UPUTSTVO ZA LIJEK

BESPONSA 1 mg prašak za koncentrat za rastvor za infuziju
inotuzumab ozogamicin


Pažljivo pročitajte ovo uputstvo prije nego što počnete da koristite ovaj lijek jer sadrži informacije koje su važne za vas.
· Uputstvo sačuvajte. Može biti potrebno da ga ponovo pročitate.
· Ako imate dodatnih pitanja, obratite se ljekaru ili farmaceutu ili medicinskoj sestri.
· Ovaj lijek propisan je samo vama. Ne smijete ga davati drugima. Može da im škodi, čak i kada imaju iste znake bolesti kao i vi.
· Ako vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo, recite to ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. To uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Pogledajte dio 4.

U ovom uputstvu pročitaćete:

1.	Šta je lijek BESPONSA i čemu je namijenjen
2.	Šta treba da znate prije nego što uzmete lijek BESPONSA
3.	Kako se upotrebljava lijek BESPONSA
4.	Moguća neželjena dejstva
5.	Kako čuvati lijek BESPONSA
6.	Sadržaj pakovanja i dodatne informacije



1. ŠTA JE LIJEK BESPONSA I ČEMU JE NAMIJENJEN

Aktivna supstanca lijeka BESPONSA je inotuzumab ozogamicin. On pripada grupi ljekova koji napadaju ćelije raka. Ti lijekovi se zovu antineoplastični ljekovi.

Lijek BESPONSA se koristi za liječenje odraslih pacijenata sa akutnom limfoblastnom leukemijom. Akutna limfoblastna leukemija je rak krvi kod kojeg imate previše bijelih krvnih ćelija. Lijek BESPONSA je namijenjen liječenju akutne limfoblastne leukemije kod odraslih pacijenata koji su prethodno probali druge terapije i kod kojih su te terapije bile neuspješne.

Lijek BESPONSA djeluje tako što se vezuje za ćelije koje sadrže protein koji se zove CD22. Ćelije limfoblastne leukemije imaju taj protein. Kada se jednom pričvrsti na ćelije limfoblastne leukemije, lijek u njih isporučuje supstancu koja utiče na DNK ćelija, i na kraju ih ubija.


2. ŠTA TREBA DA ZNATE PRIJE NEGO ŠTO UZMETE LIJEK BESPONSA  

Lijek BESPONSA ne smijete koristiti:

· ako ste alergični na inotuzumab ozogamicin ili na bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6).
· ako ste prethodno imali tešku venookluzivnu bolest (stanje u kojem su krvni sudovi u jetri oštećeni i začepljeni krvnim ugrušcima), što je potvrđeno, ili trenutno imate venookluzivnu bolest.
· ako trenutno imate ozbiljnu bolest jetre, npr. cirozu (stanje u kojem jetra ne funkcioniše ispravno zbog dugotrajnog oštećenja), nodularnu regenerativnu hiperplaziju (stanje sa znakovima i simptomima portalne hipertenzije koje može biti uzrokovano hroničnom upotrebom ljekova), aktivni hepatitis (bolest koju karakteriše upala jetre).

Upozorenja i mjere opreza:

Obratite se ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri prije nego što primite lijek BESPONSA ako:

· imate istoriju problema sa jetrom ili bolesti jetre ili ako imate znake i simptome ozbiljnog stanja koje se naziva venookluzivna bolest jetre, pri kojem krvni sudovi u jetri postaju oštećeni i začepljeni krvnim ugrušcima. Venookluzivna bolest može imati smrtni ishod i povezana je sa brzim povećanjem tjelesne težine, bolom u gornjem desnom dijelu abdomena (trbuha), povećanjem jetre, nakupljanjem tečnosti koja uzrokuje oticanje trbuha, kao i testovima krvi koji pokazuju povećanje bilirubina i/ili enzima jetre (koji za posljedicu mogu imati žutu boju kože ili očiju). Do tog stanja može doći tokom liječenja lijekom BESPONSA ili poslije naknadnog liječenja transplantacijom matičnih ćelija. Transplantacija matičnih ćelija je postupak presađivanja matičnih ćelija (ćelija koje se razvijaju u nove krvne ćelije) neke druge osobe u Vaš krvotok. Taj postupak se može obaviti ako Vaša bolest u potpunosti reaguje na liječenje. 
· imate znake ili simptome niskog broja krvnih ćelija poznatih kao neutrofili (ponekad propraćene povišenom temperaturom), crvenih krvnih ćelija, bijelih krvnih ćelija ili limfocita, ili niskog broja komponenti krvi poznatih kao trombociti; ti znaci i simptomi uključuju pojavu infekcije ili povišene temperature, lako stvaranje modrica ili česta krvarenja iz nosa.
· imate znake i simptome reakcije povezane sa infuzijom, kao što su povišena temperatura i drhtavica ili problemi sa disanjem tokom ili ubrzo nakon infuzije lijeka BESPONSA.
· imate znake i simptome sindroma lize tumora, koji mogu biti povezani sa simptomima u želucu i crijevima (npr. mučnina, povraćanje, proliv), srcu (npr. promjene ritma), bubrezima (npr. smanjena količina mokraće, krv u mokraći), kao i nervima i mišićima (npr. mišićni spazmi, slabost, grčevi), tokom ili ubrzo nakon infuzije lijeka BESPONSA. 
· imate istoriju produženja QT intervala ili sklonost ka pojavi produženja QT intervala (promjena električne aktivnosti srca koja može uzrokovati ozbiljne nepravilne srčane ritmove), uzimate ljekove za koje je poznato da produžavaju QT interval i/ili imate poremećene nivoe elektrolita (npr. kalcijum, magnezijum, kalijum). 
· imate povišene nivoe enzima amilaze ili lipaze, koji mogu biti znak problema sa pankreasom ili jetrom i žučnom kesom ili žučnim kanalima.

Odmah obavijestite ljekara, farmaceuta ili medicinsku sestru ako zatrudnite tokom perioda liječenja lijekom BESPONSA, ali i ako zatrudnite i do 8 mjeseci nakon završenog liječenja. 

Ljekar će redovno obavljati testove krvi kako bi pratio Vašu krvnu sliku tokom liječenja lijekom BESPONSA. Pogledajte takođe dio 4.
 
Broj bijelih krvnih ćelija može biti ozbiljno snižen (neutropenija) tokom liječenja, a naročito prvih nekoliko dana nakon početka liječenja, što može biti propraćeno povišenom temperaturom (febrilna neutropenija). 

Možda ćete imati povišene vrijednosti enzima jetre tokom liječenja, a naročito prvih nekoliko dana nakon početka liječenja. Ljekar će tokom liječenja lijekom BESPONSA obavljati redovne testove krvi kako bi pratio Vaše enzime jetre. 

Liječenje lijekom BESPONSA može produžiti QT interval (promjena električne aktivnosti srca koja može uzrokovati ozbiljne nepravilne srčane ritmove). Ljekar će prije prve doze lijeka BESPONSA uraditi elektrokardiogram (EKG) i obaviti testove krvi za mjerenje elektrolita (npr. kalcijuma, magnezijuma, kalijuma) i ponavljaće te testove tokom liječenja. Pogledajte takođe dio 4.

Ljekar će takođe pratiti znake i simptome sindroma lize tumora nakon što primite lijek BESPONSA. Pogledajte takođe dio 4.

Djeca i adolescenti

Lijek BESPONSA se ne smije koristiti kod djece i adolescenata mlađih od 18 godina jer su dostupni podaci u toj populaciji ograničenog obima.

Primjena drugih ljekova

Obavijestite ljekara ili farmaceuta ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje druge ljekove. To uključuje ljekove koji se dobijaju bez recepta i biljne preparate. 

Plodnost, trudnoća i dojenje

Ukoliko ste trudni ili dojite, mislite da ste trudni ili planirate trudnoću, obratite se ljekaru ili medicinskoj sestri za savjet prije nego što uzmete ovaj lijek.

