Priloha ¢. 2 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/04982-Z1A
SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Levact 2,5 mg/ml
prasok na koncentrat na infizny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injekcna liekovka obsahuje 25 mg bendamustinium-chloridu.

Jedna injekéna liekovka obsahuje 100 mg bendamustinium-chloridu.

1 ml koncentratu obsahuje po rekonstitacii 2,5 mg bendamustinium-chloridu, ako je popisané v casti
6.6.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na koncentrat na infazny roztok
Biely mikrokrystalicky prasok

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

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

Indolentné nehodgkinovské lymfomy ako monoterapia u pacientov s progredujicim ochorenim pocas
alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo rezimom zahfiajiicim rituximab.

Liecba prvej linie mnohopocetnych myelémov (progredujucich v stadiu II alebo v §tadiu III podl'a
Durie-Salmon) v kombinécii s prednizénom u pacientov starsich ako 65 rokov, ktori nespliiaji kritéria
na transplantaciu autolognych kmenovych buniek a ktori mali v ¢ase diagndzy klinicka neuropatiu,
vylucujucu pouzitie terapie talidomidom alebo bortezomibom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Monoterapia chronickej lymfocytickej leukémie
100 mg bendamustinium-chloridu na 1 m? plochy tela v diioch 1 a 2; kazdé 4 tyzdne maximalne 6-
krat.

Monoterapia indolentnych nehodgkinovskych lymfomov nereagujtcich na rituximab
120 mg bendamustinium-chloridu na 1 m? plochy tela v diioch 1 a 2; kazdé 3 tyzdne minimalne 6-krat.

Mnohopocetny myeldom
120 mg — 150 mg bendamustinium-chloridu na 1 m? plochy tela v ditoch 1 a 2; 60 mg prednizéonu na
1 m? plochy tela i.v. alebo per os 1. a 4. den; kazdé 4 tyZdne minimalne 3-krat.

Porucha funkcie pecene
Na zaklade farmakokinetickych tdajov nie je potrebna ziadna zmena davkovania u pacientov s 'ahkou
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poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin < 1,2 mg/dl). 30 % zniZenie davky sa odportii¢a u pacientov
s miernou poruchou funkcie pecene (sérovy bilirubin 1,2 — 3,0 mg/dl).

Nie su k dispozicii Ziadne udaje tykajlice sa pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene (hodnoty
sérového bilirubinu > 3,0 mg/dl) (pozri cast’ 4.3).

Porucha funkcie obli¢iek

Na zaklade farmakokinetickych tidajov nie su potrebné ziadne zmeny davkovania u pacientov

s klirensom kreatininu > 10 ml/min. Skiisenosti s pacientmi so zavaznou poruchou funkcie obliCiek su
obmedzené.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a i¢innost’ bendamustinium-chloridu u deti sa doposiat’ nestanovila. Su¢asne dostupné

udaje nie su dostato¢né pre odportiicania na davkovanie.

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

Sp6sob podavania

Na intravenoznu infuziu v priebehu 30 — 60 minut (pozri Cast’ 6.6).
Inflzia sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou a skisenost’ami s pouZivanim
chemoterapie.

Nedostatocna funkcia kostnej drene stivisi so zvySenou hematologickou toxicitou vyvolanou
chemoterapiou. Liec¢ba sa nesmie zacat’, ak pocet leukocytov a/alebo krvnych dosticiek klesol pod
< 3000/ul, resp. <75 000/ul (pozri Cast’ 4.3).

Liecba sa musi ukoncit’ alebo odlozit,, ak pocet leukocytov a/alebo krvnych dosticiek klesol pod <
3000/ul, resp. <75 000/ul. V liecbe mozno pokracovat az ked’ sa pocet leukocytov zvysi na > 4000/ul
a pocet krvnych dostic¢iek na > 100 000/pl.

Najniz§ia hodnota (nadir) leukocytov a krvnych dosti¢iek sa dosahuje 14 — 20 dni s regeneraciou po 3
— 5 tyzdnioch. V obdobi bez terapie sa odporuca prisne monitorovanie krvného obrazu (pozri Cast’ 4.4).

V pripade nehematologickej toxicity sa redukcia davkovania musi zakladat’ na najhorsich CTC
stupnioch toxicity v predchddzajiicom cykle. 50 %-né znizenie davky sa odporuca v pripade toxicity
CTC 3. stupnia. Prerusenie liecby sa odporuca v pripade toxicity CTC 4. stupna.

Ak pacient vyzaduje zmenu davkovania, musi byt’ individualne vypocitana znizena davka podana vl.
a 2. den prislusného cyklu liecby.

