystepowaly cigzkie i konczace si¢
zgonem zakazenia, w tym bakteryjne (posocznica, zapalenie phuc) i zakazenia oportunistyczne, takie
jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (PJP), zakazenie wirusem ospy wietrznej i
polpasca (VZV) oraz zakazenie wirusem cytomegalii (CMV). Leczenie chlorowodorkiem
bendamustyny moze powodowaé przediuzong limfopenie (<600/ul) oraz zmniejszenie liczby
(<200/pl) limfocytéw T CD4+ (limfocyty Th) przez co najmniej 7-9 miesiecy po zakonczeniu
leczenia. Limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytéw T CD4+ sq bardziej wyrazne, gdy
chlorowodorek bendamustyny jest podawany z rytuksymabem. Pacjenci z limfopenig i (lub)
zmniejszong liczbg limfocytéw T CD4+ po leczeniu chlorowodorkiem bendamustyny sg bardziej
podatni na zakazenia oportunistyczne. Jesli u pacjenta wystepuje mala liczba komérek T CD4+
(<200/ul), nalezy rozwazy¢ zapobieganie zapaleniu phuc wywotanemu Preumocystis jirovecii (ang.
Preumocystis jirovecii pneumonia, PIP). Dlatego w trakcie leczenia bendamustyng nalezy
obserwowac, czy u pacjenta nie wystgpuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy ze strony uktadu
oddechowego. Nalezy pouczy¢ pacjenta o koniecznosci niezwlocznego zglaszania nowych objawdow
zakazenia, w tym gorgczki lub objawéw ze strony ukladu oddechowego.

W przypadku pojawienia si¢ oznak zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ przerwanie
podawania chlorowodorku bendamustyny.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW typu B)

Po wdrozeniu leczenia bendamustyny chlorowodorkiem u pacjentéw, bedacych nosicielami wirusa
przewleklego zapalenia watroby typu B, nastepowata reaktywacja tego zakazenia, co w niektorych
przypadkach powodowato ostrg niewydolnosé watroby lub zgon. Przed rozpoczeciem leczenia
bendamustyny chlorowodorkiem nalezy zbadaé, czy u pacjenta nie wystepuje zakazenie HBV. Jesli
przed rozpoczgciem lub w trakcie leczenia bendamustyng wykryto u pacjenta zakazenie HBV (w tym
czynng posta¢ choroby), nalezy skonsultowaé si¢ z hepatologiem i specjalista w leczeniu zakazenia
WZW typu B. Nosicieli HBV, u ktorych konieczne jest leczenie bendamustyny chlorowodorkiem,
nalezy przez caly okres leczenia oraz kilka miesigcy po jego zakoficzeniu uwaznie obserwowac w celu
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wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw czynnego zakazenia WZW typu B (patrz punkt
4.8).

Odczyny skérne

Odnotowano wystepowanie odczynéw skornych, takich jak: wysypka, cigzkie reakcje skorne oraz
wykwity pecherzowe. U pacjentow przyjmujacych bendamustyny chlorowodorek notowano przypadki
wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona (ang. Stevens—Johnson syndrome, SJS), toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskérka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz osutki polekowej z
eozynofilig i objawami uktadowymi (DRESS), niekiedy zakonczone zgonem. Pacjenci powinni by¢
poinformowani o mozliwych dzialaniach niepozadanych przez lekarza prowadzacego. Powinni takze
zosta¢ poinformowani o koniecznosci natychmiastowego zgloszenia sie do lekarza w przypadku
wystapienia tych objawow. Niektére z tych reakeji wystapily u pacjentéw, u ktorych bendamustyny
chlorowodorek podawany byt w polgczeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, stad doktadny
zwiazek nie zostal okreslony. Jesli odczyny skérne wystapia, mogg nasilié si¢ w trakcie leczenia. Jesli
odczyny skérne beda sie nasila¢ leczenie nalezy odroczy¢ lub przerwaé. W przypadku wystapienia
cigzkich odczynéw skérnych o prawdopodobnym zwiazku z podaniem bendamustyny chlorowodorku
leczenie nalezy przerwag.

