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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Bendamustine Sandoz 2,5 mg/ml

prasok na infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekcna liekovka obsahuje 25 mg bendamustiniumchloridu.
Jedna injek¢na liekovka obsahuje 100 mg bendamustiniumchloridu.

1 ml koncentratu obsahuje po rekonstittcii 2,5 mg bendamustiniumchloridu, ako je uvedené v Casti 6.6.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok na infzny koncentrat
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 lymfémy ako monoterapia u pacientov s progredujucim ochorenim pocas
alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo reZimom zahffiajicim rituximab.

Lie¢ba prvej linie mnohopocetnych myelomov (progredujucich v stadiu II alebo v stadiu III podla
Durieho-Salmona) v kombinacii s prednizonom u pacientov starsich ako 65 rokov, ktori nespiiiaji kritéria
na transplantaciu autolognych kmenovych buniek a ktori mali v case diagnozy klinicku neuropatiu,
vyluéujicu pouzitie lieCby talidomidom alebo bortezomibom.

4.2 Dévkovanie a sposob podavania

Na intraven6znu infuziu v priebehu 30 — 60 minut (pozri Cast’ 6.6).
Infazia sa musi podavat’ pod dohl'adom lekara s kvalifikaciou a skiisenostami S pouzivanim
chemoterapie.

Nedostato¢na funkcia kostnej drene suvisi so zvysenou hematologickou toxicitou vyvolanou
chemoterapiou. Lie¢ba sa nesmie zacat’, ak pocet leukocytov a/alebo krvnych dosti¢iek klesol pod
< 3000/ul, resp. <75 000/ul (pozri Cast’ 4.3).

Monoterapia chronickej lymfocytickej leukémie
100 mg bendamustiniumchloridu na 1 m? plochy povrchu tela v diioch 1 a 2; kazdé 4 tyzdne.

Monoterapia indolentnych nehodgkinovskych lymfomov nereagujucich na rituximab
120 mg bendamustiniumchloridu na 1 m? plochy povrchu tela v diioch 1 a 2; kazdé 3 tyzdne.



Mnohopocetny myelém
120 mg — 150 mg bendamustiniumchloridu na 1 m? plochy povrchu tela v diioch 1 a 2; 60 mg prednizénu
na 1 m? plochy povrchu tela i.v. alebo per os 1. a 4. den; kazdé 4 tyzdne.

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

Najnizsia hodnota (nadir) leukocytov a krvnych dosti¢iek sa dosahuje 14 — 20 dni S regeneraciou po 3-
5 tyzdiioch. V obdobi bez terapie sa odportca prisne monitorovanie krvného obrazu (pozri ¢ast’ 4.4).

V pripade nehematologickej toxicity sa redukcia davkovania musi zakladat’ na najhorsich CTC stupiioch
toxicity v predchadzajucom cykle. 50 %-né zniZenie davky sa odportcéa v pripade toxicity CTC 3. stupna.
Prerusenie liecby sa odporaca Vv pripade toxicity CTC 4. stupiia.

Ak pacient vyzaduje zmenu ddvkovania, musi byt’ individudlne vypocitana znizena davka podand v 1.

a 2. den prislusného cyklu liecby.

Trvanie liecby
Trvanie liecby zavisi od indikacie a odozvy na liecbu (pozri tiez ¢ast’ 5.1).

Porucha funkcie pecene

Na zaklade farmakokinetickych udajov nie je potrebna ziadna zmena davkovania u pacientov s 'ahkou
poruchou peéene (sérovy bilirubin < 1,2 mg/dl). 30 % zniZzenie davky sa odportacéa u pacientov s miernou
poruchou pecene (sérovy bilirubin 1,2 - 3,0 mg/dl).

K dispozicii nie st ziadne udaje tykajtice sa pacientov so zavaznou poruchou pecene (hodnoty sérového
bilirubinu > 3,0 mg/dl) (pozri Cast’ 4.3).

Porucha funkcie obliciek
Na zaklade farmakokinetickych udajov nie st potrebné Ziadne zmeny davkovania u pacientov s klirensom
kreatininu > 10 ml/min. U pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek st obmedzené sktisenosti.

