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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bendamustine Glenmark 2,5 mg/ml
prasok na pripravu infizneho koncentratu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka obsahuje 25 mg bendamustinium-chloridu (ako monohydrat bendamustinium-
chloridu).

Jedna injekéna liekovka obsahuje 100 mg bendamustinium-chloridu (ako monohydrat
bendamustinium-chloridu).

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

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Prasok na pripravu infazneho koncentratu
Biely az sivobiely lyofilizovany 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 lymfémy ako monoterapia u pacientov s progredujucim ochorenim pocas
alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo rezimom zahfniajicim rituximab.

Liecba prvej linie mnohopocetnych myeléomov (progredujucich v stadiu II alebo v stadiu III podla
Durie-Salmon) v kombinAcii s prednizénom u pacientov starsich ako 65 rokov, ktori nespliaju kritéria
na transplantaciu autolognych kmenovych buniek a ktori mali v case diagnozy klinicka neuropatiu,
vylucujucu pouzitie lieCby talidomidom alebo bortezomibom.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Dévkovanie

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

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

Mnohopocetny myelom
120 mg — 150 mg bendamustinium-chloridu na 1 m? plochy povrchu tela v diioch 1 a 2; 60 mg
prednizonu na 1 m? plochy povrchu tela i.v. alebo per os 1. az 4. den; kazdé 4 tyzdne minimalne 3-
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krat.

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych udajov nie je potrebna zZiadna zmena davkovania u pacientov s l'ahkou
poruchou funkcie pe¢ene (sérovy bilirubin < 1,2 mg/dl). 30 % znizenie davky sa odportaca u pacientov
s miernou poruchou funkcie peéene (sérovy bilirubin 1,2 — 3,0 mg/dl).

Nie st K dispozicii ziadne daje tykajuce sa pacientov so zavaznou poruchou funkcie pec¢ene (hodnoty
sérového bilirubinu > 3,0 mg/dl) (pozri cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek

Na zaklade farmakokinetickych tdajov nie st potrebné ziadne zmeny davkovania u pacientov
s klirensom kreatininu > 10 ml/min. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek st
obmedzené skusenosti.

Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a téinnost’ bendamustinium-chloridu sa u deti nestanovila. Aktualne dostupné tidaje nie
su dostatoCné na stanovenie odporuéenia pre davkovanie.

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

Spdsob podavania
Na intravenoznu infaziu v priebehu 30 — 60 minat (pozri ¢ast’ 6.6).

Inftizia sa musi podavat’ pod dohl'adom lekéara s kvalifikaciou a sklisenost’ami s pouzivanim
chemoterapie.

Nedostatocna funkcia kostnej drene stivisi so zvySenou hematologickou toxicitou vyvolanou
chemoterapiou. Liecba sa nesmie zacat, ak pocty leukocytov a/alebo krvnych dosticiek klesli pod
< 3000/ul alebo < 75 000/ul, v uvedenom poradi (pozri ¢ast’ 4.3).

Liecba sa musi ukoncit’ alebo odlozit,, ak pocty leukocytov a/alebo krvnych dosticiek klesli pod
< 3000/ul alebo < 75 000/ul, v uvedenom poradi. V liecbe sa mozZe pokra¢ovat’ az ked’ sa pocet
leukocytov zvysi na > 4000/ul a pocet krvnych dosti¢iek na > 100 000/pul.

vwe

po 3 —5 tyzdioch. V obdobi bez terapie sa odporuca prisne monitorovanie krvného obrazu (pozri ¢ast
4.4).

V pripade nehematologicke;j toxicity sa redukcia davkovania musi zakladat’ na najhorsich CTC
stupnioch toxicity v predchadzajucom cykle. V pripade toxicity CTC 3. stupiia sa odporuca 50 %
znizenie davky. PreruSenie lieCby sa odporuca v pripade toxicity CTC 4. stupiia.

