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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga ertékelte a Bendamustin Aramis 2,5 mg/ml por oldatos infuzi-
Ohoz valo koncentratumhoz gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, valamint
nem-klinikai és klinikai biztonsagossag és hatasossag szempontjabol, azt megfelelonek talalta,
majd az Intézet kiadta a gyogyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba hozatali en-
gedély jogosultja az Aramis Pharma Kft.

A készitmény hatdoanyaga a bendamusztin-hidroklorid. Feloldast kdvetden a koncentratum
1 millilitere 2,5 mg bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz. 25 mg bendamusztin-hidroklorid in-
jekcios tivegenként vagy 100 mg bendamusztin-hidroklorid injekcios tivegenként.

Egyéb 0sszetevd: mannit.

Fehér vagy tort fehér liofilizalt por I-es tipusi, borostyanszini, 20 ml toltétérfogatu (karimaig
toltve 26 ml térfogattl) injekcids tivegben vagy 50 ml toltétérfogata (karimaig toltve 60 ml tér-
fogatu) injekcios tivegben, ami gumidugdval és miianyag véddlappal ellatott aluminium-kupak-
kal van lezarva. Az injekcids livegek védéhiivelybe csomagolva keriilnek forgalmazasra.

A Bendamustin Aramis bizonyos daganattipusok kezelésére alkalmazott gyogyszer
(citosztatikum).

A Bendamustin Aramis 6nmagaban (monoterdpiaban) vagy mas gyogyszerekkel egyiitt is al-

kalmazhat6 az alabbi daganattipusok kezelésére:

o kronikus limfocitas leukémia, amikor a fludarabinnal kombinalt kemoterapia nem meg-
felelo,

. non-Hodgkin limféma, amely nem, vagy rovid ideig reagalt az elozdleg alkalmazott
rituximab kezelésre,

. mieloma multiplex olyan esetei, amikor autolog Ossejt-atiiltetéssel, illetve a talidomidot
vagy bortezomibot tartalmazo kezeléssel egyiitt alkalmazott nagyddzisu kemoterapia
nem megfeleld.

Tudnivalék a Bendamustin Aramis alkalmazasa elott

Nem alkalmazzak a Bendamustin Aramist:
e annal, aki allergids a bendamusztin-hidrokloridra vagy a gyogyszer egyéb
Osszetevojére,
e szoptatds alatt,
e sulyos majmiikodési-zavarban (a méjsejtek kdrosodasaban),
e annal, aki a bor vagy a szemfehérje majproblémak vagy vérrel kapcsolatos problémak
miatt besargul (sargasag),
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e akinek sulyosan karosodott a csontveld mitkddése (csontveld depresszid) €s jelentds mér-
tékben megvaltozik a vérben taldlhatd fehérvérsejtek, illetve vérlemezkék szama (a fe-
hérvérsejtek szama 3 000/mikroliter, a vérlemezkék szama pedig 75 000/mikroliter ala
csokken),

e akin nagy miitéti beavatkozast hajtottak végre a kezelés kezdete eldtt kevesebb, mint
30 nappal,

e aki valamilyen fertdzésben szenved, f0ként, ha ezt a fehérvérsejtek szamanak csokkenése
(leukopénia) kiséri,

e sargalaz elleni véddoltassal egyiitt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Bendamustin Aramis alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével

aki a csontveld a csokkent miikodése miatt nem tudja megfeleld szdmban potolni a vérsej-
teket. A vérben Iévé fehérvérsejtek és vérlemezkék szamat ellendrizni fogjak a
Bendamustin Aramis kezelés elinditasa eldtt, minden egyes kezelési ciklust megelézden €s
a kezelések kozotti idoszakban is;

aki fertdzésben szenved. Forduljon kezeldorvosahoz, ha fert6zésre utald jelek, pl. laz vagy
légz8szervi tiinetek jelentkeznek;

akinél borreakciok jelentkeznek a Bendamustin Aramis kezelés alatt. Ezek a reakciok su-
lyosbodhatnak;

akinek szivbetegsége van (pl. szivroham, mellkasi fajdalom, nagyfokl szivritmus-zavar);
aki deréktaji fajdalmat érez, vért 1at a vizeletében vagy csokken az iiritett vizelet mennyi-
sége. A betegség nagyon sulyos szakaszaban eléfordulhat, hogy a szervezet nem képes tel-
jes mértékben kiiiriteni az elpusztult raksejtekbdl szdrmazo salakanyagokat (a tiinetek az
ugynevezett tumorlizis szindroma részjelenségei). A tumorlizis szindroma a Bendamustin
Aramis elsd adagjanak beadéasat kovetd 48 oran beliil veseelégtelenséget €s szivprobléma-
kat okozhat. A kezeldorvosa tudni fog errdl €s egyéb gyogyszereket adhat ennek megeld-
zésére;

akinél sulyos allergias vagy tulérzékenységi reakciok jelentkezésekor. Figyeljen az els6 ke-
zelési ciklus utan jelentkezd allergids reakcidkra.