Zaburzenia pracy serca

W trakcie leczenia bendamustyny chlorowodorkiem u pacjentéw z zaburzeniami pracy serca nalezy
doktadnie monitorowaé st¢zenie potasu we krwi oraz stosowac suplementacje potasu, gdy stezenie
obnizy si¢ < 3,5 mEq/I. Nalezy wykona¢ kontrolne badanie EKG.

Zglaszano $miertelne przypadki zawatu serca i niewydolnosci serca podczas leczenia bendamustyny
chlorowodorkiem. Pacjentow ze wspdtistniejaca chorobg serca lub przebytymi w przesziosci
chorobami serca nalezy $cigle monitorowac.

Nudnodci, wymioty
Mozna stosowac $rodki przeciwwymiotne do objawowego leczenia nudnosci wymiotéw.

Zespdl rozpadu guza
W badaniach klinicznych z zastosowaniem bendamustyny obserwowano przypadki zespotu rozpadu

guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS). Objawy rozwijaja si¢ zwykle w ciagu 48 godzin od podania
pierwszej dawki bendamustyny, i bez odpowiedniego postepowania terapeutycznego ich nastepstwem
moze by¢ ostra niewydolnosé nerek i $mier¢ pacjenta. Srodki zapobiegawcze takie jak odpowiednie
nawodnienie, wnikliwe monitorowanie parametr6w biochemicznych krwi, szczegolnie stgzenia potasu
oraz kwasu moczowego; przed rozpoczeciem leczenia mozna takze rozwazy¢ podanie lekow
zmniejszajacych stezenie kwasu moczowego (allopurynol i razburykaza). Odnotowano kilka
przypadkow zespolu Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka
podczas jednoczesnego stosowania bendamustyny i allopurynolu.

Odczyny anafilaktyczne

Odczyny anafilaktyczne w trakcie wlewu bendamustyny chlorowodorku obserwowane byty czesto

w badaniach klinicznych. Objawy sa zwykle tagodne i obejmuja goraczke, dreszcze, swiad i wysypke.
W rzadkich przypadkach wystapily cigzkie reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne. Po
pierwszym cyklu leczenia nalezy zapyta¢ pacjenta o objawy sugerujace wystapienie odczynéw
zwigzanych z podaniem leku, U pacjentéw, u ktorych obserwowano odczyny zwigzane z wlewem

w trakcie poprzednich cykli, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekow przeciwhistaminowych,
przeciwgoraczkowych, glikokortykosteroidéw w celu zapobiezenia wystapienia ciezkich odczynow
anafilaktycznych w kolejnych cyklach leczenia. U pacjentéw, u ktérych wystapily reakcje alergiczne
trzeciego stopnia lub ciezsze zazwyczaj leczenie nie bylo kontynuowane.

Antykoncepcja

Bendamustyny chlorowodorek jest lekiem o dziataniu teratogennym i mutagennym.
Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigz¢ w trakcie leczenia. Megzczyzni nie powinni podejmowad
aktywnodci rozrodczej w trakcie leczenia i W ciggu 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Przed
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rozpoczgciem leczenia bendamustyny chlorowodorkiem powinni tez zasiggna¢ porady na temat
mozliwosci przechowania nasienia ze wzgledu na ryzyko wywolania przez lek nieodwracalnej
bezplodnosei.

Wynaczynienie

Jesli dojdzie do pozanaczyniowego podania produktu leczniczego, nalezy natychmiast przerwac wlew
i po krétkiej aspiracji wycofa¢ igle. Nastepnie schlodzi¢ okolicg, w ktérej doszlo do wynaczynienia
leku. Zalecane jest takze uniesienie konczyny gérnej. Dodatkowe zabiegi lecznicze, np. podanie
glikokortykosteroidow, nie przynosza jednoznacznych korzysci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono bada in vive dotyczacych interakcji.

Podczas podawania bendamustyny w skojarzeniu z lekami o dzialaniu mielosupresyjnym moze dojsé
do nasilenia dzialania tego produktu leczniczego i (lub) réwnoczesnie stosowanych lekéw na szpik
kostny. Kazdy rodzaj leczenia wplywajacego na pogorszenie stanu ogdlnego pacjenta lub
zahamowanie czynnosci szpiku moze nasilaé toksycznos$¢ bendamustyny.