Kontracepcija 

Ne smijete zatrudnjeti ili postati otac. Žene moraju da koriste efikasnu kontracepciju tokom liječenja najmanje 8 mjeseci nakon završne doze lijeka. Muškarci moraju da koriste efikasnu kontracepciju tokom liječenja lijekom BESPONSA i najmanje 5 mjeseci nakon završne doze. 
 
Trudnoća

Efekti lijeka BESPONSA kod trudnica nijesu poznati, ali mehanizam djelovanja lijeka BESPONSA ukazuje na to da on može naškoditi Vašoj nerođenoj bebi. Lijek BESPONSA ne smijete koristiti tokom trudnoće, osim ako ljekar misli da je to najbolji lijek za Vas. 

Odmah se obratite ljekaru ako Vi ili Vaša partnerka zatrudnite tokom liječenja ovim lijekom. 

Plodnost

I muškarci i žene moraju prije liječenja potražiti savjet o očuvanju plodnosti.

Dojenje

Ako vam je potrebno liječenje lijekom BESPONSA, morate prestati da dojite tokom i najmanje 2 mjeseca nakon liječenja. Razgovarajte sa ljekarom.

Uticaj lijeka BESPONSA na sposobnost upravljanja vozilima i rukovanje mašinama

Ako se osjećate neuobičajeno umorno (to je vrlo često neželjeno dejstvo lijeka BESPONSA), ne smijete da vozite ili da koristite mašine.

Važne informacije o nekim sastojcima lijeka BESPONSA

Lijek BESPONSA sadrži natrijum

Ovaj lijek sadrži manje od 1 mmol natrijuma (23 mg) na 1 mg inotuzumab ozogamicina, tj. praktično je „bez natrijuma“.


3. KAKO SE UPOTREBLJAVA LIJEK BESPONSA

[bookmark: _GoBack]Uvijek uzimajte ovaj lijek tačno onako kako Vam je rekao ljekar ili farmaceut. Provjerite sa ljekarom ili farmaceutom ako nijeste sigurni kako da koristite ovaj lijek.

Kako se daje lijek BESPONSA

· Ljekar će odrediti tačnu dozu. 
· Ljekar ili medicinska sestra će Vam dati lijek BESPONSA kroz cijev u venu (intravenska infuzija), što će trajati sat vremena.
· Svaka doza se daje jednom nedjeljno, a svaki ciklus liječenja uključuje 3 doze.
· Ako lijek dobro djeluje, a treba da Vam budu  presađene matične ćelije (vidjeti dio 2), možete primiti 2 ciklusa ili najviše 3 ciklusa terapije. 
· Ako lijek dobro djeluje, a ne treba da Vam budu presađene matične ćelije (vidjeti dio 2), možete primiti najviše 6 ciklusa liječenja. 
· Ako kod Vas ne bude odgovora na lijek tokom 3 ciklusa, liječenje će biti prekinuto. 
· Ljekar Vam može promijeniti dozu, prekinuti ili potpuno zaustaviti liječenje lijekom BESPONSA ako budete imali određene nuspojave.
· Ljekar Vam može smanjiti dozu na osnovu Vašeg odgovora na liječenje.
· Ljekar će obaviti testove krvi tokom liječenja kako bi provjerio da li ima neželjenih dejstava i kakav je odgovor na liječenje.

Ako imate dodatnih pitanja o primjeni ovog lijeka, obratite se ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri.

Ljekovi koji se daju prije liječenja lijekom BESPONSA 

Prije liječenja lijekom BESPONSA, dobićete druge ljekove (premedikaciju) koji će doprinijeti da se smanje reakcije na infuziju i druga moguća neželjena dejstva. To mogu biti kortikosteroidi (npr. deksametazon), antipiretici (ljekovi za smanjenje povišene tjelesne temperature) i antihistaminici (ljekovi za smanjenje alergijskih reakcija). 

