Priloha ¢. 1 k notifik4cii o zmene, ev. ¢.: 2023/03372-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU
1. NAZOV LIEKU

Bendamustine Accord 25 mg/ml koncentrat na infzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy ml obsahuje monohydrat bendamustinium-chloridu, ¢o zodpoveda 25 mg bendamustinium-
chloridu.

Kazda injek¢na liekovka s objemom 1 ml obsahuje monohydrat bendamustinium-chloridu, ¢o
zodpoveda 25 mg bendamustinium-chloridu.

Kazda injek¢na liekovka s objemom 4 ml obsahuje monohydrat bendamustinium-chloridu, ¢o
zodpoveda 100 mg bendamustinium-chloridu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)
Ciry bezfarebny az zIty roztok.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Liecba prvej linie chronickej lymfocytickej leukémie (Stadium B alebo C podl'a Bineta) u pacientov,
u ktorych nie je indikovana kombinovana chemoterapia fludarabinom.

Indolentné nehodgkinovské lymfémy ako monoterapia U pacientov, u ktorych doslo v priebehu lie¢by
rituximabom alebo rezimom zahfiajacim rituximab ¢i do 6 mesiacov po nej k progresii.

Liecba prvej linie mnohopocetného myelému (Stadium I podl'a Durieho-Salmona s progresiou alebo
Stadium III) v kombinacii s prednizonom u pacientov starSich nez 65 rokov, ktori nie su indikovani

k autolognej transplantacii kostnej drene alebo maji v ¢ase diagnozy pred zacatim liecby talidomidom
alebo bortezomibom klinicka neuropatiu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Monoterapia pri chronickej lymfocytdrnej leukémii
Bentamustinium-chlorid v davke 100 mg/m? povrchu tela na 1. a 2. den; kazdé 4 tyzdne az Sest’krat.

Monoterapia indolentnych nehodgkinskych lymfomov refraktérnych na rituximab
Bentamustinium-chlorid v davke 120 mg/m? povrchu tela na 1. a 2. den; kazdé 3 tyzdne najmenej
Sest’krat.

Mnohopocetny myelom
Bendamustinium-chlorid v davke 120 — 150 mg/m? povrchu tela na 1. a 2. den; prednizon v davke 60
mg/m? povrchu tela i.v. alebo p.o. na 1. az 4. den; kazdé 4 tyzdne najmene;j trikrat.
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Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych udajov nie je nutné robit’ ziadne Gpravy davky u pacientov s miernou
poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin <1,2 mg/dl). U pacientov so stredne zavaznou poruchou
funkcie pecene (sérovy bilirubin 1,2 — 3,0 mg/dl) sa odporaca 30 % zniZenie davky.

U pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (hladiny sérového bilirubinu >3,0 mg/dl) nie st
k dispozicii ziadne udaje (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade farmakokinetickych tidajov nie je nutné robit’ ziadne upravy davky u pacientov

s klirensom kreatininu >10 ml/min. Skasenosti s pacientmi so zavaznou poruchou funkcie obliciek st
obmedzené.

Pediatricka populacia:
Bezpecnost’ a ucinnost’ bendamustinium-chloridu u deti nebola stanovena. V sucasnosti dostupné
udaje neumoziuji uviest’ odporucania na davkovanie.

Starsi pacienti
Neexistuju ziadne dokazy o potrebe zmeny davkovania u starSich pacientov (pozri Cast’ 5.2).

Sposob podavania
Na intraven6znu infaziu pocas 30 — 60 minut (pozri Cast’ 6.6).

Inflizia sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou a skisenostami s pouzitim
chemoterapeutik.

Nizka turoven funk¢énosti kostnej drene je spojena so zvys$enou hematologickou toxicitou indukovanou
chemoterapiou. Liecba sa nesmie zagat’, ak pocet leukocytov a/alebo krvnych dosti¢iek poklesne pod
<3 000/ul a <75 000/ul (pozri Cast’ 4.3).

Liecbu je potrebné ukoncit’ alebo odlozit’, ak pocet leukocytov a/alebo krvnych dosticiek poklesne pod
<3 000/ul a <75 000/ul. V liecbe je mozné pokracovat’ po zvySeni hladiny leukocytov na >4 000/ul
a krvnych dosticiek na >100 000/pl.

cvvr

— 5 tyzdnoch. V priebehu intervalov bez lieCby sa odporuca starostlivo sledovat’ krvny obraz (pozri
Cast’ 4.4).

Ak sa objavia prejavy nehematologickej toxicity, znizenie ddvky musi vychadzat’ z najhorSich stupniov
CTC v predchadzajucom cykle. Pri toxicite 3. stupnia CTC sa odporuca 50 % znizenie davky. Pri
toxicite 4. stupnia CTC sa odporuaca liecbu prerusit’.

AK je u pacienta potrebné davku upravit, individualne vypo¢itanti znizent davku je nutné podat’ na 1.
a 2. den prislusného liecebného cyklu.