Ak pacient vyZaduje zmenu davkovania, individudlne vypocitana zniZzena davka sa musi podat’
v 1. a 2. dei prislusného cyklu liecby.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim pozri v Casti 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Dojcenie.

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

Zltacka.

Zavazné potlacenie funkcie kostnej drene a zavazné zmeny krvného obrazu (pokles poctu
leukocytov a/alebo krvnych dosti¢iek < 3000/ul alebo < 75 000/pul, v uvedenom poradi).
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o Zavazny chirurgicky zakrok menej ako 30 dni pred zac¢atim lieCby.
o Infekcie, predovsetkym zahtiajice leukocytopéniu.
o Ockovanie proti zltej zimnici.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Myelosupresia

U pacientov lieCenych bendamustinium-chloridom sa moze prejavit’ myelosupresia. V pripade vyskytu
myelosupresie stivisiacej s lieCbou sa musia najmenej raz tyzdenne monitorovat’ leukocyty, krvné
dosticky, hemoglobin a neutrofily. Pred zaCatim d’alSicho cyklu terapie sa odporicaju nasledujtice
parametre: hodnoty leukocytov a/alebo krvnych dostic¢iek > 4 000/ul alebo > 100 000/ul, v uvedenom
poradi.

Infekcie

S uzivanim bendamustinium-chloridu sa objavili zavazné a smrtel'né infekcie, vratane bakterialnych
(sepsa, penumonia) a oportunnych infekcii ako je pneumonia spdsobena Pneumocystis jirovecii (PJP),
virus varicella zoster (VZV) a cytomegalovirus (CMV). Po pouziti bendamustinu, najmé v kombinacii
S rituximabom alebo obinutuzumabom, boli hldsené pripady progresivnej multifokalne;j
leukoencefalopatie (PML), vratane pripadov so smrtel'nymi nasledkami. Liecba bendamustinium-
chloridom méze spdsobit’ predizenti lymfocytopéniu (< 600/ul) a zniZit' poéet CD4* T-lymfocytov
(pomocnych T-lymfocytov) (< 200/ul) az na 7 — 9 mesiacov po ukonceni lie€by. Lymfocytopénia

a pokled poétu CD4+ T-lymfocytov st vyraznejsie pri kombinacii bendamustinium-chloridu

s rituximabom. Pacienti s lymfopéniou a nizkym po¢tom CD4+ T-lymfocytov po liecbe
bendamustinium-chloridom su nachylnejsie na (oportanne) infekcie. V pripade nizkeho poctu CD4-
pozitivnych T-buniek (< 200/ul) sa ma zvazit’ profylaxia pneumonie vyvolanej Pneumocystis jirovecii
(PJP). Vsetci pacienti maju byt pocas liecby sledovani kvoli vyskytu respiracnych prejavov

a priznakov. Pacientov je potrebné inStruovat, aby ihned’ hlasili nové prejavy infekcie, vratane
horucky alebo respiracnych priznakov. Ak existuju priznaky na (oportunne) infekcie, je potrebné
zvazit’ vysadenie bendamustinium-chloridu.

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

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori st chronickymi prenasa¢mi virusu sa po uziti bendamustinium-chloridu objavila
reaktivacia hepatitidy B. Niektoré pripady vyustili do akutneho zlyhania pecene alebo smrti. Pred
zaCatim lie¢by bendamustinium-chloridom je potrebné pacientov testovat’' na HBV infekciu. Pred
zacdatim lieCby u pacietov s pozitivnym testom na hepatitidu B (vratane tych s aktivnym ochorenim)

a u pacientov, u ktorych sa zisti pozitivny test na HBV infekciu pocas lie¢by je potrebné oslovit’
odbornikov na ochorenia pecene a lieCbu hepatitidy B. Prenasa¢i HBV, u ktorych je potrebna lieCba
bendamustinium-chloridom, sa musia pozorne sledovat’ pre priznaky a prejavy aktivnej infekcie HBV
pocas lieCby a niekol’ko mesiacov po ukonceni lieCby (pozri Cast’ 4.8).