Prije liječenja lijekom BESPONSA, mogu Vam se dati ljekovi i obezbijediti hidratacija kako bi se spriječila pojava sindroma lize tumora. Sindrom lize tumora je povezan sa različitim simptomima u želucu i crijevima (npr. mučnina, povraćanje, proliv), srcu (npr. promjene ritma), bubrezima (npr. smanjena količina mokraće, krv u mokraći), kao i nervima i mišićima (npr. mišićni spazmi, slabost, grčevi).


4. MOGUĆA NEŽELJENA DEJSTVA

Kao i svi ljekovi, i lijek BESPONSA može izazvati neželjena dejstva, iako se ona ne moraju javiti kod svakoga. 

Odmah obavijestite ljekara ako imate znake i simptome bilo kojeg od sljedećih ozbiljnih neželjenih dejstava:

· reakcija povezana sa infuzijom (vidjeti dio 2); znaci i simptomi uključuju povišenu temperaturu i drhtavicu ili probleme sa disanjem tokom ili ubrzo nakon infuzije lijeka BESPONSA.
· venookluzivna bolest jetre (vidjeti dio 2); znaci i simptomi uključuju brzo povećanje težine, bol u gornjem desnom dijelu trbuha, povećanje jetre, nakupljanje tečnosti koja uzrokuje oticanje abdomena, kao i povećanje bilirubina i/ili enzima jetre (koji za posljedicu mogu imati žutu boju kože ili očiju).
· nizak broj krvnih ćelija poznatih kao neutrofili (ponekad propraćen povišenom temperaturom), crvenih krvnih ćelija, bijelih krvnih ćelija, limfocita, ili nizak broj komponenti krvi poznatih kao trombociti (vidjeti dio 2); znaci i simptomi uključuju pojavu infekcije ili povišene temperature ili lakog pojavljivanja modrica ili redovnog krvarenja iz nosa.
· sindrom lize tumora (vidjeti dio 2); to može biti povezano sa raznim simptomima u želucu i crijevima (npr. mučnina, povraćanje, proliv), srcu (npr. promjene ritma), bubrezima (npr. smanjena količina mokraće, krv u mokraći), kao i nervima i mišićima (npr. mišićni spazmi, slabost, grčevi).
· produženje QT intervala (vidjeti dio 2); znaci i simptomi uključuju promjenu električne aktivnosti srca koja može uzrokovati ozbiljne nepravilne srčane ritmove. Recite ljekaru ako imate simptome kao što su vrtoglavica, ošamućenost ili nesvjestica.

Ostala neželjena dejstva mogu uključivati:


Veoma često: Mogu se javiti kod više od 1 na 10 osoba

· Infekcije
· Smanjen broj bijelih krvnih ćelija, što za posljedicu može imati opštu slabost i sklonost ka infekcijama
· Smanjen broj limfocita (vrsta bijelih krvnih ćelija), što za posljedicu može imati sklonost ka pojavi infekcija 
· Smanjen broj crvenih krvnih ćelija, što može rezultovati umorom i nedostatkom daha
· Smanjen apetit
· Glavobolja
· Krvarenje
· Bol u trbuhu
· Povraćanje
· Proliv
· Mučnina
· Upala usta
· Zatvor
· Povišen nivo bilirubina, koji za posljedicu može imati žućkastu prebojenost kože, očiju i drugih tkiva
· Povišena temperatura 
· Drhtavica
· Umor
· Visoki nivoi enzima jetre (koji mogu biti pokazatelji oštećenja jetre) u krvi

Često: Mogu se javiti kod najviše 1 na 10 osoba

· Smanjenje broja raznih vrsta krvnih ćelija
· Višak mokraćne kiseline u krvi 
· Prekomjerno nakupljanje tečnosti u plućima 
· Oticanje abdomena
· Promjene srčanog ritma (mogu se pokazati na elektrokardiogramu)
· Abnormalno visoki nivoi amilaze (enzima potrebnog za varenje i pretvaranje skroba u šećere) u krvi
· Abnormalno visoki nivoi lipaze (enzima potrebnog za obradu masti iz hrane) u krvi
· Preosjetljivost