Pokyny na pripravu a podéavanie, pozri Cast’ 6.6.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1

Pocas dojcenia

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

Zltacka

Zavazné potlacenie funkcie kostnej drene a zdvazné zmeny krvného obrazu (pocty leukocytov a/alebo
krvnych dosti¢iek klesli na < 3000/ul, resp. <75 000/ul)

Zavazny chirurgicky zakrok menej ako 30 dni pred nasadenim liecby

Infekcie, predovsetkym zahfniajuce leukocytopéniu

Ockovanie proti zltej zimnici

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia
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U pacientov lieCenych bendamustinium-chloridom sa mdze prejavit’ myelosupresia. V pripade vyskytu
myelosupresie stvisiacej s lieCbou sa musia najmenej raz tyZzdenne monitorovat’ leukocyty, krvné
dosticky, hemoglobin a neutrofily. Pred iniciovanim d’alSieho cyklu terapie sa odporucaju nasledujiuce
parametre: pocty leukocytov a/alebo krvnych dosticiek > 4000/pl, resp. > 100000/pl.

Infekcie

Pri liecbe bendamustinium-chloridom sa vyskytli zavazné a fatalne infekcie vratane bakteridlnych
(sepsa, pneumonia) a oportinnych infekcii, ako je pneumdnia spoésobend Prneumocystis jirovecii (PJP),
virus varicella zoster (VZV) a cytomegalovirus CMV). Po pouziti bendamustinu, najmé v kombinacii
s rituximabom alebo obinutuzumabom, boli hlasené pripady progresivnej multifokalne;j
leukoencefalopatie (PML) vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami. Liecba bendamustinium-
chloridom moze spdsobit’ dlhodobu lymfocytopéniu (< 500/ul) a nizky pocet CD4-pozitivnych buniek
(T-pomocnych buniek) (< 200/ul) po dobu najmenej 7 — 9 mesiacov po ukonceni liecby.
Lymfocytopénia a znizeny pocet CD4-pozitivnych T-buniek su vyraznejsie, ak sa bendamustin
pouziva v kombinacii s rituximabom. Pacienti s lymfopéniou a nizkym poctom CD4-pozitivnych T-
buniek po liecbe bendamustinium-chloridom st nachylnejsi na (oportinne) infekcie. V pripade
nizkeho poctu CD4-pozitivnych T-buniek (< 200/pul) sa musi zvazit’ profylaxia pneumodnie vyvolanej
Pneumocystis jirovecii (PJP). Vsetci pacienti maju byt’ pocas liecby sledovani kvoli vyskytu
respiraénych prejavov a symptomov. Pacientom je potrebné odporucit’, aby okamzite hlasili nové
priznaky infekcie, vratane horucky a respiracnych symptomv. Ukoncenie podavania bendamustinium-
chloridu sa ma zvazit’, ak sa vyskytnu prejavy (oportinnych) infekcii.

U pacientov s novymi alebo zhorSujicimi sa neurologickymi, kognitivnymi alebo behavioralnymi
prejavmi alebo priznakmi sa ma pri diferencialnej diagnostike zvazit PML. V pripade podozrenia na
PML je potrebné uskutocnit’ prislusné diagnostické vySetrenia a prerusit’ liecbu az do vylacenia PML.

Reaktivacia hepatitady B

U pacientov, ktori st chronickymi nosite'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 zaciatkom liecby bendamustinium-chloridom je potrebné pacientov testovat’ na HBV infekciu.
Pred zaciatkom liecby je u pacientov s pozitivnymi testami na hepatitidu B (vratane tych, u ktorych je
ochorenie aktivne) a u pacientov s pozitivnymi testami na HBV infekciu pocas liecby potrebna
konzultacia so Specialistami na ochorenia pecene. Nositelia HBV, u ktorych je potrebna liecba
bendamustinium-chloridom musia byt’ prisne monitorovani na prejavy a priznaky aktivnej HBV
infekcie pocas lieCby a niekol'’ko mesiacov po ukonceni liecby (pozri Cast’ 4.8).