Jednoczesne stosowanie bendamustyny z cyklosporyna lub takrolimusem moze spowodowaé
nadmierne dziatanie immunosupresyjne obarczone ryzykiem wystapienia zespotu
limfoproliferacyjnego.

Leki cytostatyczne moga powodowagé zmniejszenie zdolnosci wytwarzania przeciwcial po podaniu
szczepionek zawierajacych zywy materiat wirusowy i zwickszenie ryzyka zakazen prowadzacych do
smierci. Ryzyko to jest wieksze u pacjentéw, u ktérych czynnosé uktadu odpornosciowego jest
uposledzona w zwigzku z choroba podstawowg.

Bendamustyna jest metabolizowana z udzialem izoenzymu 1A2 cytochromu P450 (CYP). Istnieje
zatem mozliwos¢ interakeji z inhibitorami CYPIA2, takimi jak: fluwoksamina, cyprofloksacyna,
acyklowir i cymetydyna.

Dzieci i miodziez
Badania interakcji przeprowadzono tylko u dorostych.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania bendamustyny u kobiet w ciazy.

W badaniach nieklinicznych, bendamustyny chlorowodorek wykazywal dziatanie embrio-/fetoletalne,
teratogenne i genotoksyczne (patrz punkt 5 -3). Bendamustyna nie powinna by¢ stosowana u kobiet

W ciazy o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Matka powinna zosta¢ poinformowana o istnieniu
ryzyka dla plodu. Jesli leczenie bendamustyna jest konieczne w czasie ciazy lub gdy pacjentka zajdzie
W cigze w trakcie stosowania leku, powinna by¢ poinformowana o ryzyku dla nienarodzonego dziecka
oraz pozostawac pod $cistg opiekq lekarska. Nalezy rozwazy¢ konsultacje genetyczna.

Plodnosé

Kobiety w okresie rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji zaréwno przed, jak
i w trakcie leczenia bendamustyna.

Mezczyzni leczeni bendamustyng nie powinni podejmowa¢ préb poczgcia dziecka w trakcie leczenia
oraz przez 6 miesigcy po zakoniczeniu leczenia. Nalezy doradzi¢ pacjentowi pobranie i przechowanie
nasienia przed rozpoczeciem leczenia ze wzgledu na mozliwosé wywolania przez bendamustyne
nieodwracalnej bezptodnosci.
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Karmienie piersia

Nie ustalono czy bendamustyna przenika do mleka, dlatego jest przeciwwskazana w
piersig (patrz punkt 4.3). Karmienie piersig musi by¢ przerw

Bendamustine Accord.

4.7 Wplyw na zdolnoéé prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Produkt Bendamustine Accord w

ywiera znaczny wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i
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okresie karmienia
ane podczas leczenia produktem

obstugiwania maszyn. W trakcie leczenia produktem Bendamustine Accord odnotowano objawy takie

jak: ataksja, neuropatia obwodowa oraz s

Nalezy poinstruowaé pacjenta, ab
czy obstuga maszyn, jesli wystap

4.8  Dzialania niepozadane
Najczgstsze dziatania niepozadane bendamus
(leukopenia, trombocytopenia), toks

ogolnoustrojowe (gorgczka),

W tabeli ponizej przedstawiono dane do

z bendamustyny chlorowodorkiem.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

chlorowodorkiem.

ennos¢ (patrz punkt 4.8).

tyny chlorowodorku to objawy hematologiczne
ycznos¢ dermatologiczna (reakcje nadwrazliwosci), objawy
objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnosci, wymioty).

tyczace objawéw niepozadanych zwiazanych

wystepujgce u pacjentéw leczonych bendamustyny

y unikat wykonywania czynnosci takich jak prowadzenie pojazdéw
ia u niego opisane objawy.