Pokyny na rekonstittciu a riedene lieku pred podanim, pozri Casti 6.6.
4.3 Kontraindikacie

- Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

- Pocas dojcenia

- Zavazna porucha funkcie pecene (sérovy bilirubin >3,0 mg/dl)

- Zltacka

- Zavazna supresia kostnej drene a zavazné zmeny v krvnom obraze (poc¢ty leukocytov a/alebo
dosti¢iek pod < 3 000/ul alebo < 75 000/ul, v uvedenom poradi)

- Velky chirurgicky zakrok menej ako 30 dni pred zacatim lieCby
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- Infekcie, hlavne spojené s leukocytopéniou
- Ockovanie proti Zltej zimnici

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia
U pacientov lie¢enych bendamustinium-chloridom moze dojst’ k myelosupresii. Ak sa pri liecbe objavi

myelosupresia, je nutné minimalne jedenkrat tyzdenne kontrolovat’ pocet leukocytov, krvnych
dosti¢iek, hladinu hemoglobinu a pocet neutrofilov. Pred za¢atim d’alSicho cyklu lie¢by sa odporacaju
nasledovné parametre: Pocet leukocytov a/alebo krvnych dosti¢iek > 4 000/ul alebo > 100 000/pul,

v uvedenom poradi.

Infekcie

Pri liecbe bendamustinium-chloridom sa vyskytli zavazne a fatalne infekcie vratane bakterialnych
(sepsa, pneumonia) a oportinnych infekcii, akymi su pneumonia spésobena Pneumocystis jirovecii
(PJP), virusom varicella zoster (VZV) a cytomegalovirusom CMV). Po pouziti bendamustinu, najméa v
kombindcii s rituximabom alebo obinutuzumabom, boli hlasené pripady progresivnej multifokalnej
leukoencefalopatie (PML) vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami. Lie¢ba bendamustinium-
chloridom méze sposobit’ predizent lymfocytopéniu (< 600/ul) a nizky pocet CD4-pozitivnych T-
buniek (T-pomocnych buniek) (< 200/ul) pocas najmenej 7-9 mesiacov po ukonceni lieGby.
Lymfocytopénia a CD4-pozitivne deplécie T-buniek su vyraznejsie, ked’ sa u pacientov bendamustin
kombinuje s rituximabom.

Pacienti s lymfopéniou a nizkym po¢tom CD4-pozitivnych T-buniek po lie¢be bendamustinium-
chloridom, ktori st nachylnejsi na (oportinne) infekcie. V pripade nizkeho poc¢tu CD4-pozitivnych T-
buniek (< 200/ul) sa musi zvazit profylaxia Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP).

Vsetci pacienti musia byt pocas lieby monitorovani pre pripadné prejavy a priznaky dychacich
tazkosti. Pacientom je potrebné odporugit, aby okamzite oznamili nové priznaky infekcie vratane
hortcky a respira¢nych priznakov. Ak sa vyskytnu prejavy (oportunnych) infekcii, je potrebné zvazit’
ukoncenie podavania bendamustinium-chloridu,

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori su chronickymi nositel'mi virusu hepatitidy B sa po podani bendamustinium-
chloridu reaktivovala hepatitida B. V niektorych pripadoch to viedlo k akatnemu hepatalnemu
zlyhaniu s fatalnym koncom. Pred zac¢iatkom liecby bendamustinium-chloridom je potrebné
pacientov vysetrit’ na HBV infekciu. Pred zac¢iatkom lie¢by je u pacientov s pozitivnymi testami na
hepatitidu B (vratane tych, u ktorych je ochorenie aktivne) a u pacientov s pozitivnymi testami na
HBYV infekciu pocas liecby potrebna konzultacia so $pecialistami na ochorenia pecene. Nositelia
HBV, u ktorych je potrebna lietba bendamustinium-chloridom musia byt’ prisne monitorovani na
prejavy a priznaky aktivnej HBV infekcie pocas liecby a niekol'’ko mesiacov po ukonéeni lie¢by
(pozri ¢ast’ 4.8).

Kozné reakcie

Bolo nahlasenych viacero koznych reakcii. Tieto udalosti zahfiiali vyrazku, zavazné kozné reakcie

a bulézny exantém. Poc¢as pouzivania bendamustinium-chloridu boli zaznamenané pripady
Stevensovho — Johnsonovho syndromu (SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), a liekova
reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), niektoré fatalne. Pacienti maj byt
upozorneni na prejavy a priznaky tychto reakcii zo strany predpisujucich lekarov a malo by sa im
povedat, aby ihned’ vyhladali lekarsku pomoc, ak sa u nich prejavia tieto priznaky. Niektoré udalosti
sa objavili pri podani bendamustinium-chloridu v kombinacii s inymi lie¢ivami proti malignitam,
takze presny vzt'ah nie je jasny. Ked’ sa objavia kozné reakcie, mozu mat’ progresivny charakter a s
d’alSou lieGbou sa mézu zhorSovat’. Ak su kozné reakcie progresivne, liecbu Bendamustine Accord je
nutné pozastavit’ alebo ukoncit’. Pri zavaznych koznych reakciach so suspektnym vzt'ahom

s bendamustinium-chloridom je nutné liecbu ukoncit'.
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Poruchy srdcovej ¢innosti