Kozné reakcie

Boli zaznamenané rdzne kozné reakcie. Patria k nim vyrazka, zdvazné kozné reakcie a bulézny
exantém. Pocas pouZivania bendamustinium-chloridu boli zaznamenané pripady Stevens-Johnsonovho
syndréomu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), a liekova reakcia s eozinofiliou a
systémovymi priznakmi (DRESS), niektoré fatalne. Pacienti maji byt upozorneni na znaky a priznaky
tychto reakcii zo strany predpisujucich lekarov a malo by sa im povedat’, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku
pomoc, ak sa u nich prejavia tieto priznaky. Niektoré pripady sa vyskytli, ked’ sa bendamustinium-
chlorid podaval v kombinacii s inymi antikancer6znymi liekmi, preto jednoznacnt suvislost’ nie je
mozné potvrdit. Ak kozné reakcie progreduju, podavanie Levactu je potrebné spomalit’ alebo ukoncit’.
Ak je pri z&vaznych koznych reakciach podozrenie na suvislost’ s bendamustinium-chloridom, liecba
sa ma ukoncit’.

Pacienti s poruchami srdcovej ¢innosti

Pocas liecby bendamustinium-chloridom boli nahlasené pripady infarktu myokardu a zlyhania srdca
s nasledkom smrti. Pacienti s poruchami srdcovej ¢innosti alebo so srdcovym ochorenim v anamnéze
by mali byt’ pozorne sledovani. Pocas lieCby bendamustinium-chloridom je nutné monitorovanie
koncentracie draslika v krvi a ak K™ < 35 mEq/], musi sa podat’ draslikova nahrada a urobit’ EKG
vySetrenie.

Nauzea, vracanie
Na symptomaticku lieCbu nauzey a vracania sa méze podavat’ antiemetikum.
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Syndrém rozpadu nadoru

Pri klinickych skaskach bol u pacientov lieCenych Levactom pozorovany syndrom rozpadu tumoru
(TLS). Jeho nastup sa dostavuje do 48 hodin po prvej davke Levactu a bez intervencie moze viest’

k akttnemu zlyhaniu obli¢iek a ku smrti. Medzi preventivne opatrenia patri adekvatna hydratacia,
prisne monitorovanie chemického zloZenia krvi, predovsetkym hladin draslika a kyseliny mocovej,
potrebné je zvazit podavanie hypouremickych lie¢iv (alopurinol a rasburikaza) pred lie¢bou Pri
sucasnom poddvani bendamustinu a alopurinolu bolo pozorovanych niekol’ko pripadov Stevensovho-
Johnsonovho syndrému a toxickej nekrolyzy.

Anafylaxia

Pri klinickych $tadiach sa €asto vyskytovali infuzne reakcie na bendamustinium-chlorid. Priznaky st
spravidla mierne a zahfnaju horucku, triasku, svrbenie a exantém. V zriedkavych pripadoch
dochadzalo k zavaznym anafylaktickym a pseudoanafylaktickym reakciam. Je potrebné opytat’ sa
pacientov na symptomy a infizne reakcie po ich prvom cykle terapie. Pri naslednych cykloch je
potrebné zvazit’ opatrenia na prevenciu zavaznych reakcii, vratane podania antihistaminik, antipyretik
a kortikosteroidov pacientom, u ktorych sa predtym prejavili infizne reakcie.

Pacienti, u ktorych sa prejavili alergické reakcie 3. stupna alebo horsie, spravidla neboli opdtovne
vystaveni tejto stimulacii.

Nemelanémova rakovina koze

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

Antikoncepcia

Bendamustinium-chlorid je teratogénny a mutagénny.

Zeny nesmu poéas liecby otehotniet’. Pacienti muZského pohlavia nesmu poéat’ diet’a pocas lie¢by a do
6 mesiacov po jej ukonceni. Maju sa poradit’ o konzervacii spermii pred lieCbou
bendamustiniumchloridom s oh'adom na moznost’ ireverzibilnej neplodnosti.

Extravazacia

Podavanie extravazalnej injekcie musi byt okamzite zastavené. Po kratkej aspiracii sa ihla musi
vybrat’. Postihnutt oblast’ tkaniva je potrebné nasledne ochladzovat. Rameno musi byt zdvihnuté.
Pridavné terapie, ako je pouzivanie kortikosteroidov, nemaji jednoznac¢ny prinos.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutoc¢nili sa Ziadne interakéné in-vivo Stadie.

Ked sa Levact podava v kombinacii s myelosupresivnymi preparatmi, i¢inok Levactu a/alebo subezne
podavaného lieku na kostntl dreii sa moze znasobit’. Kazda liecba znizujica stav vykonnosti pacienta
alebo narusujuica funkciu kostnej drene moze zvySovat toxicitu Levactu.

Kombinacia Levactu s cyklosporinom alebo takrolimom moze spdsobit’ prili§nii imunosupresiu
s rizikom lymfoproliferacie.