Pediatricka populacia
Nie st ziadne skusenosti § pouzitim Bendamustinu Sandoz u u deti a dospievajtcich.

Starsi pacienti
Neexistuju ziadne dokazy 0 potrebe zmeny davkovania u star§ich pacientov (pozri ¢ast’ 5.2).

Spdsob podavania
Pokyny na rekonstitaciu, riedenie a podavanie lieku, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v pozri Cast’ 6.1.

Pocas dojcenia.

Zavazné poskodenie pecene (sérovy bilirubin > 3,0 mg/dl).

Zltacka.

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

Zavazny chirurgicky zakrok menej ako 30 dni pred zac¢atim lieCby.

Infekcie, predovsetkym zahtiajice leukocytopéniu.

Ockovanie proti Zltej zimnici.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Myelosupresia
U pacientov lie¢enych bendamustiniumchloridom sa moZze prejavit’ myelosupresia. V pripade vyskytu



myelosupresie stvisiacej S lieCbou sa musia najmenej raz tyZdenne monitorovat’ leukocyty, krvné
dosti¢ky, hemoglobin a neutrofily. Pred zacatim d’alSieho cyklu terapie sa odporucaji nasledujtice
parametre: poéty leukocytov a/alebo krvnych dosti¢iek > 4000/ul, resp. > 100000/ul.

Infekcie

Pri liecbe bendamustiniomchloridom sa vyskytli zdvazne a fatalne infekcie, vratane oportinnych infekcii
akymi si pneumonia spésobena Pneumocystis jirovecii (PJP), virusom varicella zoster (VZV) a
cytomegalovirusom CMV). Pacienti s neutropéniou a/alebo lymfopéniou st po lie¢be
bendamustiniumchloridom nachylnejsi na infekcie. Pacienti musia byt pocas lieby monitorovani pre
pripadné prejavy a priznaky dychacich tazkosti. Pacientom je potrebné odporucit, aby okamzite oznamili
nové priznaky infekcie, vratane horucky a respiracnych priznakov.

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori st chronickymi nosite'mi virusu hepatitidy B sa po podani bendamustiniumchloridu
reaktivovala hepatitida B. V niektorych pripadoch to viedlo k akitnemu hepatadlnemu zlyhaniu s fatalnym
koncom. Pred zaciatkom liecby bendamustiniumchloridom je potrebné pacientov testovat' na HBV
infekciu. Pred za¢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 HBV infekciu pocas liecCby potrebna
konzultéacia so Specialistami na ochorenia pecene. Nositelia HBV, u ktorych je potrebna liecba
bendamustiniumchloridom 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

Bolo nahlasenych viacero koZznych reakceii. Tieto pripady zahfiali exantém, toxické kozné reakcie

a bulozny exantém. Pocas pouzivania bendamustiniumchloridu boli zaznamenané pripady Stevensovho —
Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermdalnej nekrolyzy (TEN), niektoré fatalne. K niektorym
prihodam doslo po podani bendamustiniumchloridu v kombinacii S inymi chemoterapeutikami, preto
presna suvislost’ nie je znama. Ak dochadza ku koznym reakciam, pri d’al$ej lietbe mézu progredovat’

a ich zavaznost’ sa moze zvySovat. Ak kozné reakcie progreduju, lie€ba Bendamustinom Sandoz sa
prerusit’ alebo ukoncit’. V pripade zavaznych koznych reakcii, u ktorych je podozrenie na stvislost’

s bendamustiniumchloridom, lie¢ba sa musi ukondit’.

Pacienti s poruchami srdcovej cinnosti
Pocas liecby bendamustiniumchloridom je nutné monitorovanie koncentracie draslika v krvi a ak
K* < 3,5 mEg/1, musi sa podat’ draslikova nahrada a urobit’ EKG vysetrenie.