Pocas lie¢by bendamustinium-chloridom je nutné starostlivo sledovat’ koncentraciu draslika v krvi

u pacientov s poruchami srdcovej ¢innosti a ak poklesne pod K* < 3,5 mEq/l, je nutné zacat’ so
substitticiou draslika a urobit’ EKG vysetrenie. Pocas liecby bendamustinium-chloridom boli hlasené
smrtel'né pripady infarktu myokardu a srdcového zlyhania. Pacienti so subeznym ochorenim srdca
alebo ochorenim srdca v anamnéze musia byt’ pozorne sledovani.

Nauzea, vracanie
Na symptomaticku lieCbu nauzey a vracania je mozné podat’ antiemetika.

Syndrém rozpadu nadoru

V klinickych skusaniach bol u pacientov hlaseny vyskyt syndromu rozpadu nadoru (TLS) v stvislosti
s liebou Bendamustine Accord. Jej nastup sa dosahuje do 48 hodin od prvej davky Bendamustine
Accord a bez zasahu moze viest’ k akiitnemu renalnemu zlyhaniu a imrtiu. Preventivne opatrenia, ako
je hydratacia, starostlivé sledovanie krvnych biochemickych parametrov, hlavne draslika a kyseliny
mocovej, potrebné je zvazit’ podavanie hypouremickych lieciv (alopurinol a rasburikaza) pred liecbou.
Pri kombinovanej lieCbe bendamustinium-chloridom a alopurinolom bolo nahlasenych niekol’ko
pripadov Stevensov-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej nekrolyzy.

Anafylaxia

V klinickych skusaniach sa Casto vyskytovali reakcie na infiziu na bendamustinium-chloridu.
Priznaky st vo vSeobecnosti mierne a zahfnaju horucku, zimnicu, svrbenie a vyrazku. V zriedkavych
pripadoch doslo k zavaznym anafylaktickym a anafylaktoidnym reakciam. Po prvom cykle liecby je
nutné sa pacientov spytat’ na priznaky charakteristické pre reakcie na infaziu. U pacientov s reakciami
na infuziu v predchadzajucich cykloch je nutné v d’alSom priebehu zvazit’ opatrenia na prevenciu
zavaznych reakcii vratane antihistaminik, antipyretik a kortikosteroidov.

Pacienti, u ktorych sa objavili alergické reakcie 3. stupiia alebo zavaznejsie, vac¢Sinou nie st d’alej
tymto liekom lieceni.

Antikoncepcia
Bendamustinium-chlorid je teratogénny a mutagénny.

Zeny nesmi pocas lie¢by otehotniet’. Pred lie¢bou bendamustinium-chloridom sa maji muzi poradit’
0 konzervacii spermii s ohladom na moznost’ ireverzibilnej neplodnosti.

Extravazacia

Extravazalnu aplikaciu je nutné ihned’ zastavit’. Injek¢nu ihlu je potrebné vytiahnut po kratke;j
aspiracii. Nasledne je potrebné postihnuté tkanivo ochladzovat. Rameno musi byt zdvihnuté. Dalsie
lieCebné kroky ako pouzitie kortikosteroidov nie st spojené s jasnym zlepSenim stavu.

Nemelanoémova rakovina koze

V klinickych stadiach bolo u pacientov lieCenych bendamustinom pozorované zvysené riziko
nemelanémovej rakoviny koze (karcindm bazalnych a skvamo6znych buniek). U vSetkych pacientov,
ale najmai u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik rakoviny koze, sa odporucaju pravidelné
vySetrenia koze.

Riedenie

Bendamustine Accord si pred pouzitim vyzaduje vhodné zriedenie. Koncentracia bendamustinu v
Bendamustine Accord sa lisi od inych liekov s obsahom bendamustinu (d’alSie pokyny na riedenie
najdete v Casti 6.6).

45 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa ziadne interakéné $tudie in-vivo.

Pri kombinacii Bendamustine Accord s myelosupresivnymi latkami méze dojst’ k zosilneniu G¢inku
Bendamustine Accord a/alebo stibezne podavanych liekov na kostna dren. Akakol'vek liecba znizujica
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vykonnostny stav pacienta alebo narusujuca funkciu kostnej drene méze zvySovat’ toxicitu
Bendamustine Accord.

Kombinacia Bendamustine Accord s cyklosporinom alebo takrolimom moze viest k nadmernej
imunosupresii s rizikom rozvoja lymfoproliferacie.