Cytostatikda m6zu znizovat’ tvorbu protilatok po o¢kovani Zivym virusom a zvySovat riziko infekcie,
ktora moze viest’ k fatalnemu nasledku. Toto riziko je zvySené u 0séb uz postihnutych imunosupresiou
spdsobenou ich ochorenim.

Metabolizmus bendamustinu zahiia aj izoenzym CYP 1A2 cytochromu P450 (pozri ¢ast’ 5.2). Z tohto
dovodu existuje potencidl interakcie s CYP1A2 inhibitormi ako je fluvoxamin, ciprofloxacin,
acyklovir, cimetidin.

Pediatricka populacia
Interakéné Studie sa uskotocnili len u dospelych.
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4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii dostatocné udaje o pouziti Levactu u gravidnych Zien. Pri predklinickych $tadiach
bol bendamustinium-chlorid pre embryo a plod letalny, teratogénny a genotoxicky (pozri cast’ 5.3).
Levact sa pocas gravidity nesmie pouzivat’, iba ak v absolutne nevyhnutnych pripadoch. Matka musi
byt informovana o riziku pre plod. Ak je liecba Levactom pocas gravidity absolutne nevyhnutna,
alebo ak dojde k otehotneniu v priebehu liecby, pacientka musi byt’ informovana o rizikach pre
nenarodené diet’a a musi byt’ starostlivo sledovana. Je potrebné zvazit pripadné genetické
poradenstvo.

Fertilita

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inné antikoncepéné metody pred i pocas lie¢by Levactom.
Muzom, ktori sa lie¢ia Levactom, sa preto neodporuca splodit’ diet'a pocas liecby a do 6 mesiacov po
jej ukonceni. Liecba Levactom mdze spdsobit’ ireverzibilni neplodnost’, preto sa odporuca pred
zahéjenim lieCby poziadat’ o konzervaciu spermii.

Dojcenie

Nie je znadme, ¢i bendamustin prechadza do materského mlieka, preto je Levact pocas laktacie
kontraindikovany (pozri Cast’ 4.3). Laktacia mé byt pocas liecby Levactom ukoncena.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Levact ma zna¢ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas liecby Levactom bola
hlasena ataxia, periférna neuropatia a ospanlivost’ (pozri ¢ast’ 4.8). Pacientov je treba poucit’, ak
pocitia tieto priznaky, musia sa vyhybat’ potenciadlne nebezpecnym ulohdm ako je vedenie vozidiel

a obsluha strojov.

4.8 Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie na bendamustinium-chlorid st hematologické neziaduce reakcie
(leukopénia, trombopénia), dermatologicka toxicita (alergické reakcie), konstitucionalne (hortcka),

gastrointestinalne priznaky (nauzea, vracanie).

Tabul’ka nizsie uvadza udaje o bendamustiniumchloride.