A Bendamustin Aramis kezelésben részesiild férfibetegeknek tanacsos keriilnilik a gyermek-
nemzeést a kezel€s alatt ¢s még legalabb 6 honapig azt kovetden. A kezelés elinditasa elott ta-
nacsot kell kérni a spermiumok konzervaldsaval kapcsolatosan, mivel fennall a végleges ter-
meéketlenség lehetdsége.

A véletleniil az érpalyan kiviili szovetek kozé befecskendezett injekcid (Ggynevezett
extravazalis injekcid) beadasat azonnal le kell allitani. Rovid visszaszivas utan a tiit el kell ta-
volitani. Ezt kovetOen az érintett teriilet szoveteit hiiteni kell. A kart fel kell emelni. Az olyan,
tovabbi kezelések, mint pl. kortikoszteroidok alkalmazadsa nem biztositanak egyértelmii elo-
nyoket.
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Egyéb gyogyszerek és a Bendamustin Aramis

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni
tervezett egyéb gyogyszereirdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.

Amennyiben a Bendamustin Aramist a csontveldben zajlo vérképzodést gatlo gyogyszerekkel
adjak egyiitt, a csontveldre gyakorolt hatas feler6sddhet.

Ha a Bendamustin Aramist az immunvalaszt megvaltoztatd gyogyszerekkel egylitt alkalmaz-
zak, ez a hatas is feler6sddhet.

A daganat elleni szerek (citosztatikumok) nagymértékben csokkenthetik az €16 virusokat alkal-
maz6 véddoltasok hatdsossagat. Ezen kiviil a citosztatikumok fokozzadk az €16 virusokkal vég-
zett véddoltas utan jelentkez6 fertdzés kockazatat (pl. virusok elleni véddoltas).

Terhesség, szoptatds és termékenység

A bendamusztin-hidroklorid genetikai kdrosodast okozhat és allatkisérletekben fejlodési rend-
ellenességeket idézett eld. A Bendamustin Aramis nem alkalmazhato a terhesség alatt, kivéve,
ha ezt kezeldorvos egyértelmiien javasolja. Amennyiben mégis a kezelés mellett dontenek, or-
vosi tanacsot kell kérni arr6l, hogy a magzatnal milyen lehetséges mellékhatasokat okozhat az
alkalmazott terapia, tovabba genetikai tanacsadas is ajanlott.

A fogamzok épes kort ndknek hatékony fogamzdsgatldé modszert kell alkalmazniuk a
Bendamustin Aramis kezelés eldtt €s alatt. Amennyiben a Bendamustin Aramis kezelés alatt
terhesség kovetkezik be, errdl azonnal tdjékozatnia kell a kezeldorvost, €s genetikai tandcsadést
kell kérni.

Férfibeteg a Bendamustin Aramis-sal végzett kezelés alatt és annak befejezését kovetden még
legalabb 6 honapig keriilje a gyermeknemzést. Fennall annak a kockazata, hogy a Bendamustin
Aramis kezelés terméketlenséget okoz, emiatt a kezelés elott tanacsot kell kérni a spermiumok
konzervalasara vonatkozoan.

A Bendamustin Aramist tilos szoptatas alatt adni. Amennyiben a Bendamustin Aramis-sal vég-
zett kezelés a szoptatas alatt is sziikséges, az anyanak abba kell hagynia a szoptatast.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre gyakorolt hatasokat

nem vizsgaltak. Ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket, aki olyan mellékhatéso-
kat tapasztal, mint a szédiilés, vagy a koordinacios zavar.
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Hogyan kell alkalmazni a Bendamustin Aramist?

A Bendamustin Aramis kiillonb6z6 adagjait egy éren keresztiil adjak be, 30-60 perc alatt, vagy
onmagaban, vagy mas gyogyszerekkel egyitt.

A kezelési sémak a kovetkezoek

Kronikus limfocitas leukémia

100 mg Bendamustin Aramis alkalmazand¢ testfe- | a kezelési ciklus 1. €és 2. napjan
lilet-négyzetméterenként (a magassag €s a testto-
meg alapjan szdmitjak)

A ciklusokat 4 hetente kell ismételni, legfeljebb 6-szor.