Klasyfikacja | Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko | Czestos¢
ukladow i czesto (=1/100 czesto (=1/10 000 do | (<1/10 000) nieznana
narzadow (=1/10) do <1/10) (=1/1 000 <1/1 000) (nie moze
do <1/100) zostac
okreslona
na podstawi
dostgpnych
danych)
Zakazenia i zakazenia zapalenia posocznica pierwotne
zarazenia NOK”, w phuc atypowe
pasozytnicze tym wywolane zapalenie ptuc
zakazenia Preumocys
oportunisty— s jiroveci
czne (np.
wirusem
polpasca,
wirusem
cytomegalii,
wirusem
zapalenia
watroby
typu B)
Nowotwory zespol rozpadu | zespél
tagodne, guza mielodys-
zlosliwe i plastyczny,
nieokreslone ostra
(w tym bialaczka
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torbiele i szpikowa
olipy)
Zaburzenia leukopenia krwotok, pancytope- | niewydolno$é¢ | hemoliza
krwi i ukfadu NOK ", niedokrwisto$¢, | nia szpiku
chlonnego trombocyto- | Neutropenia kostnego
penia,
limfopenia
Zaburzenia reakcje reakcja wstrzas
ukiadu nadwrazliwosci anfilaktyczna, | anafilaktyczny
immunolo- NOK” rakacja
gicznego anafilaktoidal-
na,
Zaburzenia bol glowy bezsennosc, sennos¢, zaburzenia
uktadu zawroty glowy bezglos smaku,
nerwowego parestezje,
obwodowa
neuropatia
czuciowa,
zespot
antycholiner
-giczny,
zaburzenia
neurologiczne,
ataksja,
zapalenie
mozgu
Zaburzenia zaburzenia wysiek do tachykardia, migotanie
serca czynnosci serca | osierdzia przedsion-
takie jak zawal kow
palpitacje, miednia
diawica sercowego,
piersiowa, niewydolno
zaburzenia §¢ serca
rytmu
Zaburzenia niedoci$nienie ostra zapalenie zyt
naczyniowe tetnicze, niewydolnosé
nadcisnienie krazenia
tetnicze
Zaburzenia zaburzenia widknienie zapalenie
ukiadu czynnosci phuc ptuc ptuc,
oddechowego, krwotok do
klatki pecherzyko
piersiowe;j i w plucnych
srédpiersia
Zaburzenia nudnosci, biegunka, krwotoczne
zoladka i jelit | wymioty zaparcia, zapalenie
zapalenie jamy przelyku,
ustnej krwawienie z
przewodu
pokarmowego
Zaburzenia tysienie, rumien, zespol
skory i tkanki zaburzenia zapalenie Stevensa-
podskérnej skorne NOK”, skory, Johnsona,
pokrzywka Swiad, toksyczne
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wysypka martwicze
plamisto- oddzielanie
grudkowa, sie
nadmierna naskorka,
potliwosé osutka
polekowa z
eozynofilig
1 objawami
uktadowym
i (DRESS)*
Zaburzenia zanik bezplodnosé
uktadu miesigczki
rozrodezego i
iersi
Zaburzenia niewydol-
nerek i drog nos¢ nerek
moczowych
Zaburzenia niewydol-
watroby i drog nosé
z6lciowych watroby
Zaburzenia zapalenie bal, niewydolnosé
ogblne i stany | bion dreszcze, wielonarzado-
W miejscu Sluzowych, | odwodnienie, wa
podania ostabienie, Jadlowstret
goraczka
Badania male zwigkszenie
diagnostyczne | stezenie aktywnosci
hemoglobi- | AspAT/AIAT,
ny, zwigkszenie
zwigkszenie | aktywnosci
stezenia fosfatazy
kreatyniny, zasadowej,
zwigkszenie | zwickszenie
stezenia steZenia
mocznika bilirubiny,
hipokaliemia

*NOK - nieopisane w innej kategorii
(* = terapia skojarzona z rytuksymabem)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Istnieja pojedyncze doniesienia o wystgpieniu martwic

¥ po przypadkowym podaniu

pozanaczyniowym, zespolu lizy guza oraz anafilaksji.

U pacjentéw, u ktérych stosuje si¢ leki alkilujace (w tym bendamustyne) obserwuje si¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju zespolu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej. Do rozwoju wtérnego
nowotworu moze dojs¢ nawet kilka lat po zakoriczeniu chemioterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjezych KO” 'ﬂ B, PH A
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Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dzialania niepozadane mozna zglasza¢ réwniez do podmiotu odpowiedzialnego.