Trieda organovych |Velmi ¢asté >1/10 |Casté Menej casté | Zriedkavé Vel’'mi Nezname (z
systémov podla >1/100 az<1/10 (> 1/1 000 az  |>1/10 000 az zriedkavé dostupnych
MedDRA <1/100 <1/1 000 <1/10 000 udajov)
Infekcie a nakazy Infekcia NOS* Pneumonia Sepsa
Oportinna infekcia sposobena
(vratane Herpesu Pneumocystis
zoster, Jirovecii
cytomegalovirus,
hepatitida B)
Benigne a maligne Syndrom Myelodysplas
nadory, vratane rozpadu nadoru | ticky
nespecifikovanych syndrom
novotvarov (cysty Akttna
a polypy) myeloidna
leukémia
Poruchy krvi Leukopénia NOS*, | Hemoragia, Pancytopénia | Zlyhanie Hemolyza
a lymfatického Trombocytopénia, Anémia, kostnej drene
systému Lymfocytopénia Neutropénia
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Trieda organovych | Vel'mi ¢asté >1/10 Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi Nezname (z
systémov podl’a >1/100 az < 1/10 |>1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé dostupnych
MedDRA <1/100 <1/1 000 <1/10 000 tidajov)
Poruchy Precitlivenost’ Anafylakticka Anafylakticky
imunitného NOS* reakcia, Sok
systému Anafylaktoidna
reakcia
Poruchy nervového | Bolest hlavy Nespavost’ Somnolencia, Dysgetzia,
systému Zéavraty Afonia Parestézia,
Periférna
senzoricka
neuropatia,
Anticholinergn
y syndrom,
Neurologické
poruchy,
Ataxia,
Encefalitida
Poruchy srdca Srdcova Perikardialna Tachykardia Fibrilacia
a srdcovej ¢innosti dysfunkcia ako | efuzia, Infarkt predsieni
su palpitacie, myokardu,
angina pectoris, | Srdcové
Arytmia zlyhanie
Poruchy ciev Hypotenzia, Akutne Flebitida
Hypertenzia obehové
zlyhanie
Poruchy dychacej Pulmonalna Pulmonalna Penumonia,
ststavy, hrudnika dysfunkcia fibroza Plicna
a mediastina alveolarna
hemoragia
Poruchy Nauzea, Vracanie Hnacka, Hemoragicka
gastrointestinalneh Zapcha, ezofagitida,
o traktu Stomatitida Gastrointestina
Ina hemoragia
Poruchy koze Alopécia, Erytém, Stevensov-
a podkozného Kozné poruchy Dermatitida, Johnsonov
tkaniva NOS*, Svrbenie, syndrom
ZihPavka Makulo- Toxicka
papularny epidermaln
exantém, anekrolyza
Hyperhidréza TEN),
Liekova
reakcia s
eozinofiliou
a
systémovy
mi
symptéma
mi
(DRESS)*
Poruchy Amenorea Neplodnost’
reprodukéného
systému a prsnikov
Poruchy oblic¢iek Zlyhanie
a mocovych ciest obliciek,
Nefrogénny
diabetes
insipidus
Poruchy pecene Zlyhanie
a zl€ovych ciest pecene
Celkové poruchy Zapal sliznice, Bolest, Triaska, Multiorganové
areakcie v mieste Unava, Pyrexia Dehydratacia, zlyhanie
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Trieda organovych | Vel'mi ¢asté >1/10 Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Vel'mi Nezname (z
systémov podl’a >1/100 az < 1/10 |>1/1 000 az >1/10 000 az zriedkavé dostupnych
MedDRA <1/100 <1/1 000 <1/10 000 tidajov)
podania Anorexia
Laboratorne Znizenie Zvysenie AST,
a funkéné hemoglobinu, Zvysenie ALT,
vySetrenia Zvysena hladina Zvysenie
kreatininu, Zvysena |alkalickej
mocovina fosfatazy,
Zvysenie
bilirubinu,
hypokalémia

NOS = Blizsie nespecifikovany (-4)
(* = lie¢ba v kombin4cii s rituximabom)

Popis vybranych neziaducich reakcii

Boli hlasené izolované pripady nekrozy po neimyselnom extravaskularnom podani , syndromu lyzy

tumoru a anafylaxie.

U pacientov liecenych alkylujicimi lieCivami (vratane bendamustinu) je zvySené riziko

myelodysplastického syndromu a aktitnej myeloidnej leukémie. Sekundarne malignity moézu vzniknat

aj niekol’ko rokov po ukonceni chemoterapie.

HIlésenie podozreni na neziaduce reakcie
HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Po podani 30-minutovej infizie Levactu raz za 3 tyzdne bola maximalna tolerovana davka (MTD)

280 mg/m?. Vyskytli sa srdcové prihody 2. stupiia podl'a CTC, ktoré boli kompatibilné s ischemickymi

zmenami EKG, povaZzovanymi za obmedzujice davku.

V naslednej $tadii s 30-mintitovou infuziou Levactu v 1. a 2. deii kazdé 3 tyzdne bola zistena MTD

rovna 180 mg/m?. Toxicita obmedzujuca davku bola trombocytopénia 4. stupiia.
Kardialna toxicita pri tomto rezime neobmedzovala davku.

Protiopatrenia

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. Ako efektivne protiopatrenia na obmedzenie hematologickych

vedlajsich uc¢inkov sa mdze uskutocnit’ transplantacia kostnej drene a transfuzie (dosticky,
koncentrované erytrocyty) alebo moézu byt podavané hematologické rastové faktory.
Bendamustinium-chlorid a jeho metabolity st v malom rozsahu dialyzovatelné.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické latky, alkyla¢né preparaty, ATC kod: LOIAA09

Bendamustinium-chlorid je alkylujuci protinadorovy liek s jedinecnou aktivitou. Antineoplasticky

a cytocidny G¢inok bendamustinium-chloridu sa zaklada v zasade na krizovom naviazani

jednoduchych a dvojitych ret'azcov DNA alkylaciou. V dosledku toho st narusené funkcie matrixu
DNA, syntéza a oprava DNA. Protinadorovy u¢inok bendamustinium-chloridu bol preukazany vo

viacerych §tudiach in-vitro s roznymi l'udskymi liniami nadorovych buniek (rakovina prsnika,
nemalobunkovy a malobunkovy karcinom pl'ic, karciném vajecnika a ré6zne leukémie) a in-vivo
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v roznych experimentalnych modeloch nadorov s mysacich, potkanich a 'udskych (melandém, rakovina
prsnika, sarkom, lymfom, leukémia a malobunkovy karcinom plic).