KoZné reakcie

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

a bulézny exantém. Po uziti bendamustinu boli hlasené pripady Stevensovho-Johnsonovho syndromu
(SJS), toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), liekovej reakcie s eozinofiliou a systémovymi
priznakmi (DRESS), niektoré aj smrtel'né. Pacienti maji byt upozorneni na prejavy a priznaky tychto
reakcii zo strany predpisujucich lekarov a ma sa im povedat’, aby ihned’ vyhl'adali lekarsku pomoc, ak
sa u nich prejavia tieto priznaky. K niektorym prihodam doslo po podani bendamustinium-chloridu

v kombinéacii s inymi chemoterapeutikami, preto presna suvislost’ nie je znama. Ak dochéadza ku
koznym reakcidm, pri d’alSej liecbe mdézu progredovat’ a ich zadvaznost’ sa mdze zvySovat’. Ak kozné
reakcie progreduju, liecba bendamustinium-chloridom sa musi prerusit’ alebo ukoncit’. V pripade
zavaznych koznych reakcii S podozrenim na stvislost’ s bendamustinium-chloridom sa musi lie¢ba
ukoncit’.
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Nemelanémova rakovina koze

V klinickych $tadiach bolo u pacientov lieCenych bendamustinom pozorované zvysené riziko
nemelandmovej rakoviny koze (karcindém bazalnych a skvamoéznych buniek). U vSetkych pacientov,
ale najma u pacientov s rizikovymi faktormi pre vznik rakoviny koze, sa odporucaju pravidelné
vySetrenia koze.

Poruchy srdcovej ¢innosti

Pocas liecby bendamustinium-chloridom je nutné u pacientov s poruchami srdcovej ¢innosti
monitorovat’ koncentracie draslika v krvi a ak K* < 3,5 mEq/l, musi sa podat’ draslikova nahrada a
urobit’ EKG vysetrenie.

S lie¢bou bendamustinium-chloridom boli hlasené smrtel'né pripady infarktu myokardu a srdcového
zlyhania. Pacientov s ochorenim srdca alebo ak ho mali v minulosti je potrebné starostlivo sledovat’.

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

Syndrém lyzy tumoru

Pri klinickych sktskach bol u pacientov lie¢enych Bendamustinom Glenmark 2,5 mg/ml pozorovany
syndrém lyzy tumoru (SLT). Jeho nastup sa dostavuje do 48 hodin po prvej divke Bendamustinu
Glenmark 2,5 mg/ml a bez intervencie moze viest’ k akitnemu zlyhaniu obli¢iek a ku smrti. Medzi
preventivne opatrenia patri primerand hydraticia, podrobné monitorovanie krvnych chemickych
parametrov, predovsetkym hladin draslika a kyseliny mocovej a pred zacatim lieCby sa mé zvazit’
uzivanie hypourikemickych latok (alopurinolu a rasburikdzy). Pri sibeznom podavani bendamustinu
a alopurinolu bolo pozorovanych niekol’ko pripadov Stevens-Johnsonovho syndromu a toxickej
epidermalnej nekrolyzy.

Anafylaxia

Pri klinickych stadiach sa ¢asto vyskytovali infuzne reakcie na bendamustinium-chlorid. Priznaky sa
spravidla mierne a zahtiaji hortcku, triasku, svrbenie a exantém. V zriedkavych pripadoch
dochadzalo k zdvaznym anafylaktickym a pseudoanafylaktickym reakciam. Je potrebné opytat’ sa
pacientov na priznaky a infizne reakcie po ich prvom cykle liecby. 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 opatovne
vystaveni tejto stimulacii.

Antikoncepcia

Bendamustiniumchlorid je teratogénny a mutagénny.