Cytostatika mozu znizit' tvorbu protilatok po o¢kovani ockovacimi latkami s obsahom zivych virusov
a zvysit riziko rozvoja infekcie, ktora méze dokonca viest’ k tmrtiu. Toto riziko je zvySené u
pacientov, ktori st uz imunokompromitovani zakladnym ochorenim.

Metabolizmus Bendamustine Accord je spojeny s izoenzymom cytochromu P450 (CYP) 1A2 (pozri
¢ast’ 5.2). Z tohto dévodu hrozi potencialna interakcia s inhibitormi CYP1A2, ako su fluvoxamin,
ciprofloxacin, aciklovir a cimetidin.

Pediatricka populacia
Interak¢né $tadie sa uskutocnili len U dospelych.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

K dispozicii nie su dostato¢né tidaje o pouziti bendamustin U gravidnych Zien. V predklinickych
Stadiach bol bendamustinium-chlorid embryo/fetoletalny, teratogénny a genotoxicky (pozri ¢ast’ 5.3).
Pocas gravidity sa bendamustin nesmie pouzivat’, ak to nie je jednoznac¢ne nutné.

Matka musi byt’ informovana 0 riziku pre plod. Ak je liecba bendamustinom v priebehu gravidity
absolutne nutna alebo ak dojde pocas liecby ku gravidite, pacientka musi byt informovana o rizikach
pre nenarodené dieta a starostlivo ju sledovat’. Je potrebné zvazit’ pripadné genetické poradenstvo.

Antikoncepcia u muZzov a zien

Zenam v reprodukénom veku sa méa odporuéit’, aby sa pocas lie¢by a minimalne 6 mesiacov po
poslednej davke zabranili otehotneniu. Muzom, ktori maju partnerky v reprodukénom veku, sa ma
odporucit’, aby pocas lie¢by liekom Bendamustine Accord a minimalne 3 mesiace po poslednej davke
pouzivali u¢innu antikoncepciu.

Fertilita
Zeny v reprodukénom veku musia poéas liegby bendamustinom aj po nej pouzivat’ uéinné metody
antikoncepcie.

Muzom lieGenym bendamustinom sa odporaca pred liecbou konzervacia spermii z dovodu moznosti
nezvratnej neplodnosti v dosledku lie¢by bendamustinom (pozri ¢ast’ 4.4).

Dojcenie
Nie je zname, ¢i bendamustin prechddza do materského mlieka. Z toho dovodu je bendamustin pocas
dojcenia kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Pocas lieCby bendamustinom je nutné dojcenie ukoncit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bendamustine Accord ma vyznamny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas
liecby s Bendamustine Accord boli hlasené ataxia, periférna neuropatia a somnolencia (pozri cast’ 4.8).

Pacientov treba poudit’, aby sa vyhybali potencidlne nebezpe¢nym ¢innostiam, ako st vedenie vozidiel
a obsluha strojov, ak sa tieto priznaky objavia.

4.8 Neziaduce ucinky
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Najcastejsie neziaduce reakcie po bendamustinium-chloride st hematologické neziaduce reakcie
(leukopénia, trombopénia), dermatologicka toxicita (alergické reakcie), celkové poruchy (hortcka)
a gastrointestindlne priznaky (nauzea, vracanie).

Nasledovna tabulka vychadza z udajov ziskanych s bendamustinium-chloridom.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie u pacientov lie¢enych bendamustinium-chloridom.