Bendamustinium-chlorid preukézal profil aktivity v liniach I'udskych nadorovych buniek, odlisny od
inych alkylujucich preparatov. Lie¢ivo nevykazovalo Ziadnu alebo len vel'mi nizku krizovu rezistenciu
v linidch l'udskych nadorovych buniek s r6znymi rezistenénymi mechanizmami, prinajmenSom

v dosledku pomerne perzistentnej interakcie DNA. Okrem toho bolo pri klinickych $tadidch
preukazané, Ze neexistuje ziadna uplna krizova rezistencia bendamustinu s antracyklinmi, alkyla¢nymi
preparatmi ani s rituximabom. Pocet hodnotenych pacientov je vSak nizky.

Chronicka lymfocyticka leukémia

Indikacia na pouzitie lieku pri chronickej lymfocytickej leukémii sa opiera o jednu otvorent1 §tidiu
porovnavajucu bendamustin s chlorambucilom. Do prospektivnej multicentrickej randomizovane;j
studie bolo zaradenych 319 predtym nelieCenych pacientov s chronickou lymfocytickou leukémiou

v §tadiu B alebo C podl'a Bineta, ktori si vyZadovali liecbu. Bola porovnavana liecba prvej linie
bendamustinium-chloridom 100 mg/m?i.v. v 1. a 2. defi (BEN) s lie¢bou chlorambucilom 0,8 mg/kg v
dioch 1 a 15 (CLB) pocas 6 cyklov v oboch vetvach. Pacienti dostavali alopurinol na prevenciu
syndromu lyzy tumoru.

Pacienti s BEN mali vyznamne dlhsi median prezivania bez progresie ako pacienti s liecCbou CLB
(21,5 mesiacov v porovnani s 8,3 mesiacmi, p < 0,0001 pri najnovsom naslednom vysetreni). Celkové
prezivanie nebolo Statisticky vyznamne odli$né (median nebol dosiahnuty). Median doby trvania
remisie je 19 mesiacov s BEN a 6 mesiacov s lieCbou CLB (p < 0,0001). Hodnotenie bezpe¢nosti
oboch vetiev liecby neodhalilo ziadne neo¢akavané neziaduce u€inky z hl'adiska charakteru

a frekvencie. Davkovanie BEN bolo znizené u 34 % pacientov. LieCba BEN bola pred¢asne ukon¢ena
u 3,9 % pacientov v dosledku alergickych reakcii.

Indolentné nehodgkinovské lymfomy

Indikécia na indolentné nehodgkinovské lymfomy sa opiera na dve nekontrolované skuSania Fazy II.
V pilotnej prospektivnej multicentrickej otvorenej §tadii bolo 100 pacientov s indolentnymi B-
bunkovymi nehodgkinovskymi lymfémami, refaktérnymi na mono- alebo kombinovanu terapiu
rituximabom, liecenych jednym preparatom BEN. Pacienti uz dostavali v priemere 3 predchadzajuce
cykly chemoterapie alebo biologickej terapie. Median poctu predchadzajucich cyklov s rituximabom
bol 2. Pacienti nezaznamenali Ziadnu odpoved’ alebo zaznamenali progresiu ochorenia v priebehu 6
mesiacov po liecbe rituximabom. Davkovanie BEN bolo 120 mg/m? i.v. v 1. a 2. def, planované
najmenej na 6 cyklov. DiZka trvania lie¢by zavisela od odpovede (bolo naplanovanych 6 cyklov).
Celkovy podiel odpovedi bol 75 %, z toho 17 % tplnych (CR a CRu) a 58 % ¢iasto¢nych odpovedi
hodnotenych nezavislou kontrolnou komisiou. Median dizky trvania remisie bol 40 tyzdiiov. BEN bol
vSeobecne dobre tolerovany, ak sa podaval v uvedenom davkovani a podl'a ¢asového rozvrhu.