4.9 Przedawkowanie

Podczas podawania leku w 30-minutowym wlewie dozylnym, raz na trzy tygodnie, maksymalna
tolerowana dawka bendamustyny wynosita 280 mg/m? pe. Kardiologiczne objawy niepozadane
stopnia 2. wg CTC z odpowiadajacymi zmianami niedokrwiennymi w EKG uznane zostaly za objawy
ograniczajace dawke.

W kolejnym badaniu, w ktérym chlorowodorek bendamustyny podawano w 30-minutowym wlewie
w dniach 1.1 2., co trzy tygodnie, maksymalna tolerowana dawka wynosita 180 mg/m? pc.
Toksycznos¢ ograniczajaca dawke stanowita trombocytopenia stopnia 4. Kardiologiczne objawy
niepozadane nie miaty wptywu na dawkowanie leku w tym badaniu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Swoiste antidotum nie istnieje. Skutecznymi $rodkami zaradczymi ograniczajacymi hematologiczne
dziatania niepozadane mogg by¢: przeszczepienie szpiku kostnego, przetoczenie produktéw
krwiopochodnych (masa ptytkowa, koncentrat krwinek czerwonych) lub podanie hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu.

Bendamustyny chlorowodorek i jego metabolity sg usuwane z organizmu dializg jedynie

W ograniczonym stopniu.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujace
kod ATC: LO1A A09.

Bendamustyny chlorowodorek jest alkilujagcym lekiem przeciwnowotworowym o wyjatkowych
wlasciwosciach. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobojeze tego leku wynika przede wszystkim

z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwdjnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie
dochodzi do zaburzenia ¢zynnosci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

Skutecznosé przeciwnowotworowa chlorowodorku bendamustyny udowodniono w szeregu badan in
vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem roznych linii ludzkich komoérek nowotworowych (raka
piersi, niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka pluc, raka jajnika i r6znych biataczek)
oraz w badaniach in vivo na réznych doswiadczalnych modelach nowotworowych z guzami
pochodzenia mysiego, szezurzego i ludzkiego (czerniak, rak piersi, migsak, chloniak, bialaczka

i drobnokomérkowy rak phuc).

W badaniach na liniach ludzkich komérek nowotworowych, bendamustyny chlorowodorek
charakteryzowat si¢ dzialaniem odmiennym od dziatania innych lekéw alkilujacych. Nie stwierdzono
opornosci krzyzowej lub stwierdzono jedynie niewielka opornos¢ krzyzowa na ten zwigzek

w ludzkich liniach komérek nowotworowych wykazujacych rézne mechanizmy opornosci, co
najmniej czesciowo, z powodu wzglednie diugotrwalej interakcji z DNA., Ponadto, w badaniach
klinicznych wykazano, ze nie istnieje petna opornosé krzyzowa pomigdzy bendamustyng

a antracyklinami, zwigzkami alkilujgcymi lub rytuksymabem. Jednakze liczba pacjentéw ocenianych
w badaniach byla niewielka.

Przewlekta bialaczka limfocytowa
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Wskazanie do zastosowania w przewleklej biataczce limfocytowej oparte jest na wynikach jednego
badania otwartego, poréwnujacego bendamustyne z chlorambucylem. W prospektywnym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu otwartym uczestniczylo 319, wezesniej nieleczonych
chorych na przewlekla bialaczke limfocytowa w stadium B lub C wg Bineta. Bendamustyna (BEN)
W leczeniu pierwszego rzutu stosowana byla w dawce 100 mg/m? pc. dozylnie, w dniach 1.1 2.
Chlorambucyl (CLB) stosowany byt w dawce 0,8 mg/kg me. w dniach 1.1 15. W obu pordwnywanych
ramionach chorzy otrzymali 6 cykli leczenia. Pacjenci otrzymali allopurynol w celu uniknigcia
wystapienia zespotu lizy guza.