Trieda Vel'mi ¢asté Casté Menej ¢asté |Zriedkavé Velmi Nezname (z
organovych (>1/10 >1/100 az >1/1 000 az |>1/10 000 az zriedkavé dostupnych
systémov <1/10 <1/100 <1/1 000 >1/10 000 udajov)
podl’a
databazy
MedDRA
Infekcie a Infekcia NS* Pneumoénia | Sepsa Atypicka
nakazy vratane spdsobena primarna
oportunnych Pneumocyst pneumonia
infekcii (napr. is jirovecii
Herpesu zoster,
cytomegaloviru
su, hepatitidy B)
Benigne Syndrom Myelodyspl
a maligne rozpadu asticky
nadory,vrata nadoru syndrom,
ne Akttna
nesSpecifikov myleoidna
anych leukémia
novotvarov
(cysty
a polypy)
Poruchy krvi |Leukopénia NS*, | Hemoragia, Pancytopéni | Zlyhanie Hemolyza
a Trombocytopénia | Anémia, a kostnej drene
lymfatického |Lymfopénia Neutropénia
systému
Poruchy Precitlivenos Anafylakticka | Anafylakticky
imunitného t NS* reakcia, Sok
systému Anafylaktoidna
reakcia
Poruchy Bolest hlavy Nespavost', Somnolencia, |Dysgetzia,
nervového Zavraty Afbnia Parestézia,
systému Periférna
senzoricka
neuropatia,
Anticholinergi
cky syndrom,
Neurologické
poruchy,
Ataxia,
Encefalitida
Poruchy Srdcova Perikardialn Tachykardia | Fibrilacia
srdca a dysfunkcia, y vypotok, predsieni
srdcovej ako su Infarkt
¢innosti palpitacie, myokardu,
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Trieda VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté |Zriedkavé Velmi Nezname (z
organovych (>1/10 >1/100 az >1/1 000 az [>1/10 000 az zriedkavé dostupnych
systémov <1/10 <1/100 <1/1 000 >1/10 000 udajov)
podPa
databazy
MedDRA
angina Srdcové
pectoris, zlyhanie
arytmia
Poruchy ciev Hypotenzia, Akutne Flebitida
Hypertenzia obehové
zlyhanie
Poruchy Plicna Pl'icna fibroza | Pneumonia,
dychacej dysfunkcia Plucna
sustavy, alveolarna
hrudnika a hemorégia
mediastina
Poruchy Nauzea, Hnacka, Hemoragicka
gastrointestin | Vracanie Zapcha, ezofagitida,
alneho traktu Stomatitida Gastrointestina
Ine krvacanie
Poruchy koze Alopécia, Erytém, Stevensov —
a Kozné dermatitida, Johnsonov
podkozného poruchy NS*, Svrbenie, syndrom,
tkaniva Zihlavka Makulopapularn Toxicka
a vyrazka, epidermaln
Hyperhidroza a nekrolyza
(TEN),
Liekova
reakcia s
eozinofiliou
a
systémovy
mi
symptoma
mi
(DRESS)
Poruchy Amenorea Neplodnost’
reproduk¢énéh
o systému a
prsnikov
Poruchy Zlyhanie
obliciek obliciek,
a mocovych nefrogénny
ciest diabetes
insipidus
Poruchy Zlyhanie
pecene a pecene
zl¢ovych

ciest
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Trieda VePmi ¢asté Casté Menej ¢asté |Zriedkavé Velmi Nezname (z
organovych (>1/10 >1/100 az >1/1 000 az [>1/10 000 az zriedkavé dostupnych
systémov <1/10 <1/100 <1/1 000 >1/10 000 udajov)
podPa
databazy
MedDRA
Celkové Zapal sliznice, Bolesti, Zlyhanie
poruchy a Unava, Pyrexia | Zimnica, viacerych
reakcie v Dehydratacia, organov
mieste Nechutenstvo
podania
Laboratorne |Znizenie hladiny |ZvySenie AST,
a funkéné hemoglobinu, Zvysenie ALT,
vySetrenia Zvysenie hladiny |ZvySenie
kreatininu, alkalickej
Zvysenie fosfatazy,
mocoviny Zvysenie
bilirubinu,
Hypokaliémia

NS = Nespecifikované
(* = kombinovana lie¢ba s rituximabom)

Opis vybranvych neziaducich reakcii

Boli hlasené izolované pripady nekrézy po ndhodnom extravazalnom podani a toxickej epidermalnej
nekrolyzy, syndromu rozpadu nadoru a anafylaxie.

U pacientov liecenych alkylujacimi lie¢ivami (vratane bendamustinu) je zvySené riziko
myelodysplastického syndromu a akatnej myeloidnej leukémie. Sekundarne malignity moézu vzniknat
aj niekol'’ko rokov po ukonceni chemoterapie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po aplikacii 30-minuatovej infuzie bendamustinu jedenkrat za 3 tyzdne bola maximalna tolerovana
davka (MTD) 280 mg/m?. Objavili sa srdcové prihody 2. stupnia podl'a CTC spojené s ischemickymi
zmenami na EKG, ktoré boli povazované za obmedzujiicu davku.

V nasledujicom skusani s 30-minttovou infaziou bendamustinu na 1. a 2. defi kazdé 3 tyzdne bola

stanovena MTD 180 mg/m?. Toxicita obmedzujica ddvku bola trombocytopénia 4. stupfia. Srdcova
toxicita neobmedzovala v tomto rezime davku.

Protiopatrenia

Neexistuje Ziadne $pecifické antidotum. Je mozné indikovat’ transplantaciu kostnej drene a transftizie
(dosti¢ky, koncentrované erytrocyty) alebo podat’ hematologické rastové faktory ako efektivne
protiopatrenia zamerané na liecbu hematologickych neziaducich tcinkov.

Bendamustinium-chlorid a jeho metabolity st v malej miere dialyzovatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
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5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatik4, alkylacné latky
ATC kod: LOTAA09

Bendamustinium-chlorid je alkyla¢na protinadorova latka s unikdtnym mechanizmom ucinku.
Cytostaticky a cytocidny G¢inok bendamustinium-chloridu je zalozeny v principe na krizovom
prepojeni jednoduchych a dvojitych retazcov DNA alkylaciou. V désledku toho dochadza k naruseniu
funkcii matrice DNA a jej syntézy a oprav. Protinadorovy G¢inok bendamustinium-chloridu bol
preukazany v niekol’kych skiisaniach in vitro u réznych linii l'udskych nadorovych buniek (rakovina
prsnika, nemalobunkovy a malobunkovy karcinom pl'ic, ovarialny karcinom a rézne leukémie) a in
ViVo na réznych experimentalnych modeloch tumoru s tumormi mysieho, potkanieho a 'udského
povodu (melandém, rakovina prsnika, sarkom, lymfom, leukémia a malobunkovy karciném plic).