Tato indikacia sa opiera aj o d’alsiu prospektivnu multicentrickt otvorenu §tidiu so 77 pacientmi.
Skupina pacientov bola heterogénnejsia a zahrnala: indolentné alebo transformované B-bunkové
nehodgkinovské lymfomy refraktérne na monoterapiu alebo kombinovanu terapiu rituximabom.
Pacienti nemali ziadnu odpoved’ ani progresiu v priebehu 6 mesiacov alebo mali naziaducu reakciu na
predchadzajucu lie¢bu rituximabom. Pacienti uz dostavali v priemere 3 predchadzajice cykly
chemoterapie alebo biologickej terapie. Median poctu predchadzajticich cyklov s rituximabom bol 2.
Celkovy podiel odpovedi bol 76 %, pri¢om median trvania odpovede bol 5 mesiacov (29 [95 % CI
22,1, 43,1] tyzdnov).

Mnohopocetné myelomy

Do prospektivnej, multicentrickej, randomizovanej otvorenej Stadie bolo zaradenych 131 pacientov

s mnohopocetnymi myelomami v pokrocilom §tadiu (Stadium II podl'a Durie-Salmon s progresiou
alebo stadium III). Bola porovnévana liecba prvej linie bendamustinium-chloridom v kombinacii

s prednizénom (BP) s lie¢bou melfalanom a prednizonom (MP). Tolerabilita v obidvoch lieCebnych
postupoch bola v stilade so znamym bezpecnostnym profilom pouzitych liekov so signifikantne
vacsim znizenim davky v kombinacii BP. Davkovanie bolo 150 mg/m? bendamustinium-chloridu i.v.
v 1. a 2. den, alebo 15 mg/m? melfalanu i.v. v 1. defi, obe v kombinécii s prednizénom. Dizka lie¢by
zavisela od odpovede a v priemere dosiahla 6,8 cyklov v skupine BP a 8,7 cyklov v skupine MP.
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Pacienti lieCeni BP mali dlh$i medidn prezivania bez progresie ako pacienti s MP (15 mesiacov [95 %
CI 12-21] v porovnani s 12 mesiacmi [95 % CI 10-14]) (p = 0,0566). Median casu do zlyhania lieCby
BP je 14 mesiacov, zatial' ¢o u MP je to 9 mesiacov. Dizka trvania remisie u BP je 18 mesiacov, zatial
¢ou MP je to 12 mesiacov. Rozdiel v celkovom prezivani nie je vyznamne odlisny (35 mesiacov

v pripade BP v porovnani s 33 mesiacmi v pripade MP). Tolerovatel'nost’ v oboch vetvach liecby
zodpovedala znamemu profilu bezpecnosti prislusnych liekov s vyznamne va¢$im poctom znizenych
davok vo vetve BP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribucia

Polcas vylu€ovania t25 po 30-minatovej i.v. infuzii 120 mg/m? oblast’ u 12 subjektov bol 28,2 mint.
Po 30 minutovej i.v. infézi bol centralny distribu¢ny objem 19,3 1. Pri stabilnych podmienkach
nasledujucich po i.v. bolusovej injekcii bol distribu¢ny objem 15,8 — 20,5 1.

Viac ako 95 % latky je viazanych na plazmové proteiny (prevazne albumin).

Biotranformacia

Hlavnou cestou vylucovania bendamustinu je hydrolyza na monohydroxy- a dihydroxybendamustin.
Tvorba N-desmethyl-bendamustinu a gama-hydroxybendamustinu hepatickym metabolizmom
zahrnuje aj izoenzym CYP 1A2 cytochroému P450. Sucast'ou d’alSej vyznamnej cesty metabolizmu
bendamustinu je konjugacia s glutationom.

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

Eliminacia

Priemerny celkovy klirens po 30-minutovej i.v. infuzii 120 mg/m? plochy povrchu tela u 12 probandov
bol 639,4 ml/minuta. Priblizne 20 % podavanej davky bolo nijdenych v moci do 24 hodin. MnoZzstva
vylucované v moci nasledovali v poradi monohydroxybendamustin > bendamustin >
dihydroxybendamustin > oxidované metabolity > N-desmetylbendamustin. V ZI¢i sa eliminuju
predovsetkym polarne metabolity.

Poskodenie pecene

U pacientov s 30 — 70 %-nym nadorovym napadnutim pecene a u pacientov s miernou poruchou
pecene (sérovy bilirubin < 1,2 mg/dl) sa farmakokinetické spravanie nezmenilo. VyznamnejSie
rozdiely z hl'adiska Cuax, tmax, AUC, ti2s, distribu¢ného objemu a klirensu neboli medzi pacientmi

s funkciami pecene a oblicky v normale. Medzi AUC a celkovym klirensom bendamustinu je obratena
korelacia so sérovym bilirubinom.