Mediana czasu przezycia do progresji choroby byla istotnie dluzsza u chorych leczonych
bendamustyng w poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem (21,5 vs 8,3 miesigcy, p<0,0001
podczas ostatniej obserwacji). Przezycie catkowite nie roznilo sie statystycznie (nie osiagnieto
mediany). Mediana czasu trwania remisji wyniosta 19 miesigcy po stosowaniu BEN i 6 miesiecy po
leczeniu CLB (p<0,0001). W ocenie bezpieczenstwa w obu grupach terapeutycznych nie stwierdzono
jakichkolwiek dziataf niepozadanych niespodziewanych pod wzgledem charakterystyki i czestogci
wystgpowania. Redukcj¢ dawki w grupie BEN dokonano u 34% pacjentow. Leczenie przerwano

u 3,9% pacjentéw z powodu reakcji nadwrazliwogci.

Chloniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu

Wskazanie do stosowania bendamustyny w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych o powolnym
przebiegu jest oparte jest na wynikach dwéch niekontrolowanych badan fazy II. W najwazniejszym,
prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu, chlorowodorek bendamustyny stosowano

w monoterapii u 100 chorych na chioniaki nieziarnicze B-komérkowe o powolnym przebiegu,

z opornoscia na rytuksymab stosowany w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej. Mediana
liczby wezesniejszych linii chemioterapii lub terapii biologicznej wynosila trzy. Mediana kurséw
wezesniejszych linii chemioimmunoterapii z rytuksymabem wynosita dwa. Po uprzednim leczeniu

u chorych stwierdzono brak odpowiedzi na rytuksymab lub progresj¢ nowotworu w ciggu 6 miesigcy
od zakoficzenia leczenia. Bendamustyny chlorowodorek podawano dozylnie w dawce 120 mg/m? pe.
w dniach 1. i 2. w schemacie planowanym na co najmniej 6 cykli. Czas leczenia zalezat od
odpowiedzi (zaplanowano 6 cykli). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 75%, w tym 17%
odpowiedzi catkowitych i 58% — czg$ciowych. Mediana czasu trwania remisji wynosifa 40 tygodni.
Tolerancja dawki oraz schematu leczenia bendamustyny byla na ogét dobra.

Wskazanie jest réwniez oparte na innym, prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu

z udzialem 77 pacjentow. Populacja badana byla bardziej heterogenna i obejmowata chorych na
chioniaki nieziarnicze B-komérkowe o powolnym przebiegu lub po transformacji w postaci bardziej
zloSliwej, z opornoscig na rytuksymab podawany w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej. Po
uprzednim leczeniu rytuksymabem u chorych stwierdzono brak odpowiedzi lub progresje nowotworu
W ciggu 6 miesigcy lub objawy niepozadane w trakcie leczenie rytuksymabem. Mediana liczby
wezesniejszych linii chemioterapii lub terapii biologicznej wynosita trzy. Mediana liczby
wezesniejszych linii chemioimmunoterapii z rytuksymabem wynosita dwa. Catkowity odsetek
odpowiedzi wynosit 76%, ze §rednim czasem trwania remisji 5 miesigcy (29 [95% CI 22,1, 43,1]
tygodni).

Szpiczak mnogi

W prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu uczestniczylo 131
chorych na zaawansowana posta¢ szpiczaka mnogiego (w stadium II z progresja lub w stadium I wg
klasyfikacji Durie-Salmona). Leczenie pierwszej linii chlorowodorkiem bendamustyny w skojarzeniu
z prednizonem (BP) poréwnywano z leczeniem melfalanem i prednizonem (MP). Tolerancja w cbu
ramionach badania byta zgodna ze znanym profilem bezpieczenstwa odpowiednich produktow
leczniczych ze znacznym zmniejszeniem dawki w ramieniu BP. Bendamustyny chlorowodorek
podawano dozylnie w dawce 150 mg/m? pe. w dniach 1. i 2., melfalan takze podawano dozylnie w
dawce 15 mg/m? pe. w 1. dniu. Kazdy z lekéw stosowano w skojarzeniu z prednizonem. Czas trwania
leczenia zalezny byt od odpowiedzi, podano $rednio 6,8 cykli bendamustyny i 8,7 cykli melfalanu.
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U pacjentow leczonych wedlug schematu BP stwierdzono istotnie dluzsza mediane czasu przezycia
bez progresji choroby niz u pacjentow leczonych wediug schematu MP (15 [95%ClI 12-21] vs. 12
[95%CI 10-14] miesigcy, p=0,0566). Sredni czas do niepowodzenia leczenia wynosit 14 miesigcy