Prijavljivanje sumnji na neželjena dejstva

Ako Vam se javi bilo koje neželjeno dejstvo recite to ljekaru, farmaceutu ili medicinskoj sestri. To uključuje i bilo koja neželjena dejstva koja nijesu navedena u ovom uputstvu. Neželjena dejstva možete prijavljivati direktno zdravstvenim radnicima, čime ćete pomoći u dobijanju više informacija o bezbjednosti ovog lijeka. Sumnju na neželjene reakcije takođe možete da prijavite Institutu za ljekove i medicinska sredstva (CInMED):
Institut za ljekove i medicinska sredstva 
Odjeljenje za farmakovigilancu
Bulevar Ivana Crnojevića 64a, 81000 Podgorica
tel: +382 (0) 20 310 280
fax: +382 (0) 20 310 581
www.cinmed.me
nezeljenadejstva@cinmed.me
putem IS zdravstvene zaštite
QR kod za online prijavu sumnje na neželjeno dejstvo lijeka:

[image: https://cinmed.me/wp-content/uploads/2022/11/Online-prijava-NDL-QR-code-300x300.jpg]


5.	KAKO ČUVATI LIJEK BESPONSA 

Lijek čuvajte van pogleda i domašaja djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka upotrebe navedenog na etiketi bočice i kutiji nakon oznake „EXP“. Rok upotrebe odnosi se na posljednji dan navedenog mjeseca. 

Neotvorena bočica 

– 	Čuvati u frižideru (2°C - 8°C). 
– 	Čuvati u originalnoj kutiji da zaštitite od svjetlosti. 
– 	Ne zamrzavati. 

Rekonstituisani rastvor

–	Koristite odmah ili čuvajte u frižideru (2°C - 8°C) najviše 4 sata. 
–	Zaštitite od svjetlosti.
–	Ne zamrzavati.

Razblaženi rastvor 

– 	Upotrijebite razblaženi rastvor odmah ili nakon njegovog čuvanja na sobnoj temperaturi (20°C - 25°C) ili u frižideru (2°C - 8°C). Maksimalno vrijeme od rekonstitucije do kraja primjene treba da bude ≤ 8 sati, sa ≤ 4 sata između rekonstitucije i razblaženja. 
-	Zaštitite od svjetlosti.
-	Ne zamrzavati. 

Ovaj lijek treba da se vizuelno pregleda zbog mogućeg sadržaja čestica ili prebojenosti prije primjene. Ne koristite ako uočite čestice ili prebojenost.

Ljekove ne treba bacati u kanalizaciju, niti kućni otpad. Ove mjere pomažu očuvanju životne sredine. Neupotrijebljeni lijek se uništava u skladu sa važećim propisima.


6.	SADRŽAJ PAKOVANJA I DODATNE INFORMACIJE

Što sadrži lijek BESPONSA 

· Aktivna supstanca je inotuzumab ozogamicin. Jedna bočica sadrži 1 mg inotuzumab ozogamicina. Nakon rekonstitucije, 1 ml rastvora sadrži 0,25 mg inotuzumab ozogamicina.
· Pomoćne supstance su saharoza, polisorbat 80, natrijum hlorid i trometamin (vidjeti dio 2).

Kako izgleda lijek BESPONSA i sadržaj pakovanja

BESPONSA je prašak za koncentrat za rastvor za infuziju (prašak za koncentrat). 

Svako pakovanje lijeka BESPONSA sadrži:

· 1 staklenu bočicu koja sadrži bijeli do prljavo bijeli liofilizovani kolač ili prašak.

Nosilac dozvole i proizvođač

Nosilac dozvole
Evropa Lek Pharma d.o.o.
Kritskog odreda 4/1
81000 Podgorica
Crna Gora

Proizvođač
Pfizer Service Company BV
Hoge Wei 10
Zaventem, 1930
Belgija

Režim izdavanja lijeka 

Lijek se izdaje samo na ljekarski recept.