Non-Hodgkin limféma

120 mg Bendamustin Aramis alkalmazand¢ testfe- | a kezelési ciklus 1. €s 2. napjan
lilet-négyzetméterenként (a magassag €s a testto-
meg alapjan szdmitjak)

A ciklusokat 3 hetente kell ismételni, legalabb 6-szor.

Mieloma multiplex

120-150 mg Bendamustin Aramis alkalmazandé | a kezelési ciklus 1. €s 2. napjan
testfeliilet-négyzetméterenként (a magassag ¢és a
testtomeg alapjan szamitjak)

60 mg prednizon alkalmazando testfeliilet-négyzet- | a kezelési ciklus 1-4 napjan
méterenként (a magassag €s a testtomeg alapjan
szamitjak) intravéndsan vagy szdjon at.

A ciklusokat 4 hetente kell ismételni, legalabb 3-szor.

A kezelés nem kezdhetd el, ha a fehérvérsejtek (leukocitak) szama 3 000 sejt/mikroliter ala, a
vérlemezkék szama pedig 75 000 sejt/mikroliter alé siillyed.

A kezelést le kell allitani, ha a vérkép alapjan a fehérvérsejtek (leukocitak) szédma
3 000 /mikroliter ala, vagy a vérlemezkék szama 75 000/mikroliter ala csokken. A kezelés akkor
folytathato, ha a fehérvérsejtek szdma 4 000 /mikroliter, illetve a vérlemezkék szama
100 000/mikroliter f61¢ emelkedik.

A kezeldorvos ezeket az értékeket rendszeres 1d6k6zonként ellendrizni fogja.
Madj- vagy vesemiikodés-karosodas
A majmikodés karosodasanak mértékétdl fliggden sziikségessé valhat az adag modositasa

(30%-0s adagcsokkentés sziikséges mérsékelt majkarosodas esetén). Vesemiikodés karosodas-
ban nem sziikséges az adag mddositasa. Az adagmoédositasrdl mindig a kezel6orvos dont.
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Az alkalmazas modja

A Bendamustin Aramis kezelést olyan orvosnak kell végeznie, aki jartas a daganatok kezelésé-
ben. A kezeldéorvosa pontosan a megfeleld Bendamustin Aramis adagot fogja beadni €s megte-
szi a sziikséges eldvigyazatossagi intézkedéseket.

A kezelborvos az elkészitést kdvetden az oldatos infiziot az eldirdsnak megtelelden fogja be-
adni. Az oldatot rovid, 30-60 perces infuzi6 formajaban fogjak beadni egy vénaba.

Az alkalmazas idotartama

Altalanos szabalyként nincs idébeli korlatozas a Bendamustin Aramis kezelés alkalmazasanak
id6étartamara vonatkozdan. A kezelés idotartama a betegségtol és a kezelésre adott valaszreak-
ciotol fligg.

Mi torténik, ha elfelejtették alkalmazni a Bendamustin Aramist

Ha elfelejtették beadni a Bendamustin Aramis egy adagjat, a kezeléorvos minden bizonnyal
helyreallitja a szokdsos adagolasi rendet.

Abbahagyhato-e ido elott a Bendamustin Aramis alkalmazasa

A kezeldorvosa fogja eldonteni, hogy mikor sziikséges a kezelés megszakitasa vagy egy masik

gyogyszerre torténd atallas.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy a Bendamustin Aramis is okozhat mellékhatasokat, amelyek azon-
ban nem mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos, azonnali allergids reakcio ritkdn Iép fel: viszketés és kiiitések; az arc, az ajkak vagy a
torok duzzanata, emiatt nehezitett a nyelés vagy a 1égzés, vérnyomascsokkenés miatti ajulas,
sokk (anafilaxias ill. anafilaktoid reakciok).

Nagyon ritkdn szovetelvaltozast (elhalast, mas néven nekrozist) figyeltek meg azt kovetden,
hogy a gyogyszert véletleniil az éren kiviili szovetekbe fecskendezték (extravazacid). Az infl-
zi0s tl felvezetésének helyén jelentkezd ¢go érzés az érpalyan kiviili beadas jele lehet. Az ilyen
alkalmazas kovetkezményeként fdjdalom €s nehezen gyogyuld borelvaltozasok jelentkezhet-
nek.