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

Syndrom lyzy tumoru

Pri klinickych sktaskach bol u pacientov lieCenych bendamustiniumchloridom pozorovany syndrom lyzy
tumoru (TLS). Jeho nastup sa dostavuje do 48 hodin po prvej davke bendamustiniumchloridu a bez
intervencie moze viest’ k akiitnemu zlyhaniu oblic¢iek a ku smrti. Preventivne opatrenia ako je primerana
hydratacia, prisne monitorovanie krvnych chemickych parametrov, predovsetkym hladin draslika

a kyseliny mocovej, potrebné je zvazit’ podavanie hypouremickych lie€iv (alopurinol a rasburikéza) pred
lie¢bou. Pri sibeznom podavani bendamustinu a alopurinolu bolo pozorovanych niekol'ko pripadov
Stevensov-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej nekrolyzy.

Anafylaxia

Pri klinickych $tadiach sa ¢asto vyskytovali infzne reakcie na bendamustiniumchlorid. Priznaky su
spravidla mierne a zahffiaju hortacku, 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 lie¢by. 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 nesmu pocas lie¢by otehotniet’. Pacienti muzského pohlavia nesmii pocat’ diet’a pocas lie¢by a do
6 mesiacov po jej ukonceni. Maju sa poradit’ 0 konzervacii spermii pred liecbou
bendamustiniumchloridom s ohl'adom na mozZnost’ 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
liecby, ako je pouzivanie kortikosteroidov, nemajti jednoznacny prinos.

45 Liekové a iné interakcie
Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné in-vivo Stadie.

Ked’ sa Bendamustine Sandoz podava v kombinacii S myelosupresivnymi latkami, u¢inok Bendamustinu
Sandoz a/alebo subezne podavaného lieku na kostn drefi sa moze znasobit’. Kazda lie¢ba znizujuca stav
vykonnosti pacienta alebo naruSujuca funkciu kostnej drene médze zvySovat toxicitu Bendamustinu
Sandoz.

Kombinacia Bendamustinu Sandoz s cyklosporinom alebo takrolimom méze spdsobit’ prilisnt
imunosupresiu s rizikom lymfoproliferacie.

Cytostatika mozu zniZovat’ tvorbu protilatok po ockovani Zivym virusom a zvySovat’ riziko infekcie, ktoré
mozu viest’ K fatdlnemu nasledku. Toto riziko je zvySené U 0sob uz postihnutych imunosupresiou
spdsobenou ich ochorenim.

Metabolizmus bendamustinu zahia aj izoenzym CYP 1A2 cytochromu P450 (pozri ¢ast’ 5.2). Z tohto
dovodu existuje potencidl interakcie S CYP1AZ inhibitormi ako je fluvoxamin, ciprofloxacin, acyklovir,
cimetidin.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Fertilita

Zeny v reprodukénom veku/antikoncepcia

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢inné antikoncepéné metddy pred i pocas liecby
Bendamustinom Sandoz.

Muzom, ktori sa lie¢ia Bendamustinom Sandoz, sa neodporaca splodit’ diet'a pocas liecby a do
6 mesiacov po jej ukonceni. Lie¢ba Bendamustinom Sandoz moze sposobit’ ireverzibilnt neplodnost,
preto sa odportéa pred zac¢atim lie¢by poradit’ sa 0 moznosti konzervacie spermii.

Gravidita

K dispozicii nie st dostatocné udaje 0 pouziti bendamustiniumchloridu u gravidnych zien. Pri
predklinickych stidiach bol bendamustiniumchlorid pre embryo a plod letalny, teratogénny a genotoxicky
(pozri ¢ast’ 5.3). Bendamustine Sandoz sa pocas gravidity nesmie pouzivat’, iba ak v

absolutne nevyhnutnych pripadoch. Matka musi byt’ informovana o riziku pre plod. Ak je liecba
Bendamustinom Sandoz pocas gravidity absolitne nevyhnutna, alebo ak d6jde k otehotneniu v priebehu
liecby, pacientka musi byt’ informovana 0 rizikach pre nenarodené diet'a a musi byt starostlivo sledovana.
Je potrebné zvazit’ pripadné genetické poradenstvo.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i bendamustin prechadza do materského mlieka, preto je Bendamustine Sandoz pocas
laktacie kontraindikovany (pozri ¢ast’ 4.3). Laktacia ma byt pocas liecby Bendamustinom Sandoz
ukoncena.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje



Neuskutocnili sa ziadne §tidie o t€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas lieCby
bendamustiniumchloridom vsak bola hlasena ataxia, periférna neuropatia a ospanlivost’ (pozri Cast’ 4.8).
Pacientov je treba poucit, ak pocitia tieto priznaky, musia sa vyhybat’ potencialne nebezpeénym tloham
ako je vedenie vozidiel a obsluha strojov.