Bendamustinium-chlorid preukazal profil u¢inku v liniach 'udskych nadorovych buniek, ktory sa 1isi
od inych alkyla¢nych latok. Lie¢ivo nema ziadnu alebo len vel'mi nizku krizovi rezistenciu v liniach
Pudskych rakovinovych buniek s roznymi mechanizmami rezistencie, minimalne ¢iasto¢ne spdsobenej
porovnatel'ne perzistentnou interakciou DNA. Okrem toho bolo v klinickych skusaniach preukazané,
ze bendamustinium-chlorid nema ziadnu kompletnu krizovu rezistenciu s antracyklinmi, alkylaénymi
¢inidlami ani rituximabom. Po¢et hodnotenych pacientov je v§ak maly.

Chronickd lymfocytickd leukémia

Indikacie pouzitia pri chronickej lymfocytickej leukémie st podporované jednym otvorenym ska$anim
porovnavajucim bendamustinium-chlorid s chlorambucilom. 319 pacientov bez predchadzajtce;j
lie¢by s chronickou lymfocytickou leukémiou v $tadiu B alebo C podl'a Bineta, ktori si vyzadovali
liecbu bolo zaradenych do prospektivneho multicentrického randomizovaného skusania. Liecba prvej
linie bendamustinium-chloridom 100 mg/m?i.v. v 1. a 2 . defi (BEN) bola porovnavana s
chlorambucilom 0,8 mg/kg v 1. a 15. den (CLB) — podavané v 6 cykloch v oboch skupinach. Pacienti
dostavali alopurinol na prevenciu syndromu rozpadu nadoru.

Pacienti s BEN mali vyznamne dlh$i median prezivania bez progresie nez pacienti s liecbou CLB
(21,5 mesiacov proti 8,3 mesiacom, p <0,0001 pri poslednej kontrole). Celkové prezivanie nebolo
Statisticky vyznamne odlisné (median nebol dosiahnuty). Median ¢asu trvania remisie bol 19 mesiacov
s BEN a 6 mesiacov s liecbou CLB (p <0,0001). Vyhodnotenie bezpe¢nosti v oboch lie¢ebnych
skupinach neodhalilo ziadne neocakdvané neziaduce ucinky, o do charakteru i frekvencie.
Davkovanie BEN bolo znizené u 34 % pacientov. Lie¢ba BEN bola ukonc¢ena u 3,9 % pacientov kvoli
alergickym reakciam.

Indolentné nehodgkinovské lymfomy
Indikécia u indolentnych nehodgkinskych lymfémov vychadzala z 2 nekontrolovanych skusani fazy II.

V pilotnom prospektivnom multicentrickom otvorenom sktisani bolo 100 pacientov s indolentnymi B-
lymfocytarnymi nehodgkinskymi lymfémami refraktérnymi na monoterapiu alebo kombinovant
terapiu rituximabom lie¢enych BEN v monoterapii. Pacienti podsttpili v priemere 3 predchadzajiace
cykly chemoterapie alebo biologickej terapie. Median po¢tu predchadzajtcich cyklov obsahujtcich
rituximab bol 2. Pacienti na lie€bu rituximabom neodpovedali alebo u nich doslo k progresii do 6
mesiacov od zacatia lie¢by. Davka BEN bola 120 mg/m?i.v. na 1. a 2. defi planovana na minimalne 6
cyklov. Dizka lie¢by zavisela od odpovede (planovanych bolo 6 cyklov). Celkova miera odpovede
bola 75 % —u 17 % kompletna (CR a CRu) a u 58 % parcialna odpoved’ podl'a hodnotenia nezavislej
komisie. Median trvania remisie bol 40 tyzdiiov. BEN bol vo vSeobecnosti dobre tolerovany pri
aplikacii v tomto davkovani a podl'a ¢asového rozvrhu.

Indikacia je d’alej podporovana inym perspektivnym multicentrickym otvorenym skuSanim
zahfnajacim 77 pacientov. Populacia pacientov bola heterogénnejsia a zahfiala nasledovné skupiny:
indolentné alebo transformované B-lymfocytové nehodgkinské lymfomy refraktérne na monoterapiu
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alebo kombinovant terapiu rituximabom. Pacienti nevykazovali Ziadnu odpoved’ alebo doslo

Kk progresii do 6 mesiacov alebo mali neobvykla reakciu pred lie¢bou rituximabom. Pacienti podstapili
v priemere 3 predchadzajuce cykly chemoterapie alebo biologickej terapie. Median poctu
predchadzajucich cyklov obsahujucich rituximab bol 2. Celkova miera odpovede bola 76 %

s medianom trvania odpovede 5 mesiacov (29 [95 % CI 22,1; 43,1] tyzdiov).