A Bendamustin Aramis alkalmazhatosagat korlatozé mellékhatas a karosodott csontveldmiiko-
dés, amely a kezelés utan rendszerint a normalis szintre tér vissza. A csdkkent csontveldmiiko-
dés fokozza a fertdzések kockazatat.
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Nagyon gyakori (10-bdl 1-n¢€l tobb beteget érinthet) mellékhatasok:

alacsony fehérvérsejtszam (leukopénia),

a vérfesték (hemoglobin) szintjének csokkenése a vérben,
alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia),
fert6zések,

émelygés (hanyinger),

hanyas,

nyalkahartya-gyulladas,

a vér emelkedett kreatininszintje,

a vér emelkedett karbamidszintje,

laz,

kimeriiltség.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:

vérzes (hemorragia),

az elpusztul6 raksejtek véraramba juttatott salakanyagai miatti anyagcserezavar kovet-
kezményei,

a vorosvértestek csokkent szdma, ami sapadt borszint, gyengeséget vagy nehézlégzést
(vérszegénység tiinetei) okozhat,

bizonyos fehérvérsejtek (neutrofilek) alacsony szama (neutropénia),

talérzékenységi reakciok, pl. a bor allergids gyulladdsai (dermatitisz), csalankiiités
(urtikaria),

majenzim-szintek (GOT/ASAT, GPT/ALAT) emelkedése,

az alkalikus-foszfatdz szintjének emelkedése,

epefestékszint-emelkedés,

a vér alacsony kaliumszintje,

szivmikodési zavarok,

szivritmuszavarok (aritmia),

alacsony vagy magas vérnyomads (hipotdnia vagy hipertonia),

elégtelen tiidéfunkcio,

hasmenés,

székrekedés,

széjiiregi tajdalom (sztomatitisz),

¢tvagytalansag,

hajhullas,

borelvaltozasok,

kimarad6 menstruacio (amenorrea),

fajdalom,

almatlansag,

hidegrazas,

kiszéaradas.

Nem gyakori (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatas: szivburok kozotti folya-
dék-felhalmozodas (perikardialis folyadékgytilem).
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Ritka (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:

vérmérgezeEs (szepszis),

sulyos allergias, tulérzékenységi reakciok (anafilaxias reakciok),
anafilaxias reakcidkhoz hasonlo jelek (anafilaktoid reakciok),
aluszékonysag,

a hangképzés elvesztése (afonia),

heveny keringés-06sszeomlas,

borvordsség (eritéma),

boérgyulladés (dermatitisz),

viszketés (pruritusz),

borkiiités (makuléris exantéma),

nagyfoku verejtékezés (hiperhidrozis).

Nagyon ritka (10 000-bdl legteljebb 1 beteget érinthet) mellékhatasok:

a tiidok elsddleges atipusos fertdzése (atipusos pneumonia),

a vorosvértestek szétesése,

a vérnyomas gyors csokkenése, esetenként borreakcidval vagy borkiiitéssel kisérve
(anafilaxias sokk),

az izérzés zavara,

megvaltozott érzékelés (paresztézia),

altalanos rossz kozérzet és végtagfajdalom (periférids neuropatia),
idegrendszeri megbetegedés (antikolinerg szindréma),
idegrendszeri betegségek,

koordinécios zavar (ataxia),

agyveldgyulladas (enkefalitisz),

szapora szivverés (tachikardia),

szivroham, mellkasi fajdalom, (miokardiélis infarktus),
szivelégtelenség,

visszérgyulladas (flebitisz),

kotdszovet-képzddés (fibrozis) a tiiddben,

vérzd nyeldcsdgyulladas (hemorragids 6zofagitisz),

gyomor- vagy bélvérzés,

terméketlenség,

tobb szerv elégtelen mitkddése.

A bendamusztin-kezelést kovetéen beszamoltak masodlagos daganatok (mielodiszplazias
szindréma, akut mieloid leukémia, bronhialis karcindma) el6fordulasardl. A bendamusztinnal
val6 egyértelmii 6sszefliggés nem volt megallapithato.

Kisszdmu esetben sulyos bdrreakciokrdl (Stevens-Johnson szindréma, toxikus epidermalis
nekrolizis) szamoltak be. A bendamusztinnal vald 6sszefliggés nem tisztazott.
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Hogyan kell a Bendamustin Aramist tarolni?

A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveget dobozaban kell tartani.
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Feloldott koncentratum

A port az injekcids liveg felnyitdsa utan azonnal fel kell oldani.

A feloldott oldatot azonnal higitani kell 0,9%-os natrium-klorid oldattal (az utasitasokat lasd a
betegtajékoztatd végeén).

Oldatos infuzio

Feloldast ¢és higitast kovetden az oldat kémiai és fizikai stabilitasat igazoltan 3,5 6rdig 6rzi meg
szobahdmérsékleten, normal fényviszonyok mellett és 2 napig 2-8°C kozott, fénytdl védve.