4.8

Neziaduce ucinky

Najcastejsie neziaduce reakcie na bendamustiniumchlorid st hematologické neziaduce reakcie
(leukopénia, trombopénia), dermatologicka toxicita (alergické reakcie), konstitucionalne priznaky
(horucka), gastrointestinalne priznaky (nauzea, vracanie).

Tabul’ka nizSie uvadza tdaje 0 bendamustiniumchloride.

Trieda organovych |VePmi ¢asté >1/10 | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 udajov)
Infekcie a ndkazy Infekcia NOS* pneumoénia | Sepsa Primarna
oportinne spdsobena atypickd
infekcie (vratane Pneumocysti pneumonia
Herpesu zoster, s jirovecii
cytomegalovirusu
, hepatitidy B)
Benigne a maligne Syndrém lyzy myelodyspla
nadory, vratane tumoru sticky
nespecifikovanych syndrém,
novotvarov (cysty akitna
apolypy) myeloidna
leukémia
Poruchy krvi Leukopénia NOS*, | Hemoragia, pancytopéni | zlyhanie Hemolyza
a lymfatického Trombocytopénia Anémia, a kostnej drene
systému Neutropénia
Poruchy Precitlivenost’ Anafylakticka Anafylakticky
imunitného NOS* reakcia, Sok
systému Anafylaktoidna
reakcia
Poruchy nervového | bolest’ hlavy Nespavost’, Somnolencia, Dysgeﬁz}a,
systému zavraty Afbnia Parestézia,
Periférna
senzoricka
neuropatia,
Anticholinergny
syndrom,
Neurologické
poruchy,
Ataxia,
Encefalitida
Poruchy srdca Srdcova Perikardialna Tachykardia , fibrilacia
a srdcovej ¢innosti dysfunkcia ako | eftzia Infarkt predsieni
st palpitacie, myokardu,
angina pectoris, Srdcové
Arytmia zlyhanie
Poruchy ciev Hypotenzia, Akutne Flebitida
Hypertenzia obehové
zlyhanie
Poruchy dychacej Pulmonalna Pulmonalna
ststavy, hrudnika dysfunkcia fibroza




Trieda organovych |VePmi ¢asté >1/10 | Casté Menej ¢asté | Zriedkavé Velmi 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 udajov)
a mediastina
Poruchy Nauzea, Vracanie Hnacka, Hemoragicka
gastrointestinalneh Zapcha, ezofagitida,
o traktu Stomatitida Gastrointestinal
na hemoragia
Poruchy pecene a Hepatalne
zl€ovych ciest zlyhanie
Poruchy koze Alopécia, Erytém, Stevenso
a podkozného Kozné poruchy Dermatitida, V—
Makulo- Vv
P apul'flrny syndrom,
exantem, .,
I e toxicka
yperhidroza . .
epidermal
na
nekrolyza
(TEN)
Poruchy obligiek a zlyhanie
mocovych ciest obliciek
Poruchy Amenorea Neplodnost’
reprodukéného

systému a prsnikov

Celkové poruchy Zapal sliznice, Bolest’, Triaska, Multiorganové
areakcie v mieste | Unava, Pyrexia Dehydratécia, zlyhanie
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)

Popis vybranych neziaducich reakcii

Pomer CD4/CD8 mdze byt znizeny. Bolo pozorované znizenie po¢tu lymfocytov. U imunosupresivnych
pacientov sa moze zvySovat riziko infekcie (napr. herpes zoster, CMV, PJP).

Boli hlasené izolované pripady nekr6zy po netimyselnom extravaskularnom podani a syndréom lyzy

tumoru a anafylaxia.