Broj i datum dozvole

2030/22/3586 - 6175 od 05.12.2022. godine

Ovo uputstvo je posljednji put odobreno

Oktobar, 2024. godine
												
Sljedeće informacije su namijenjene isključivo zdravstvenim radnicima. Za potpune informacije o doziranju i modifikacijama doze, pogledajte Sažetak karakteristika lijeka.

Način primjene

Lijek BESPONSA je namijenjen za intravensku upotrebu. Infuzija se mora primjenjivati tokom 1 sata.

Nemojte da primjenjujete lijek BESPONSA kao brzu intravensku infuziju ili bolus. 

Lijek BESPONSA mora se rekonstituisati i razblažiti prije primjene.

Lijek BESPONSA treba da se primjenjuje u ciklusima od 3 do 4 nedjelje. 

Kod pacijenata kod kojih će se obaviti transplantacija hematopoetskih matičnih ćelija (engl. „haematopoietic stem cell transplant“ – HSCT), preporučeno trajanje liječenja je 2 ciklusa. Treći ciklus se može razmotriti kod onih pacijenata koji ne postignu potpunu remisiju (engl. „complete remission“ – CR) ili potpunu remisiju s nepotpunim hematološkim oporavkom (engl. „complete remission with incomplete haematological recovery“ – CRi) s negativnom minimalnom rezidualnom bolešću (engl. „minimal residual disease“ – MRD) nakon 2 ciklusa. Kod pacijenata kod kojih se neće obaviti HSCT, može se primijeniti najviše 6 ciklusa. Svi pacijenti koji ne postignu CR/CRi unutar 3 ciklusa treba da prekinu liječenje (vidjeti Sažetak karakteristika lijeka, dio 4.2).

U tabeli u nastavku su prikazani preporučeni dozni režimi.

Za prvi ciklus preporučena ukupna doza lijeka BESPONSA za sve pacijente iznosi 1,8 mg/m2 po ciklusu, data kao 3 podijeljene doze 1. dana (0,8 mg/m2), 8. dana (0,5 mg/m2) i 15. dana (0,5 mg/m2). Prvi ciklus traje 3 nedjelje, ali se može produžiti na 4 nedjelje ako pacijent postigne CR ili CRi i/ili da bi se omogućio oporavak od toksičnosti.

Za kasnije cikluse, preporučena ukupna doza lijeka BESPONSA iznosi 1,5 mg/m2 po ciklusu, data kao 3 podijeljene doze 1. dana (0,5 mg/m2), 8. dana (0,5 mg/m2) i 15. dana (0,5 mg/m2) kod pacijenata koji postignu CR/CRi ili 1,8 mg/m2 po ciklusu dato u 3 podijeljene doze 1. dana (0,8 mg/m2), 8. dana (0,5 mg/m2) i 15. dana (0,5 mg/m2) kod pacijenata koji ne postignu CR/CRi. Naknadni ciklusi traju po 4 nedjelje. 

	Režim doziranja za 1. ciklus i naknadne cikluse u zavisnosti od odgovora na liječenje 


	
	1. dan
	8. dana
	15. dana

	Režim doziranja za 1. ciklus

	Svi pacijenti:
	
	
	

	Doza (mg/m2)
	0,8
	0,5
	0,5

	Dužina ciklusa
	21 danb

	Režim doziranja za naknadne cikluse u zavisnosti od odgovora na liječenje

	Pacijenti koji su postigli CRc ili CRid:

	Doza (mg/m2)
	0,5
	0,5
	0,5

	Dužina ciklusa
	28 danae

	Pacijenti koji nijesu postigli CRc ili CRid:

	Doza (mg/m2)
	0,8
	0,5
	0,5

	Dužina ciklusa
	28 danae

	Skraćenice: ANC = apsolutni broj neutrofila; CR = potpuna remisija; CRi = potpuna remisija sa nepotpunim hematološkim oporavkom.
a	+/- 2 dana (održavati minimalno 6 dana između doza).
b	 Kod pacijenata koji postignu CR/CRi, i/ili da bi se omogućio oporavak od toksičnosti, dužina ciklusa može se produžiti do 28 dana (tj. 7-dnevni interval bez liječenja počev od 21. dana).
c	CR se definiše kao < 5% blast ćelija u koštanoj srži i odsustvo leukemijskih blast ćelija u perifernoj krvi, potpuni oporavak periferne krvne slike (trombociti ≥ 100 × 109/l i ANC ≥ 1 × 109/l) i okončanje bilo koje ekstramedularne bolesti. 
d	CRi se definiše kao < 5% blast ćelija u koštanoj srži i odsustvo leukemijskih blast ćelija u perifernoj krvi, nepotpun oporavak periferne krvne slike (trombociti < 100 × 109/l i/ili ANC < 1 × 109/l) i okončanje bilo koje ekstramedularne bolesti.
e 	7-dnevni interval bez liječenja počev od 21. dana



Uputstvo za rekonstituciju, razblaživanje i primjenu

Koristite odgovarajuću aseptičnu tehniku za postupke rekonstitucije i razblaživanja. Inotuzumab ozogamicin (koji ima gustinu od 1,02 g/ml pri 20°C) osjetljiv je na svjetlost i treba da bude zaštićen od ultraljubičastog svijetla tokom rekonstitucije, razblaživanja i primjene.

Maksimalno vrijeme od rekonstitucije do kraja primjene treba da bude ≤ 8 sati, sa ≤ 4 sata između rekonstitucije i razblaživanja. 

Rekonstitucija: 

· Izračunajte dozu (mg) i potreban broj bočica lijeka BESPONSA. 
· Rekonstituišite svaku bočicu od 1 mg sa 4 ml vode za injekciju da biste dobili rastvor za jednokratnu upotrebu od 0,25 mg/ml lijeka BESPONSA. 
· Blago okrećite bočicu ukrug da podstaknete rastvaranje. Ne tresite bočicu. 
· Pregledajte rekonstituisani rastvor da biste vidjeli da li sadrži čestice i da nije prebojen. Rekonstituisani rastvor mora biti bistar do blago zamućen, bezbojan, i u osnovi bez vidljivih stranih supstanci. Ne koristite ako uočite čestice ili prebojenost.
· Lijek BESPONSA ne sadrži bakteriostatske konzervanse. Rekonstituisani rastvor se mora odmah upotrijebiti. Ako se rekonstituisani rastvor ne može odmah upotrijebiti, može se čuvati u frižideru (2°C - 8°C) najviše 4 sata. Zaštitite od svjetlosti i ne zamrzavajte. 

Razblaživanje: 

· Izračunajte potrebnu zapreminu rekonstituisanog rastvora potrebnog za dobijanje odgovarajuće doze prema površini tijela pacijenta. Izvucite tu količinu iz bočice/bočica pomoću šprica. Zaštitite od svjetlosti. Bacite sav neiskorišćeni rekonstituisani rastvor koji je ostao u bočici.
· Dodajte rekonstituisani rastvor u posudu za infuziju sa rastvorom natrijum hlorida 9 mg/ml (0,9%) za injekciju, do ukupne nominalne zapremine od 50 ml. Konačna koncentracija bi trebalo da bude između 0,01 i 0,1 mg/ml. Zaštitite od svjetlosti. Preporučuje se posuda za infuziju od polivinil hlorida (PVC) (koja sadrži ili ne sadrži di(2-etilheksil)ftalat [DEHP]), poliolefina (polipropilena i/ili polietilena) ili etilen vinil acetata (EVA). 
· Lagano obrnite posudu za infuziju kako bi se razblaženi rastvor izmiješao. Ne tresite.
· Razblaženi rastvor se mora odmah upotrijebiti, čuvati na sobnoj temperaturi (20°C - 25°C) ili u frižideru (2°C - 8°C). Maksimalno vrijeme od rekonstitucije do kraja primjene treba da bude ≤ 8 sati, sa ≤ 4 sata između rekonstitucije i razblaživanja. Zaštitite od svjetlosti i ne zamrzavajte. 