Mikrobioldgiai szempontbdl az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben nem keriil azon-

nali felhasznélasra, az alkalmazésig eltelt id6tartamért és a tarolds koriilményeiért a felhasznalod
a felelds.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Bendamustin Aramis 2,5 mg por oldatos infuziohoz valé koncentratumhoz forga-
lomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az el-
jaras 2015. marcius 25-én fejezodott be. Az eljaras lezarasa utani lényeges valtoztatasokat lasd a
“Médositasok” modulban.
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I. BEVEZETES

A kérelmez6 az Europai Parlament és a Tanacs az emberi felhasznalasra szant gyogyszerek
kozosségi kodexérdl sz616 2001/83/EK iranyelvének 10 cikk (1) bekezdése és I. melleklet II.
rész 2. pontja, valamint az ezzel harmonizalt magyar jogszabaly: az emberi alkalmazdsra keriilo
gvogyszerek forgalomba hozatalardl sz616 52/2005 (IX. 18.) EiiM rendelet 7. § (6) bekezdés és
1. szamu melléklete 2. rész 2. pontjaban foglaltaknak megfeleld kérelmet nyujtott be
(hivatkozd6, generikus beadvany).

A készitmény hatdéanyaga a bendamusztin.

A mindségre, a relativ artalmatlansagra €és a hatdsossagra vonatkozé adatok értékelése utan a
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Bendamustin
Aramis 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz forgalomba hozatalat. A for-
galomba hozatali engedély jogosultja az Aramis Pharma Kft.

A készitmény javallatai:

e kronikus lymphocytads leukaemia (Binet szerinti B vagy C stadium) elsd vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmaz6 kombinacioval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

e indolens non-Hodgkin lymphomak monoterdpiajaként olyan betegeknél, akiknél
progresszid 1épett fel a rituximabbal vagy rituximabot tartalmaz6 kombinacioval végzett
kezelés alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon beliil;

e myeloma multiplex (Durie Salmon szerinti Il-es stddium progresszioval vagy Ill-as
stadium) els6 vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacidoban olyan, 65 évesnél idésebb
betegek esetében, akik nem alkalmasak autolog Ossejt transzplanticiora, €és akiknél a
diagnozis felallitdsakor klinikai neuropathia allt fent, ami eleve kizarta a talidomidot vagy
bortezomibot tartalmazé kezeléseket.

A javallatok és az adagolas részletes leirdsa az alkalmazési eldirasban (SmPC) talalhato6.
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II. MINOSEGI SZEMPONTOK

I1.1 Bevezetés

A Bendamustin Aramis 2,5 mg/ml por oldatos infazidhoz val6 koncentratumhoz gyogy-
szerkészitmény bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz hatéanyagként.

A generikus beadvany referens készitményként a Ribomustin / Levact por oldatos infizidhoz
valé koncentratumhoz (Astellas Pharma GmbH/ Mundipharma, Németorszag) jelolte meg. A
referens gyogyszerrel vald kémiai-gyogyszerészeti egyenértékliséget megfeleld vizsgalatokkal
igazoltak.

I1.2 Hatéanyag

A bendamusztin-hidroklorid hatéanyag mindségére és gyartasara vonatkozo adatokat a kérel-
mez6 hatdanyagra vonatkoz6 alapadatok (Active Substance Master File) formajaban nyujtotta
be, mellékelve a hatdanyaggyartd hozzajarulasat tanasitod nyilatkozatot.

Nemzetk6zi szabadnév (INN): bendamusztin-hidroklorid

Kémiai név: 4-[5-[Bisz(2-kloroetil)amino]-1-metilbenzimidazol-2-yl]butan-
sav hidroklorid (hidrat)

Szerkezet:

CH;3

PR
E HaQO H0
\fi
N,

& /,:-“\/.,- \\-//A\"'C

A bendamusztin-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér por, metanolban béségesen, vizben ke-
veésse, kloroformban nem oldodik. A molekula kiralitds-centrumot nem tartalmaz €s polimorfi-
ara hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartas soran mindig azonos polimorf mo-
dosulat keletkezik.

13



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bendamustin Aramis

egészségiigyi Intézet 2,5 mg/ml por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A hatéanyaggyartd a hatdanyag szerkezetét spektroszkopiai modszerekkel megtelelden iga-
zolta, valamint benyujtotta a sziikséges informacidkat a gyartasra vonatkozoan.