Zeny nesmi pocas lie¢by otehotniet’. Pacienti muzského pohlavia nesmu pocas liecby a 6 mesiacov po
jej ukonceni pocat’ diet'a. Maju sa poradit’ o konzervacii spermii pred liecbou bendamustinium-
chloridom s ohl'adom na moznost’ ireverzibilnej neplodnosti.

Extravazicia

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

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné in vivo §tadie.

Ked’ sa Bendamustine Glenmark 2,5 mg/ml podava v kombinacii s myelosupresivnymi latkami,
ucinok Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml a/alebo stiibezne podavaného lieku na kostnu dren sa moze

znasobit. Kazda liecba znizujuca stav vykonnosti pacienta alebo narusujtica funkciu kostnej drene
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mdze zvySovat’ toxicitu Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml.

Kombinacia Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml s cyklosporinom alebo takrolimom moéze spdsobit’
prilisntl imunosupresiu s rizikom lymfoproliferacie.

Cytostatikd mdzu znizovat’ tvorbu protildtok po ockovani Zivym virusom a zvySovat’ riziko infekcie,
ktora moze viest’ k fatalnemu nasledku. Toto riziko je zvySené u 0s6b uz postihnutych imunosupresiou
spdsobenou ich ochorenim.

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

Pediatricka populacia
Interak¢né studie sa vykonali len u dospelych pacientov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie st k dispozicii dostato¢né tidaje o pouziti Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml u gravidnych zien.
V predklinickych §tadiach bol bendamustinium-chlorid pre embryo a plod letalny, teratogénny

a genotoxicky (pozri ¢ast’ 5.3). Bendamustine Glenmark 2,5 mg/ml sa pocas gravidity nesmie
pouzivat, iba ak v absolitne nevyhnutnych pripadoch. Matka musi byt’ informovana o riziku pre plod.
AKk je lie¢ba Bendamustinom Glenmark 2,5 mg/ml pocas gravidity absolitne nevyhnutna, alebo ak
dé6jde 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 v reprodukénom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat u¢inné antikoncepéné metody pred aj pocas liecby
Bendamustinom Glenmark 2,5 mg/ml.

Muzom, ktori sa lie¢ia Bendamustinom Glenmark 2,5 mg/ml, sa preto neodporuca splodit’ diet’a pocas
liecby a do 6 mesiacov po jej ukonceni. Lie¢ba Bendamustinom Glenmark 2,5 mg/ml méze spdsobit
ireverzibilni neplodnost’, preto sa odporuca pred zacatim lieCby poradit’ sa 0 moznosti konzervacie
spermii.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i bendamustin prechddza do materského mlieka, preto je Bendamustine Glenmark
2,5 mg/ml pocas dojcenia kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Dojcenie Sa ma pocas lieCby
Bendamustinom Glenmark 2,5 mg/ml ukoncit’.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Bendamustin Glenmark 2,5 mg/ml ma velky vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Pocas liecby Bendamustinom Glenmark 2,5 mg/ml bola hlasena ataxia, periférna neuropatia

a ospanlivost’ (pozri Cast’ 4.8). Pacientov je treba poucit,, ak pocitia tieto priznaky, Ze sa musia
vyhybat’ potencidlne nebezpe¢nym tloham 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 priznaky

(horucka), gastrointestinalne priznaky (nauzea, vracanie).

Nasledujuca tabul’ka odraza udaje ziskané s bendamustinium-chloridom.
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Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie u pacientov lie¢enych bendamustinium-chloridom