Mnohopocetny myelém

Do prospektivneho multicentrického randomizovaného otvoreného sktsania bolo zaradenych 131
pacientov s pokro¢ilym mnohopocetnym myelomom (Stadium IT podl'a Durieho-Salmona s progresiou
alebo stadium III). Terapia prvej linie s bendamustinium-chloridom v kombinacii s prednizonom (BP)
bola porovnavana s terapiou melfalanom a prednizonom (MP). Tolerabilita v oboch skupinach liecby
zodpovedala znamemu profilu bezpec¢nosti prislusnych lieciv s vyrazne vy$Sou mierou zniZovania
davky v skupine BP. Davkovanie bendamustinium-chloridu bolo 150 mg/m?i.v. v 1. a 2. den alebo
melfalanu 15 mg/m?i.v. v 1. deit — obe v kombinécii s prednizénom. Dizka lie¢by zavisela od
odpovede a bola v priemere 6,8 cyklov u BP a 8,7 cyklov v skupine MP.

Pacienti s liecbou BP mali dlh§i median prezivania bez progresie nez pacienti s MP (15 [95 % CI 12-
21] v porovnani s 12 mesiacmi [95 % CI 10-14]) (p = 0,0566). Median ¢asu do zlyhania liecby bol 14
mesiacov u BP a 9 mesiacov s lietbou MP. Dizka remisie bola 18 mesiacov pri BP a 12 mesiacov

s liecbou MP. Rozdiel v celkovom prezivani nie je vyznamne odlisny (35 mesiacov u BP v porovnani
s 33 mesiacmi u MP). Tolerabilita v oboch skupinach lie¢by zodpovedala znAmemu profilu
bezpecnosti prislusnych lie¢iv s vyrazne vy$Sou mierou zniZzovania davky v skupine s BP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia
Elimina¢ny pol&as ti2s po 30 minutovej i.v. infazii v davke 120 mg/m? u 12 0sob bol 28,2 mintty.

Po 30-minttovej i.v. infizii bol centralny distribu¢ny objem 19,3 1. Za stabilnych podmienok po i.v.
boluse bol distribu¢ny objem 15,8 — 20,5 1.

Viac nez 95 % latky sa viaze na plazmatické proteiny (hlavne na albumin).

Biotransformacia

Hlavnou cestou degradacie bendamustinu je hydrolyza na monohydroxy- a dihydroxybendamustin. Na
tvorbe N-desmetylbendamustinu a gamma-hydroxybendamustinu v ramci metabolizmu v peceni sa
podiela izoenzym cytochromu P450 (CYP) 1A2. Dalsia hlavna cesta metabolizmu bendamustinu
zahtna konjugaciu s glutationom.

Bendamustin in-vitro neinhibuje CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 ani CYP 3A4.

Eliminécia

Priemerny celkovy klirens po 30 minttovej i.v. infazii 120 mg/m? plochy povrchu tela u 12 osob bol
639,4 ml/minutu. Asi 20 % podanej davky sa objavilo v moci do 24 hodin. Mnozstva vylu¢ované

v moc¢i boli v nasledujucom poradi: monohydroxybendamustin — bendamustin >
dihydroxybendamustin > oxidovany metabolit > N-desmetylbendamustin. ZI¢ou sa eliminujii primarne
polarne metabolity.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 30 — 70 % tumordznou infestaciou pecene a U pacientov s miernou poruchou pecene
(sérovy bilirubin <1,2 mg/dl) nedoslo k zmene farmakokinetiky. V porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou pecene a oblic¢iek nebola zistena Ziadna vyznamna zmena z hl'adiska Crmax, tmax, AUC, ti.2s,
distribu¢ného objemu ani klirensu. AUC a celkovy klirens bendamustinu nepriamo koreluju s hladinou
sérového bilirubinu.

Porucha funkcie obli¢iek
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U pacientov s klirensom kreaininu >10 ml/min vratane pacientov zavislych od dialyzy nedoslo k

ziadnej vyznamnej zmene v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene a obli¢iek z hladiska
Chnax, tmax, AUC, ti,25, distribu¢ného objemu ani klirensu.

StarSie 0soby
Do farmakokinetickych stadii boli zaradeni jedinci vo veku do 84 rokov. Vyssi vek nema vplyv na

farmakokinetiku bendamustinu.
5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré sa nepozorovali v klinickych §tadiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli nasledovné:

Histologické vySetrenia U psov preukazali makroskopicky viditeI'nt hyperémiu sliznice a krvacanie
Vv gastrointestinadlnom trakte. Mikroskopické vySetrenia preukazali vyrazné zmeny lymfatického
tkaniva naznacujuce imunosupresiu a tubularne zmeny obli¢iek a semennikov spolu s atrofickymi,
nekrotickymi zmenami epitelu prostaty.