A gyartas ¢és a hatdéanyag jellemzése megfelel az Europai Gyogyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatéanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatdanyaggyartd
sajat mindségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kdvetkezd kdvetelményeket tartalmazza: kiil-
lem, oldhatdsag, azonositas, klorid-tartalom, oldat szine, oldat tisztasaga, pH, viztartalom, szul-
fathamu, szulfat, mikrobioldgiai tisztasag, hatdanyag-tartalom, szennyezdk, maradékoldosze-
rek, nehézfém-tartalom.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével é¢s a Nemzetk6zi Harmoni-
zéacios Konferencia (ICH) Q3 iranyelvvel - részletesen ismertette.

Az analitikai vizsgalatokat a Ph. Eur. vonatkoz6 cikkelyei alapjan, valamint a hatdanyaggyart6
altal kifejlesztett, validalt modszerekkel végzik.

A mindségi kdvetelményekben rogzitett hatarértekeket megfelelden indokoltak, gyartasi tételek
adataival alatdmasztottak. Ez utobbiak egyben igazoljak az analitikai médszerek jo teljesitoké-
pesseégét €s a gyartds egyenletességét is. A hatdoanyag mindsitésekor alkalmazott referencia-
anyagokat megfelelden jellemezte mind a hatdéanyaggyartd, mind a készitménygyarto.

A hatéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezokrol kiadott irdnymutatasanak.
A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoloanyagban az Gjravizsgalati id6t a benytjtott stabilitasi adatok megfeleléen

alatamasztottak.

A hatoanyaggyartas helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak valo (GMP) megfeleloségét a ké-
relmez6 megfelelden igazolta.

I1.3 Gyogyszerkészitmény

A gybgyszerészeti fejlesztés célja a referens gydgyszerhez alapvetdéen hasonld készitmény ki-
fejlesztése volt, melyet megfelelden dokumentaltak. A készitmény végsd mindségi €s mennyi-
ségi Osszetételének kivalasztasat a vizsgalt Osszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképp a készitmény a kovetkezd segédanyagot tartalmazza: mannit.

A készitmény kiilleme: fehér vagy tort fehér, liofilizalt por.

A segédanyag mindsége megfelel a Ph. Eur. vonatkozo egyedi és altalanos cikkelyeinek. A

termék mentessége a fert6zo szivacsos agyveldbetegség (TSE) korokozojatol — 6sszhangban a
Ph. Eur. vonatkozo altalanos cikkelyével — garantalt.
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A gyartas folyamatabraja és a szoveges leirds a gyartaskozi vizsgalatokkal megfelelden részle-
tes. A gyartasi tételek mérete rogzitett. A gyartohely helyes gyogyszergyartasi gyakorlatnak
val6é megfeleldsége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma cikke-
lyének €s az ICH Q6A iranymutatasanak. A készitmény analitikai modszereinek leirasa kellden
részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH iranymutatasoknak megfeleld.

A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a kovetelményeknek.

A készitmény mindsitéséhez alkalmazott referencia-anyagokat megfelelden jellemezték, anali-
tikai bizonylatait benyujtottak.

A készitmény csomagolasa: I-es tipusu, borostyanszinti, 20 ml toltétérfogatt (karimaig toltve
26 ml térfogatll) injekciods tiveg vagy 50 ml toltétérfogata (karimaig téltve 60 ml térfogath)
injekcios iiveg gumidugdval €s miianyag véddlappal ellatott aluminiumkupakkal lezarva.

A csomagoloanyag mindsége megfelel az elsddleges csomagoloanyagokra vonatkozé Ph. Eur.
cikkelynek.

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans utmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok aladtamasztjak a 2 €év lejarati idot. A készitmény taroldsi koriilménye: ,,A fénytdl valo
védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa dobozaban™.

Az term¢k alkalmazasi eldirdsa, betegtdjékoztatoja €s cimkéje gyogyszerészeti szempontbol el-
fogadhato.

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Bendamustin Aramis 2,5 mg/ml por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz gyodgyszer-
készitmény mindsége megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati ido
végéig bizonyitott a hatdéanyag és a készitmény megfelelé mindsége. A gyartds €s a mindségi

eloirasok kellden alatamasztjak a termék biztonsagossagat és hatékonysagat.

Kémiai-gyogyszerészeti szempontbol nincs akadédlya a készitmény forgalomba hozatali enge-
délye kiadasanak.
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III. NEM-KLINIKAI SZEMPONTOK

1I1.1 Bevezetés

A bendamusztin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsdgai jol ismertek,
ennek megfelelden nem volt sziikséges tovabbi fallatkisérletes armakologiai, farmakokinetikai
¢s toxikoldgiai vizsgalat elvégzése a hatdanyagra vonatkozdan a készitmény kockéazat/haszon
aranyanak eldontéséhez.