Trieda Velmi ¢asté |Casté Menej ¢asté |Zriedkavé |VePmi Nezname (z
organovych |(=1/10) (>1/100 az <|(>1/1 000 az |(>1/10 000 |zriedkavé (< |dostupnych
systémov 1/10) < 1/100) az <1/1 000) |1/10 000) udajov)
podla
databazy
MedDRA
Infekcie infekcia pneumonia | Sepsa primarna
a nakazy NOS sposobena atypicka
vratane Pneumocyst pneumonia
oportin- IS jirovecii
nych
infekcii
(napr.
Herpes
Zoster,
cytomegalo
-virus,
hepatitida B
Benigne a syndrom myelodys-
maligne lyzy tumoru plasticky
nadory, syndrom,
vratane akutna
nespecifi- myeloidna
kovanych pneumonia
novotvarov
(vratane
cysta
polypov)
Poruchy leukopénia | hemoragia, | pancytopé- | zlyhanie hemolyza
krvi NOS, anémia, nia kostnej
a lymfatic- |trombocyto- | neutropénia drene
kého pénia,
systému lymfopénia
Poruchy hypersenzi- anafylakticka |anafylaktic-
imunitného tivita NOS reakcia, ky Sok
systému anafylaktoid-
na reakcia
Poruchy bolest’ nespavost’, somnolen- |dysgeuzia,
nervového | hlavy zavrat cia, afonia  |parestézia,
systému periférna
senzoricka
neuropatia,
anticholinerg
-ny syndrom,
neurologické
poruchy,
ataxia,
encefalitida
Poruchy srdcova perikardial- tachykardia | atrialna
srdca dysfunkcia | na efuzia, fibrilacia
a srdcovej ako su infarkt
¢innosti palpitacie, myokardu,
angina srdcové
pectoris, zlyhanie
arytmia




Priloha ¢. 1 k notifik4cii 0 zmene, ev. ¢.: 2023/04957-Z1B

Poruchy hypotenzia, akutne flebitida
ciev hypertenzia obehové
zlyhanie
Poruchy pulmonalna pulmonalna | pneumoni-
dychacej dysfunkcia fibréza tida
sustavy,
hrudnika pulmonalna
a mediastina alveolarna
hemorégia
Poruchy nauzea, hnacka, hemoragicka
gastrointesti | vracanie zapcha, ezofagitida,
nalneho stomatitida gastrointesti-
traktu nalna
hemorégia
Poruchy alopécia, erytém, Stevensov-
koze kozZné dermatitida, Johnsonov
a podkozné poruchy svrbenie, syndrom,
ho tkaniva NOS, makulo- toxicka
urtikaria papularna epidermal-na
vyrédzka, nekrolyza
hyperhidroza (TEN),
lickova
reakcia
S eozino-
filiou
a systémo-
vymi
priznakmi
(DRESS)
Poruchy amenorea neplodnost’
reproduk¢-
ného
systému
a prsnikov
Poruchy hepatalne
pecene zlyhanie
a zZI¢ovych
ciest
Celkové zapal bolest, multiorgano-
poruchy sliznice, triaska, vé zlyhanie
a reakcie unava, dehydrata-
V mieste pyrexia cia,
podania anorexia
Laboratérne |zniZenie zvysenie
a funkéné  |hemoglobinu,| AST,
vySetrenia  |zvySena zvysenie
hladina ALT,
kreatininu, |zvySenie
zvySena alkalickej
mocovina fosfatazy,
zvysenie
bilirubinu,
hypokalémia
Poruchy renalne
obliciek zlyhanie,

a mocovych

nefrogénny
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ciest diabetes
insipidus

NOS = Blizsie nespecifikovany (-a)
(* = Kombinovana lie¢ba s rituximabom)

Popis vybranych neziaducich reakeii

Boli hlasené izolované pripady nekr6zy po neimyselnom extravaskularnom podani a toxickej
epidermalnej nekrolyzy, syndromu lyzy tumoru a anafylaxie.

Riziko myelodysplastického syndromu a aktitnej myeloidnej leukémie je zvySené u pacientov, ktori sa
liecia alkylujucimi latkami (vratane bendamustinu. Sekundarna malignita sa mo6ze objavit’ aj niekol’ko
rokov po ukon¢ni 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 na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Po podani 30-minttovej infazie Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml raz za 3 tyzdne bola maximalna
tolerovana davka (MTD) 280 mg/m?. Vyskytli sa srdcové prihody 2. stupna podl'a CTC, ktoré boli
kompatibilné s ischemickymi zmenami EKG, povazovanymi za obmedzujuce davku.