U pacientov lieCenych alkylujucimi lie€ivami (vratane bendamustinu) je zvySené riziko
myelodysplastického syndromu a akitnej myeloidnej leukémie. Sekundarne malignity mézu vzniknut’ aj
niekol’ko rokov po ukonceni chemoterapie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. 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 uvedené¢ho

V Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

49 Predavkovanie

Po podani 30-minttovej infazie Bendamustinu Sandoz 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, povazovanymi za obmedzujuce davku.

V naslednej studii s 30-minutovou infuziou Bendamustinu Sandoz v 1. a 2. den kazdé 3 tyzdne bola
zistend MTD rovna 180 mg/m?. Toxicita obmedzujuca ddvku bola trombocytopénia 4. stupiia.

Kardialna toxicita pri tomto rezime heobmedzovala davku.

Protiopatrenia

Neexistuje ziadne Specifické antidotum. Ako efektivne protiopatrenia na obmedzenie hematologickych
vedl'ajSich u¢inkov sa mdze uskutocnit’ transplanticia kostnej drene a transfuzie (dosticky, koncentrované
erytrocyty) alebo mozu byt podavané hematologické rastové faktory.

Bendamustiniumchlorid a jeho metabolity st Vv malom rozsahu dialyzovatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, alkyla¢né latky, ATC kod: LOLAAO9

Bendamustiniumchlorid je alkylujuca protinadorova latka s jedine¢nou aktivitou. Cytostaticky

a cytocidny uc¢inok bendamustiniumchloridu sa zaklada v zasade na krizovom naviazani jednoduchych

a dvojitych retazcov DNA alkylaciou. V dbsledku toho su narusené funkcie matrixu DNA, syntéza

a oprava DNA. Protinadorovy ucinok bendamustiniumchloridu bol preukazany vo viacerych stidiach in-
Vitro s roznymi P'udskymi liniami nadorovych buniek (rakovina prsnika, nemalobunkovy a malobunkovy
karcinoém pl'uc, karcindm vajecnika a rézne leukémie) a in-vivo v roznych experimentalnych modeloch
nadorov s mysacich, potkanich a l'udskych (melaném, rakovina prsnika, sarkom, lymfém, leukémia

a malobunkovy karcindém plic).

Bendamustiniumchlorid preukazal profil aktivity v liniach 'udskych nadorovych buniek, odli$ny od inych
alkylujucich latok. Lie¢ivo nevykazovalo Ziadnu alebo len vel'mi nizku kriZzovi rezistenciu Vv liniach
I'udskych nadorovych buniek S roznymi rezistencnymi mechanizmami, prinajmensom V dosledku
pomerne perzistentnej interakcie DNA. Okrem toho bolo pri klinickych studiach preukazané, ze
neexistuje ziadna uplna krizova rezistencia bendamustinu S antracyklinmi, alkylacnymi preparatmi ani

s rituximabom. Pocet hodnotenych pacientov je vSak nizky.

Chronicka lymfocyticka leukémia

Indikacia na pouzitie lieku pri chronickej lymfocytickej leukémii sa opiera 0 jednu otvorent §tidiu
porovnavajucu bendamustin s chlorambucilom. Do prospektivnej multicentrickej randomizovanej $tudie
bolo zaradenych 319 predtym nelie¢enych pacientov s chronickou lymfocytickou leukémiou v §tadiu

B alebo C podrla Bineta, ktori si vyzadovali liecbu. Bola porovnavana liecba prvej linie
bendamustiniumchloridom 100 mg/m? i.v. v 1. a 2. deit (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
syndréomu lyzy tumoru.

Pacienti s BEN mali vyznamne dlhsi 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 odlisné (median nebol dosiahnuty). Median doby trvania remisie
je 19 mesiacov s BEN a 6 mesiacov s liecbou CLB (p < 0,0001). Hodnotenie bezpecnosti oboch vetiev
lie¢by neodhalilo Ziadne neo¢akavané neziaduce u¢inky z hl'adiska charakteru a frekvencie. Davkovanie
BEN bolo zniZené u 34 % pacientov. Lie¢ba BEN bola pred¢asne ukon¢ena u 3,9 % pacientov v dosledku
alergickych reakcii.