w grupie leczonej wedhug schematu BP i 9 miesigcy w grupie leczonej wediug schematu MP. Czas
trwania remisji wynosil 18 miesigcy po leczeniu schematem BP i 12 miesigcy po leczeniu schematem
MP. Nie wykazano istotnych roznic dotyczacych catkowitego czasu przezycia (35 miesigcy w grupie
BP vs. 33 miesigcy w grupie MP). Tolerancja leczenia w obu grupach byta dobra i zgodna ze znanymi
parametrami bezpieczefistwa stosowanych produktéw leczniczych, przy znaczaco czestszej redukcji
dawki w grupie BP.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Okres péltrwania w fazie eliminacji t/24 po 30 minutach wlewu dozylnego dawki 120 mg/m?
powierzchni ciafa oceniany u 12 oséb wynosit 28,2 minuty.

Po podaniu 30-minutowego wlewu dozylnego, centralna objetosé dystrybucji wynosita 19,3 1.
W warunkach stanu réwnowagi stezenia po podaniu wstrzyknigcia dozylnego w bolusie abjetosé
dystrybucji wynosita 15,8-20,5.

Ponad 95% substancji wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami osocza (przede wszystkim

z albuminamji).

Metabolizm

Pierwszym etapem metabolizmu bendamustyny jest hydroliza do monohydroksy-

i dihydroksybendamustyny. N-desmetylobendamustyna i gamma-hydroksybendamustyna powstajg
w wyniku metabolizmu watrobowego z udziatem izoenzymu 1A2 cytochromu P450 (CYP). Inna
wazna droga metabolizmu bendamustyny obejmuje sprzeganie z glutationem.

W warunkach in vitro bendamustyna nie hamuje aktywnosci izoenzyméw CYP 1A4, CYP 2C9/ 10,
CYP 2D6, CYP 2E1 i CYP 3A4.

Eliminacja

Sredni catkowity klirens bendamustyny po podaniu leku 12 osobom dawki 120 mg/m? powierzchni
ciala w 30 minutowym wlewie dozylnym wynosit 639,4 ml/minute. Okoto 20% podanej dawki
wydalalo si¢ z moczem w ciggu 24 godzin. Metabolity uporzadkowano nast¢pujaco wedhug ilosci
wydalanych z moczem: monohydroksybendamustyna > bendamustyna > dihydroksybendamustyna >
utleniony metabolit > N-desmetylobendamustyna. Eliminacji z z6lcia podlegaja przede wszystkim
spolaryzowane metabolity.

Zaburzenie czynnosci watroby

Nie obserwowano zmian parametréw farmakokinetycznych leku u pacjentéw z 30-70% zajeciem
watroby przez proces nowotworowy i z nieznaczng niewydolnoscia watroby (stezenie bilirubiny

w surowicy < 1,2 mg/dl). Nie stwierdzono istotniych r6znic Cumax, tmaxs AUC, t25, objetosci dystrybucji
i klirensu w poréwnaniu z pacjentami z prawidlowg czynnoscia watroby i nerek. AUC oraz catkowity
klirens bendamustyny wykazuje odwrotna zaleznoé¢ ze stezeniem bilirubiny w surowicy.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min, w tym pacjentow dializowanych, nie obserwowano
istotnych réznic Crmax, tmax, AUC, t1/2s, objetosci dystrybucji i klirensu w poréwnaniu do pacjentéw

z prawidlowa czynnoscig watroby i nerek.

Pacjenci w podeszlym wieku
W badaniach farmakokinetycznych brali udzial pacjenci w wieku do 84 lat. Podeszly wiek nie wplywa
na farmakokinetyke bendamustyny.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dzialania niepozadane, ktérych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktére stwierdzono

w badaniach na zwierzgtach po ekspozycji na dawki leku podobne do dawek stosowanych klinicznie.
0 potencjalnie istotnym znaczeniu dla stosowania klinicznego, byly nastepujace: w badaniach
histologicznych na psach stwierdzono widoczne makroskopowo przekrwienie sluzéwki i krwotoki

W przewodzie pokarmowym. W badaniach mikroskopowych stwierdzono rozlegle zmiany tkanki
limfatycznej wskazujace na immunosupresje, zmiany cewkowe w obrebie nerek i jader oraz zanikowe,
martwicze zmiany nablonka gruczotu krokowego.W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze
bendamustyna dziata embriotoksycznie i teratogennie.