V nasledne;j studii s 30-minatovou infuziou Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml v 1. a 2. den kazdé
3 tyzdne bola zistena MTD 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 mézu byt poddvané hematologické rastové faktory.

Bendamustinium-chlorid a jeho metabolity st v malom rozsahu dialyzovatel'né.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kod: LOIAA09

Bendamustinium-chlorid je alkyla¢na protinadorova latka s jedine¢nou aktivitou. Cytostaticky

a cytocidny t¢inok bendamustinium-chloridu sa zaklad4 v zasade na krizovom naviazani
jednoduchych a dvojitych retazcov DNA alkylaciou. V dosledku toho st narusené funkcie matrixu
DNA, syntéza a oprava DNA. Protinadorovy u¢inok bendamustinium-chloridu bol preukazany vo
viacerych $tadiach in vitro s réznymi I'udskymi liniami nadorovych buniek (rakovina prsnika,
nemalobunkovy a malobunkovy karcindm pl'uc, karcindom vajecnika a rozne leukémie) a in vivo

Vv réznych experimentalnych modeloch nadorov mySacieho, potkanieho a 'udského p6vodu (melaném,
rakovina prsnika, sarkom, lymfom, leukémia a malobunkovy karcinom pl'ic).

Bendamustinium-chlorid preukazal profil aktivity v liniach I'udskych nadorovych buniek, odlisny od
inych alkylujacich latok. Liecivo nevykazovalo ziadnu alebo len vel'mi nizku krizovi rezistenciu

Vv liniach l'udskych nadorovych buniek s réznymi rezistenénymi mechanizmami, prinajmensom

v dosledku pomerne perzistentnej interakcie DNA. Okrem toho bolo pri klinickych sttidiach
preukazané, Ze neexistuje ziadna uplna krizova rezistencia bendamustinu s antracyklinmi, alkylaénymi
latkami ani s rituximabom. Poéet hodnotenych pacientov je vSak nizky.
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Chronicka lymfocyticka leukémia

Indikécia na pouzitie lieku pri chronickej lymfocytickej leukémii sa opiera o jednu otvorenu §tadiu
porovnavajicu bendamustin s chlorambucilom. Do prospektivnej multicentrickej randomizovanej
Studie bolo zaradenych 319 predtym nelieCenych pacientov s chronickou lymfocytickou leukémiou
v stadiu 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. dent (BEN) s liecbou chlorambucilom 0,8 mg/kg
v diioch 1 a 15 (CLB) pocas 6 cyklov v oboch vetvach. Pacienti dostavali alopurinol na prevenciu
syndromu lyzy tumoru.

Pacienti s BEN mali vyznamne dlh$i median prezivania bez progresie ako pacienti s liecbou CLB
(21,5 mesiacov v porovnani s 8,3 mesiacmi, p < 0,0001 pri najnov§om naslednom vysetreni). Celkové
prezivanie nebolo Statisticky vyznamne odli$né (medidn nebol dosiahnuty). Medidn doby trvania
remisie je 19 mesiacov s BEN a 6 mesiacov s lie¢bou CLB (p < 0,0001). Hodnotenie bezpec¢nosti
oboch vetiev liecby neodhalilo ziadne neo¢akavané neziaduce tc€inky z hl'adiska charakteru

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

Indolentné nehodgkinovske lymfomy
Indikacia na indolentné nehodgkinovské lymfémy sa opiera na dve nekontrolované skusania fazy II.