Primjena:

· Ako se razblaženi rastvor čuva u frižideru (2°C - 8°C), mora se ostaviti da postigne ravnotežu na sobnoj temperaturi (20°C - 25°C) tokom približno 1 sata prije primjene.
· Nije potrebno filtrirati razblaženi rastvor. Međutim, ako se razblaženi rastvor filtrira, preporučuju se filteri na bazi polietersulfona (PES), poliviniliden fluora (PVDF) ili hidrofilnog polisulfona (HPS). Ne koristite filtere od najlona ili miješanog celuloznog estra (MCE).
· Zaštitite intravensku kesu od svjetlosti tokom infuzije pomoću pokrivača za blokiranje ultraljubičaste svjetlosti (tj. pokrivača boje ćilibara, tamnosmeđeg pokrivača, zelenih kesa ili aluminijumske folije). Infuziona linija ne mora da bude zaštićena od svjetlosti.
· Razblaženi rastvor infundirajte 1 sat brzinom od 50 ml/h na sobnoj temperaturi (20°C - 25°C). Zaštitite od svjetlosti. Preporučuju se infuzione linije od PVC-a (sa ili bez DEHP-a), poliolefina (polipropilena i/ili polietilena) ili polibutadiena.

Ne miješajte lijek BESPONSA niti ga dajte kao infuziju sa drugim ljekovima.

Vrijeme skladištenja i uslovi za rekonstituciju, razblaženje i davanje lijeka BESPONSA prikazani su u nastavku.

	Vrijeme skladištenja i uslovi za rekonstituisani i razblaženi rastvor lijeka BESPONSA
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	Nakon početka razblaženja
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	Upotrijebite rekonstituisani rastvor odmah ili nakon njegovog čuvanja u frižideru (2°C - 8°C) najviše 4 sata. Zaštitite od svjetlosti. Ne zamrzavati.
	Upotrijebite razblaženi rastvor odmah ili nakon njegovog čuvanja na sobnoj temperaturi (20°C - 25°C) ili u frižideru (2°C - 8°C). Maksimalno vrijeme od rekonstitucije do kraja primjene treba da bude
≤ 8 sati, sa ≤ 4 sata između rekonstitucije i razblaživanja. Zaštitite od svjetlosti. Ne zamrzavati.
	Ako se razblaženi rastvor čuva u frižideru (2°C - 8°C), ostavite ga da dostigne sobnu temperaturu (20°C - 25°C) približno 1 sat prije primjene. Razblaženi rastvor dajte kao infuziju u trajanju od 1 sata pri brzini od 50 ml/h i na sobnoj temperaturi (20°C ‑ 25°C). Zaštitite od svjetlosti.

	a Između rekonstitucije i razblaženja smije da prođe ≤ 4 sata.



Uslovi skladištenja i rok trajanja 

Neotvorene bočice

5 godina

Rekonstituisani rastvor

Lijek BESPONSA ne sadrži bakteriostatske konzervanse. Rekonstituisani rastvor se mora odmah upotrijebiti. Ako se rekonstituisani rastvor ne može odmah upotrijebiti, može se čuvati u frižideru (2°C - 8°C) najviše 4 sata. Zaštitite od svjetlosti i ne zamrzavajte. 
Razblaženi rastvor

Razblaženi rastvor se mora odmah upotrijebiti ili čuvati na sobnoj temperaturi (20°C - 25°C) ili u frižideru (2°C - 8°C). Maksimalno vrijeme od rekonstitucije do kraja primjene treba da bude ≤ 8 sati, sa ≤ 4 sata između rekonstitucije i razblaženja. Zaštitite od svjetlosti i ne zamrzavajte. 
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