Poskodenie oblic¢iek

U pacientov s klirensom kreatininu > 10 ml/min vratane pacientov odkazanych na dialyzu neboli
pozorované vyznamnejSie rozdiely z hl'adiska Ciax, tmax, AUC, ti/23, distribu¢ného objemu a klirensu
oproti pacientom s normalnymi funkciami pecene a oblicky.

Probandi vo vy$som veku
Do farmakokinetickych studii boli zaradeni probandi vo veku az do 84 rokov. Vysoky vek nema vplyv
na farmakokinetiku bendamustinu.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych stadiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie boli nasledovné:
Histologické a funkéné vysetrenia psov preukazali makroskopicky vidite'ni hyperémiu sliznice

a krvacanie v gastrointestinalnom trakte. Mikroskopické vysetrenia preukazali rozsiahle zmeny
lymfatického tkaniva naznacujuce imunosupresiu a tubularne zmeny obli¢iek a semennika, ako aj
atrofické, nekrotické zmeny epitelu prostaty.

Studie na zvieratdch preukazali, Ze bendamustin je embryotoxicky a teratogénny.

Bendamustin vyvolava chromozomové aberacie a je mutagénny in-vivo aj in-vitro. V dlhodobych
studiach na samiciach mysi je bendamustin karcinogénny.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré st uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Prasok sa musi rekonstituovat’ okamzite po otvoreni injek¢nej liekovky.
Rekonstituovany koncentrat sa musi nariedit’ okamzite 0,9 % roztokom chloridu sodného.

Infazny roztok
Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitiicii a nariedeni bola preukazana pocas 3,5 hodiny pri

25 °C/ 60 % relativnej vlhkosti a 2 dni pri 2 °C az 8 °C v polyetylénovych vakoch.

Z mikrobiologického hl'adiska sa roztok musi pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite,
zodpovednost’ za Casy uchovavania pred pouzitim a za stav pred pouzitim nesie pouZzivatel’.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Injekén liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie pripraveného alebo nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Hnedé sklenené injekéné liekovky typu 125/26 ml alebo 60 ml s gumovou zatkou a hlinikovym
otvaracim vieckom.

25/26 ml injekéné liekovky obsahuju 25 mg bendamustinium-chloridu a dodavaju sa v baleniach po 5,
10 a 20 injekénych liekoviek.

60 ml injekcné liekovky obsahuji 100 mg bendamustinium-chloridu a dodavaja sa v baleniach po
5 injek¢énych liekoviek.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky vel'kosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidiciu a iné zaobchadzanie s liekom

Pri manipulacii s Levactom sa treba vyhybat’ vdychnutiu, kontaktu s kozou alebo kontaktu so sliznicou
(noste rukavice a ochranné odevy!). Kontaminované ¢asti tela musia byt’ dékladne umyté vodou

a mydlom, o¢i sa musia umyt fyziologickym roztokom. Ak je to mozné, odporuca sa pracovat’ na
$pecialnych bezpe¢nostnych pracovnych stoloch (s laminarnym pradenim) s absorpénou foliou na
jedno pouZzitie nepriepustnou pre vodu. Tehotné pracovni¢ky musia byt z manipulécie s cytostatikami
vylicené.

Prasok na koncentrat na infuzny roztok sa musi rekonstituovat’ vodou pre injekcie, nariedit’ injekénym
roztokom chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) a nasledne sa podava intravendznou infuziou. Musia byt’
dodrzané aseptické podmienky.
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1. Rekonstitucia

Kazdu injeként liekovku Levactu obsahujucu 25 mg bendamustinium-chloridu rekonstituujte v 10 ml
vody pre injekcie pretrepanim.

Kazdu injeként liekovku Levactu obsahujucu 100 mg bendamustinium-chloridu rekonstituujte

v 40 ml vody pre injekcie pretrepanim.

Rekonstituovany koncentrat obsahuje 2,5 mg bendamustinium-chloridu na 1 ml a vyzera ako ¢iry
bezfarebny roztok.

2. Nariedenie

Ihned’ po ziskani ¢ireho roztoku (spravidla po 5 — 10 minutach) naried’te celt odporac¢ant davku
Levactu okamzite 0,9 % roztokom NaCl na ziskanie kone¢ného objemu priblizne 500 ml.
Levact sa musi riedit’ 0,9 % roztokom NaCl a ziadnym inym injekénym roztokom.

3. Spdsob podavania
Roztok sa podava intraven6znou infziou v priebehu 30 — 60 mint.

Injekéné liekovky st urcené iba na jedno pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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