V pilotnej prospektivnej multicentrickej otvorenej $tidii bolo 100 pacientov s indolentnymi B-
bunkovymi nehodgkinovskymi lymfomami, refaktérnymi na mono- alebo kombinovant terapiu
rituximabom, lieCenych jednym preparatom BEN. Pacienti uz dostavali v priemere 3 predchadzajuce
cykly chemoterapie alebo biologickej terapie. Median po¢tu predchadzajtcich 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. de, 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 % ¢iastoénych 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 multicentrick otvorent $tadiu so 77 pacientmi.
Skupina pacientov bola heterogénnejsia a zahimala: indolentné alebo transformované B-bunkové
nehodgkinovské lymfomy refraktérne na monoterapiu alebo kombinovant terapiu rituximabom.
Pacienti nemali ziadnu odpoved’ ani progresiu v priebehu 6 mesiacov alebo mali neziaducu reakciu na
predchadzajucu lie¢bu rituximabom. Pacienti uz dostavali v priemere 3 predchadzajuce cykly
chemoterapie alebo biologickej terapie. Median poétu predchadzajucich 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 Studie bolo zaradenych 131 pacientov
s mnohopocetnymi myeldomami v pokro¢ilom $tadiu ($tadium II podl’a Durie-Salmon s progresiou
alebo $tadium IIT). Bola porovnavana lie¢ba prvej linie bendamustinium-chloridom v kombinacii

s prednizonom (BP) s lieCbou melfalanom a prednizonom (MP).

Znasanlivot pri obidvoch lie¢ebnych liniach bola v sulade so znamym bezpecnostnym profilom
prislusného lieku s vyznamne znizenymi davkami v ramene s BP. Davkovanie bolo 150 mg/m?
bendamustinium-chloridu i.v. v 1. a 2. den, alebo 15 mg/m? melfalanu i.v. v 1. den, obe v kombinacii
s prednizoénom. Dizka lie¢by zavisela od odpovede a v priemere dosiahla 6,8 cyklov v skupine BP

a 8,7 cyklov v skupine MP.

Pacienti lieceni BP mali dlhsi median prezivania bez progresie ako pacienti s MP (15 mesiacov [95 %
Cl 12 — 21] v porovnani s 12 mesiacmi [95 % CI 10 — 14]) (p = 0,0566). Median ¢asu do zlyhania
liecby BP je 14 mesiacov, zatial’ ¢o u MP je to 9 mesiacov. Dizka trvania remisie u BP je 18 mesiacov,
zatial’ o u 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
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vetvach liecby zodpovedala znamemu profilu bezpecnosti prislusnych liekov s vyznamne va¢sim
poc¢tom znizenych davok vo vetve BP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Polcas vylucovania ti»s po 30-minttovej i.v. infizii 120 mg/m? oblast’ u 12 subjektov bol 28,2 minut.
Po 30 minttovej i.v. infuzii 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 I.

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

Biotransformécia

Hlavnou cestou vylu¢ovania bendamustinu je hydrolyza na monohydroxy- a dihydroxybendamustin.
Tvorba N-desmetyl-bendamustinu a gama-hydroxybendamustinu hepatickym metabolizmom zahffia aj
izoenzym CYP 1A2 cytochromu 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.

Eliminécia

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

Porucha funkcie pecene

U pacientov s 30 - 70 %-nym nadorovym napadnutim pe¢ene a U pacientov s miernou poruchou
funkcie peéene (sérovy bilirubin < 1,2 mg/dl) sa farmakokinetické spravanie nezmenilo. Nepozorovali
sa vyznamnejsie rozdiely z hl'adiska Cmax, tmax, AUC, 11,28, distribu¢ného objemu a klirensu u pacientov
s normalnou funkciou pecene a obli¢iek. Medzi AUC a celkovym klirensom bendamustinu je obratena
korelacia so sérovym bilirubinom.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s klirensom kreatininu > 10 ml/min vratane pacientov odkazanych na dialyzu neboli
pozorované vyznamnejsie rozdiely z hl'adiska Crmax, tmax, AUC, 11,28, distribu¢ného objemu a klirensu
oproti pacientom s normalnou funkciou pecene a obli¢iek.