Stadie na zvieratach preukézali, Ze bendamustin je embryotoxicky a teratogénny.

Bendamustin spésobuje chromozomalne aberacie a je mutagénny in vivo aj in vitro. Dlhodobé stadie
na samiciach mysi preukazali karcinogenitu bendamustinu.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

butylhydroxytoluén (E 321)
makrogol

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky.

Po otvoreni injekénej liekovky
Chemicka a fyzikalna stabilita pri pouzivani bola preukdzana na 28 dni pri teplote 2 — 8°C.

Po otvoreni sa liek moZe uchovéavat’ maximalne 28 dni pri teplote 2 — 8°C.

Infzny roztok
Po zriedeni bola chemicka a fyzikalna stabilita preukazana na 3,5 hodiny pri teplote 25 °C a 2 dni pri

teplote 2 — 8°C v polyetylénovych vakoch.

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma roztok pouzit ihned’. Ak sa nepouzije ihned’, za ¢as uchovavania
a podmienky pred pouZitim je zodpovedny pouZzivatel’.

Za minimalizaciu rizika kontaminacie viacdavkovej injekénej lickovky pocas odberu kazdej davky je
zodpovedny pouzivatel. Poznacte datum a as prvého odobratia davky na §titok injek¢nej liekovky.
Medzi jednotlivymi pouZitiami nevyvazte roztok lieku vodou na injekciu alebo akymkol'vek riedidlom
a vrat'te viacdavkovu injekénu liekovku do chladni¢ky s odporti¢anymi podmienkami uchovavania pri
teplote 2 — 8°C.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a prepravujte v chlade (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Podmienky na uchovavanie po zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

1 ml injekéna liekovka (objem injekénej lieckovky 2 ml): Injekéné liekovky z jantarového skla s
chlorbutylovou gumenou zatkou a hlinikovym uzaverom s ¢ervenym plastovym vyklapacim vieckom
s hladkym povrchom. Injekéné liekovky st zabalené v ochrannom puzdre.

4 ml injek¢na liekovka (objem injekénej liekovky 6 ml): Injekéné liekovky z jantarového skla s
chlérbutylovou gumenou zatkou a hlinikovym uzéverom s bielym plastovym vyklapacim vieCkom s
hladkym povrchom. Injekéné liekovky st zabalené v ochrannom puzdre.

Kazdé balenie obsahuje 1 alebo 5 injekénych liekoviek.
Na trh nemusia byt uvedené vSetky vel'kosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pri manipulacii s Bendamustine Accord sa treba vyhnut' vdychnutiu, kontaktu s kozou alebo kontaktu
so sliznicou (pouzivajte rukavice a ochranny odev!). Kontaminované Casti tela treba starostlivo
oplachnut’ vodou a mydlom, o¢i treba vyplachnut’ fyziologickym roztokom. Odporaca sa pracovat na
§pecialnych bezpecnostnych pracovnych stoloch (s laminarnym prudenim) s jednorazovou absorpénou
féliou nepriepustnou pre tekutiny, ak je to mozné. Tehotné pracovnicky nesmu s cytostatikami
pracovat’.

Koncentrat na infazny roztok sa musi zriedit’ injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %)
a nasledne podat’ vo forme intravendznej infazie. Musia byt dodrzané aseptické podmienky.

1. Riedenie
Z injekénej liekovky Bendamustine Accord 25 mg/ml asepticky odoberte objem potrebny na
pozadovant davku. Zried’te celkovii odportacant davku Bendamustine Accord 25 mg/ml s 0,9 %
roztokom chloridu sodného, aby sa vytvoril finadlny objem priblizne 500 ml.

Pri riedeni lieku je potrebné poznamenat’, Ze koncentracia (25 mg/ml) bendamustinu v Bendamustine
Accord je vyssia ako v beznych koncentratoch bendamustinu, ktori sa pripravuji rekonstitticiou liekov
obsahujucich prasok bendamustinu.

Bendamustine Accord 25 mg/ml sa musi riedit’ 0,9 % roztokom NaCl a nie ziadnymi inymi
injekénymi roztokmi.

Zriedenim podla odporucania vznikne Ciry bezfarebny az zltkasty roztok, prakticky bez viditelnych
Castic.

Liek sa ma pred pouzitim skontrolovat’. Pri kontrole je znakom poskodenia pritomnost’ viditeI'nych
castic v roztoku alebo zmena zafarbenia roztoku. Poskodeny liek sa nesmie pouzit.

2. Podavanie
Roztok sa podava vo forme intraven6znej infiizie pocas 30 — 60 mint.

Injekéné liekovky st uréené na viacdavkové pouzitie.
Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s miestnymi poziadavkami.
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7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Tasmowa 7
02-677 Varsava

8. REGISTRACNE CiSLO

44/0259/23-S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 04. januara 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

11/2024
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