Indolentné nehodgkinovskeé lymfomy

Indikacia na indolentné nehodgkinovské lymfomy sa opiera na dve nekontrolované skuSania fazy Il.

V pilotnej prospektivnej multicentrickej otvorenej §tidii bolo 100 pacientov s indolentnymi B-bunkovymi
nehodgkinovskymi lymfémami, refaktérnymi na mono- alebo kombinovant 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 lie¢be rituximabom. Davkovanie BEN bolo 120 mg/m? i.v. v 1. a 2. defi, 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 % ciastoénych odpovedi hodnotenych
nezavislou kontrolnou komisiou. Median dizky trvania remisie bol 40 tyzdiiov. BEN bol vieobecne dobre
tolerovany, ak sa podaval v uvedenom davkovani a podl'a ¢asového rozvrhu.

Tato indikacia sa opiera aj 0 d’al§iu prospektivnu multicentrick otvorenu $tadiu so 77 pacientmi. Skupina
pacientov bola heterogénnejsia a zahfnala: indolentné alebo transformované B-bunkové nehodgkinovské
lymfémy refraktérne na monoterapiu alebo kombinovant terapiu rituximabom. Pacienti nemali ziadnu
odpoved’ ani progresiu Vv priebehu 6 mesiacov alebo mali neziaducu reakciu na predchadzajicu liecbu
rituximabom. Pacienti uz dostavali v priemere 3 predchadzajice cykly chemoterapie alebo biologickej
terapie. Median poc¢tu predchadzajucich cyklov s rituximabom bol 2. Celkovy podiel odpovedi bol 76 %,
priCom medidn trvania odpovede bol 5 mesiacov (29 [95 % CI 22,1, 43,1] tyzdiiov).

Mnohopocetné myelomy

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

s mnohopocetnymi myelomami v pokro¢ilom $tadiu (§tadium II podl’a Durieho-Salmona s progresiou
alebo Stadium III). Bola porovnavana lie¢ba prvej linie bendamustiniumchloridom v kombinacii

s prednizonom (BP) s liecbou melfalanom a prednizénom (MP). Pri zarad’ovani do skiiSania nebolo
prihliadané na splnenie kritérii na transplantaciu ani pritomnost’ $pecifickych komorbidit. Davkovanie
bolo 150 mg/m? bendamustiniumchloridu i.v. v 1. a 2. den, alebo 15 mg/m? melfalanu i.v. v 1. defi, obe
v kombinacii s prednizonom. Dizka liegby zavisela od odpovede a v priemere dosiahla 6,8 cyklov

v skupine BP a 8,7 cyklov v skupine MP.

Pacienti lieceni BP mali dlh§i median 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 ¢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’ vV oboch vetvach lie¢by zodpovedala
znamemu profilu bezpecnosti prislusnych liekov s vyznamne vacsim poctom znizenych davok vo vetve
BP.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Distribticia

Pol¢as vyluCovania tis po 30-minutovej i.v. infazii 120 mg/m? oblast’ u 12 subjektov bol 28,2 minut.
Po 30 minttovej i.v. infazii bol centralny distribu¢ny objem 19,3 1. Pri stabilnych podmienkach
nasledujucich po i.v. bolusovej injekeii bol distribuény objem 15,8 - 20,5 1.

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

Biotransformacia

Hlavnou cestou vylu¢ovania bendamustinu je hydrolyza na monohydroxy- a dihydroxybendamustin.
Tvorba N-desmethyl-bendamustinu a gama-hydroxybendamustinu hepatickym metabolizmom zahriuje aj
izoenzym CYP 1A2 cytochromu P450. Stc¢ast'ou d’alSej vyznamnej cesty metabolizmu bendamustinu je
konjugéacia 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. infazii 120 mg/m? plochy povrchu tela u 12 probandov
bol 639,4 ml/mintta. Priblizne 20 % podavanej davky bolo najdenych v moci do 24 hodin. Mnozstva
vylu¢ované 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 Cax, tmax, AUC, 11,28, 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 obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu > 10 ml/min vratane pacientov odkazanych na dialyzu neboli
pozorované vyznamnejsie rozdiely z hl'adiska Cpmax, tmax, AUC, ti28, distribu¢ného objemu a klirensu
oproti pacientom s normalnymi funkciami pecene a obliciek.