A beadvany a szakirodalmon alapul6 értékelésben 6sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatéanyag
farmakologiai tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapulé 0Osszefoglalds a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatosagi kovetelményeknek.

I11.2 Farmakologia

A bendamusztin-hidroklorid egyedi hatdsmechanizmussal rendelkezd, tumor elleni
alkilalészer. Antineopldzids és citotoxikus hatdsa alapvetden az egyes €s kettds DNS-szalak
kozotti, alkilacid révén létrehozott keresztkotéseken alapul. Ennek kovetkeztében karosodnak
a DNS matrixfunkciok, a DNS szintézis, valamint a hibajavitas. A bendamusztin-hidroklorid
tumor elleni hatdsat szamos, kiilonbdzé human tumorsejt vonallal (emlérak, nem kissejtes €s
kissejtes tiidokarcindma, ovariumkarcinoma ¢és kiilonbozé leukaemidk) végzett in vitro, vala-
mint egér-, patkany- ¢s humaén eredeti kisérleti tumormodellekkel (melanoma, emlérék,
sarcoma, lymphoma, leukaemia és kissejtes tiidokarcindma) lefolytatott in vivo vizsgalatban
igazoltak.

A bendamusztin-hidroklorid a human tumorsejt-vonalakban az egy¢b alkilald szerektdl eltérd
aktivitas-profilt mutatott. A hatéanyag a human tumorsejt-vonalakban nem vagy nagyon kis-
mértékll keresztrezisztenciat mutatott a kiilonb6zo rezisztencia mechanizmusok révén, ami —
legalabbis részben — a viszonylag perzisztens DNS interakcionak koszonhetd. Tovabba kimu-
tattak, hogy nincs teljes keresztrezisztencia a bendamusztin és az anthraciklinek, alkilald sze-
rek, vagy rituximab kozott.

I11.3 Farmakokinetika

Patkanyban a per os adott készitmények becsiilt biohasznosulasa kb. 25%. Az intravéndsan
beadott bendamusztin felszivodik, a vérben a biohasznosuldas 100%. A maximalis
bendamusztin- hidroklorid koncentraciot az intravénds infiizié beadasat kovetd 30 ill. 60. perc-
ben mértek.

Patkanyban az intravénasan adott jelzett bendamusztin eloszlasa a szovetekben gyors (5 perc);
legmagasabb koncentracio a majban és vesékben volt észlelhetd.

Egérben és patkanyban jelentds mértékii radioaktivitas volt mérhetd az epehdlyagban.

16



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bendamustin Aramis

egészségiigyi Intézet 2,5 mg/ml por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

A hatoanyag erdsen kotddik a plazmafehérjékhez. Human plazmaban megkdzelitdleg 95%-a
kotédik plazmafehérjékhez (elsddlegesen albuminhoz).

A metabolizmus elsédleges Utvonala a bendamusztin monohidroxi- €és dihidroxi- bendamusz-
tinnd torténd hidrolizise. A majmetabolizmus sordn az N-dezmetil-bendamusztin és gamma-
hidroxi-bendamusztin képzédésében a citokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzim vesz részt. A
bendamusztin metabolizmusanak masik 6 utvonala a glutationnal 1étrejovo konjugacio.

In vitro a bendamusztin nem gatolja a CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 vagy CYP
3A4 izoenzimeket.

Jelzett bendamusztin patkanyoknak és kutydknak torténd beadasat kovetden a radioaktiv anyag
90%-a a széklettel, a maradék a vizelettel triilt.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikoldgia vizsgéalatok eredményei nem keriiltek benyujtasra.

Ilyenek elvégzése nem is indokolt, mivel a készitmény hatdéanyaga jol ismert vegyiilet ismert
toxikologiai tulajdonsagokkal.

I11.5 Kornyezetterhelési kockazatbecslés

A beadvany nem tartalmaz részletes kornyezeti kockazat becslést, ami megfelel a vonatkozé
europai utmutatonak (EMEA/CHMP/SWP/4447/00). A készitmény haszndlata nem fokozza a
kornyezeti terhelést, mivel alapvetden hasonlo kornyezeti terheléssel jar6 készitmények helyet-
tesitésére szolgal.

I11.6 A nem-klinikai szempontok megbeszélése
Hivatkozd, generikus beadvany esetében nem sziikséges 1j, sajat nem-klinikai vizsgalatok el-
végzése. A benyujtott irodalmi 6sszefoglalok a bendamusztin farmakolégiai, farmakokinetikai

¢s toxikologiai sajatsagaira vonatkozoan megfeleldek.