StarSie osoby
Do farmakokinetickych $tudii boli zaradeni jedinci 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 tieto:

Histologické vySetrenia u psov preukazali makroskopicky viditeI'na hyperémiu sliznice a krvacanie
Vv gastrointestinalnom trakte. Mikroskopické vySetrenia preukéazali rozsiahle zmeny lymfatického
tkaniva naznacujiice imunosupresiu a tubularne zmeny obli¢iek a semennika, ako aj atrofické,
nekrotické zmeny epitelu prostaty.

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

Bendamustin vyvolava chromozémové 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 su uvedené v Casti 6.6.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

Infzny roztok
Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitucii a riedeni bola preukazana pocas 3,5 hodin pri

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

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, za dobu

a podmienky uchovavania lieku pred jeho pouzitim zodpoveda uzivatel’ a za normalnych okolnosti
nemaju byt’ dlhsie ako 24 hodin pri teplote 2 °C az 8 °C, ak rekonstiticia/riedenie neprebehlo

Vv kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Injek¢énu liekovku uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii alebo zriedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

25 ml sklenena injek¢na liekovka typu I jantarovej farby s bromobutylovou gumovou zatkou
a hlinikovym otvaracim vieckom.

50 ml sklenena injek¢na liekovka typu I jantarovej farby s bromobutylovou gumovou zatkou a
hlinikovym otvéaracim vieckom.

25 ml injek¢né liekovky obsahuji 25 mg bendamustinium-chloridu a dodavajt sa v skatul’kach po 1,
5, 10 a 20 injekénych liekoviek.

50 ml injekéné liekovky obsahujii 100 mg bendamustinium-chloridu a dodavaju sa v Skatulkach s 1
alebo 5 injekénymi liekovkami.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pri manipulacii s bendamustinium-chloridom sa treba vyhybat’ vdychnutiu, kontaktu s kozou alebo
kontaktu so sliznicami (noste rukavice a ochranné odevy!). Kontaminované ¢asti tela sa musia
dokladne umyt’ vodou a mydlom, o¢i sa musia vymyt’ fyziologickym roztokom. Ak je to mozné,
odportca sa pracovat’ na $pecialnych bezpe¢nostnych pracovnych stoloch (s laminarnym pridenim)
s absorp¢nou foliou na jedno pouzitie nepriepustnou pre vodu. Tehotné pracovnicky nesmu
manipulovat’ s cytostatikami.

Prasok na pripravu infuzneho koncentratu sa musi rekonstituovat’ vodou na injekciu, nariedit’

injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a nasledne sa podava intravenéznou infaziou.
Musia sa dodrziavat’ aseptické podmienky.
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1. Rekonstitacia

Prasok sa ma rekonstituovat’ ihned’ po otvoreni injekénej lickovky.

Kazdu injekénu liekovku Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml obsahujticu 25 mg bendamustinium-
chloridu rekonstituujte pretrepanim s 10 ml vody na injekciu.

Kazdu injekénu liekovku Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml obsahujiicu 100 mg bendamustinium-
chloridu rekonstituujte pretrepanim so 40 ml vody na injekciu.

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

2. Riedenie

Ihned’ po ziskani ¢ireho roztoku (spravidla po 5 — 10 minutach) naried’te celil odporuc¢anu davku
Bendamustinu Glenmark 2,5 mg/ml 0,9 % roztokom NaCl na ziskanie kone¢ného objemu priblizne
500 ml.

Bendamustine Glenmark 2,5 mg/ml sa musi riedit’ 0,9 % roztokom NaCl a ziadnym inym injekénym
roztokom.

3. Spdsob podavania

Roztok sa podava intravendznou infaziou pocas 30 — 60 minut.
Injekéné liekovky su urcené iba na jednorazové pouZitie.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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