Starsie osoby
Do farmakokinetickych studii boli zaradeni jedinci vo veku az do 84 rokov. Vysoky vek nema vplyv na

farmakokinetiku bendamustinu.

5.3 Predklinické iidaje 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 vySetrenia u psov preukazali makroskopicky viditeI'nt hyperémiu sliznice a krvacanie

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

Stadie na zvieratach preukazali, 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.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Manitol

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ S inymi liekmi okrem tych, ktoré si uvedené v Casti 6.6.

6.3 Cas pouZzitePnosti

Neotvorené: 2 roky.

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

Infazny roztok

Chemicka a fyzikalna stabilita po rekonstitucii a nariedeni bola preukazana pocas 3,5 hodiny pri

25 °C/60 % relativnej vlhkosti alebo 1 den pri 2 °C az 8 °C v polyetylénovych vakoch.

Z mikrobiologického hl'adiska, ak sposob otvorenia/technika rekonstitucie/riedenia nevylucuje riziko
mikrobialnej kontaminacie, sa musi liek pouzit’ okamzite. AK sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky
uchovavania je zodpovedny pouzivatel’.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Neotvorené: Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.



Podmienky na uchovavanie pripraveného alebo nariedeného lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekéné liekovky typu | 20 ml s brombutylovou gumovou zatkou a plastickym hlinikovym otvaracim
vieCkom.
Injekéné liekovky typu I 50 ml s brombutylovou gumovou zatkou a plastickym hlinikovym otvaracim
vieckom.

20 ml injekéné liekovky obsahujia 25 mg bendamustiniumchloridu a dodavajt sa v baleniach po 1, 5, 10
a 20 injekénych liekoviek S ochrannym plastovym vieckom (Onco-Safe) alebo bez viecka.

50 ml injekéné liekovky obsahuji 100 mg bendamustiniumchloridu a dodavajua sa v baleniach po 1 a
5 injekénych liekoviek s ochrannym plastovym vieCkom (Onco-Safe) alebo bez viecka.

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

Pri manipulacii s Bendamustinom Sandoz sa treba vyhybat’ vdychnutiu, kontaktu s kozou alebo kontaktu
so sliznicou (noste rukavice a ochranné odevy!). Kontaminované Casti tela musia byt’ dokladne umyté
vodou a mydlom, o¢i sa musia umyt’ fyziologickym roztokom. Ak je to mozné, odportca sa pracovat’ na
$pecialnych bezpecnostnych pracovnych stoloch (s laminarnym pradenim) s absorpénou féliou na jedno
pouzitie nepriepustnou pre vodu. Tehotné pracovnicky musia byt’ z manipuléacie s cytostatikami vylucené.

Préasok na pripravu infuzneho koncentratu sa musi rekonstituovat’ vodou pre injekcie, nariedit’ injekénym
roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) a nasledne sa podava intravendznou infiziou. Musia byt
dodrzané aseptické podmienky.

1. Rekonstiticia

Kazda injekénu liekovku Bendamustinu Sandoz obsahujucu 25 mg bendamustiniumchloridu
rekonstituujte v 10 ml vody na injekcie pretrepanim.

Kazdu injekénu liekovku Bendamustinu Sandoz obsahujicu 100 mg bendamustiniumchloridu
rekonstituujte v 40 ml vody na injekcie pretrepanim.

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

2. Riedenie

Ihned’ po ziskani ¢ireho roztoku (spravidla po 5 — 10 minatach) naried’te celt odporucanu davku
Bendamustinu Sandoz okamzite 0,9 % w/v roztokom NaCl na ziskanie kone¢ného objemu priblizne
500 ml.

Bendamustine Sandoz sa musi riedit’ 0,9 % w/v roztokom NaCl a ziadnym inym injekénym roztokom.

3. Spdsob podavania
Roztok sa podava intravendznou infiziou v priebehu 30 — 60 minut.

Injekéné liekovky su uréené iba na jednorazové pouzitie.
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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