Bendamustyna indukuje aberracje chromosomalne i wykazuje wlasciwosci mutagenne w badaniach
zaréwno in vivo, jak i in vitro. Dhugotrwale badania na samicach myszy wykazaty, ze bendamustyna
ma dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3  Okres waznosci
3 lata

Nalezy dokona¢ rekonstytucji proszku natychmiast po otwarciu fiolki.
Po rekonstytucji koncentrat nalezy natychmiast rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu.

Roztwér do infuzji

Udowodniono stabilnosé fizykochemiczng produktu po rekonstytucji i rozcienczeniu przez 3.5
godziny w temperaturze 25°C oraz przez 2 dni w temperaturze 2°C-8°C w polietylenowych workach.

Z punktu widzenia czytosci mikrobiologicznej roztwor nalezy wykorzystaé niezwlocznie. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas przechowywania odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecenr dotyczacych temperatury przechowywania produktu leczniczego.
Przechowywac fiolke w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed swiatlem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji lub rozcieficzeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Fiolka ze szkla oranzowego typu I o pojemnosci 10 ml lub 50 ml, zamknieta korkiem z gumy
bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-off.

Fiolki 10 ml zawierajg 25 mg bendamustyny chlorowodorku i pakowane sg w opakowania po 5, 10
i 20 fiolek.
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Fiolki 50 ml zawieraja 100 mg bendamustyny chlorowodorku i pakowane s w opakowania po 1 i 5
fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowar muszg znajdowaé sie w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczgce usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przygotowywania produktu Bendamustine Accord nalezy unikaé jego wdychania, kontaktu ze
skora i kontaktu z blonami sluzowymi (nosi¢ rekawiczki i odziez ochronng!). Zanieczyszczone lekiem
czesci ciata nalezy starannie umy¢ wodg z mydlem, oczy przemy¢ roztworem soli fizjologiczne;.

W miar¢ mozliwosci zaleca sie pracg na specjalnie zabezpieczonym blacie (pod nawiewem
laminarnym) przykrytym nieprzepuszczalng dla ptynéw, absorpeyjna, jednorazows folig. Personel

W Cigzy nie moze zostaé dopuszczony do kontaktu z cytostatykami.

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nalezy rozpuscié¢ w wodzie do wstrzykiwan,
rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan, a nastgpnie poda¢ we wlewie
dozylnym. Nalezy stosowa¢ techniki aseptyczne.

1. Rekonstytucja

Rozpusci¢ zawartosé kazdej fiolki produktu Bendamustine Accord zawierajacej 25 mg bendamustyny
chlorowodorku w 10 ml wody do wstrzykiwan przez wstrzasanie.

Rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki produktu Bendamustine zawierajacej 100 mg bendamustyny
chlorowodorku w 40 ml wody do wstrzykiwan przez wstrzasanie.

Rozpuszczony koncentrat zawiera 2,5 mg bendamustyny chlorowodorku w 1 ml i ma postaé
klarownego, bezbarwnego roztworu.

2. Rozcieficzanie

Bezposrednio po uzyskaniu klarownego roztworu (na ogéi po 5-10 minutach) rozciericzy¢ calkowitg
dawke produktu Bendamustine Accord 0,9% roztworem chlorku sodu do uzyskania ostatecznej
objgtosci okolo 500 ml.

Produkt Bendamustine Accord mozna rozcieficzaé wylacznie 0,9% roztworem chlorku sodu. Nie
wolno uzywaé do tego celu jakiegokolwiek innego roztworu do wstrzykiwan.

3. Podanie
Produkt Bendamustine Accord podaje si¢ we wlewie dozylnym przez 30-60 min.

Fiolki sa przeznaczone wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie niewykorzystane resztki

produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.

ul. Tasmowa 7

02-677 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22166
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9.  DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
IDATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 05.11.2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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