A Bendamustin Aramis készitmény forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-klinikai szempont-
b6l nem kifogasolhato.
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IV. KLINIKAI SZEMPONTOK

IV.1 Bevezetés

A bendamusztin ismert citosztatikum (egyedi hatasmechanizmussal rendelkezd, tumor elleni
alkilaloszer).

Terapias javallatok:

kronikus lymphocytas leukaemia (Binet szerinti B vagy C stadium) elsé vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmaz6 kombinacioval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

Indolens non-Hodgkin lymphomak monoterapidjaként olyan betegeknél, akiknél
progresszid 1épett fel a rituximabbal vagy rituximabot tartalmaz6 kombinacioval végzett
kezelés alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon beliil;

myeloma multiplex (Durie Salmon szerinti Il-es stadium progresszidval vagy Ill-as
stadium) els6 vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacidoban olyan, 65 évesnél idésebb
betegek esetében, akik nem alkalmasak autolog Ossejt transzplanticiora, és akiknél a
diagnozis felallitasakor klinikai neuropathia allt fent, ami eleve kizarta a talidomidot vagy
bortezomibot tartalmazé kezeléseket.

Madjkarosodas: a farmakokinetikai adatok alapjan enyhe majkarosodéasban (szérum bilirubin
< 1,2 mg/dl) szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra. Kozepesen sulyos majkaro-
sodasban (szérum bilirubin 1,2-3,0 mg/dl) 30%-o0s doziscsokkentés javasolt. Nem allnak ren-
delkezésre adatok sulyos majkarosodasban (szérum bilirubin > 3,0 mg/dl) szenvedd betegekre
vonatkozoan; a készitmény adasa kontraindikalt.

Vesekarosodas: a farmakokinetikai adatok alapjan nincs sziikség doézismodositasra azoknal a
betegeknél, akiknek kreatinin clearance > 10 ml/perc. Sulyos vesekdrosodasban szenvedd be-
tegekre vonatkozo tapasztalatok korlatozott mértékben allnak rendelkezésre.

Gyermekek: a bendamusztin- hidroklorid gyermekeknél és serdiiloknél torténd alkalmazasa
tekintetében nincsenek tapasztalatok.

1dos betegek: nincs arra vonatkozo bizonyiték, hogy az idds betegeknél d6zismoddositasra
lenne sziikség.

A beadvany a referencia-készitménnyel vald gyogyszerészeti egyenértékiiség igazoldsara ala-
pozott.
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1V.2 FarmakoKkinetika
IV.2.1 Irodalmi adatok

Az eliminacios felezési id6, ti,2s, a 30 perc alatt beadott 120 mg/m? testfeliilet iv. infizi6
12 betegnél mért értéke alapjan 28,2 perc volt.

30 perc alatt beadott iv. infuzidt kdvetden a centralis eloszlasi térfogat 19,3 1 volt. Az
v. bolus injekcidoban torténd alkalmazast kovetdé dinamikus egyensulyi allapotban az
eloszlasi volumen 15,8-20,5 I-nek bizonyult.

A hatoanyag tobb mint 95%-a plazmafehérjékhez (elsddlegesen albuminhoz) kotott.

A bendamusztin clearance-ének elsOdleges utvonala a monohidroxi- és
dihidroxi- bendamusztinnd torténd hidrolizis. A majmetabolizmus soran az
N-dezmetil-bendamusztin és gamma-hidroxi-bendamusztin képzddésében részt vesz a
citokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzim. A bendamusztin metabolizmus masik 6 Gitvonala
a glutationnal 1étrejovo konjugacio.

In-vitro a bendamusztin nem gétolja a CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1
vagy CYP 3A4 izoenzimeket.

Az atlagos teljes-clearance a 30 perc alatt beadott 120 mg/m? testfeliilet iv. infizio
12 betegnél mért értéke alapjan 639,4 ml/perc volt. A beadott d6zis mintegy 20%-a volt
visszanyerhetd a vizeletbdl 24 oran beliil. A vizelettel kivalasztott mennyiségek sor-
rendje aranyukat tekintve a kovetkezd: monohidroxi-bendamusztin> bendamusztin >
dihidroxi-bendamusztin> oxidalt metabolit> N-dezmetil-bendamusztin. Az epével el-
s0dlegesen a polaris metabolitok eliminalédnak.

1V.2.2 Bioegyenértékiiség

A dokumentacié 6sszehasonlitd farmakokinetikai, azaz bioegyenértékiiségi vizsgalatot
nem tartalmaz.

Az EMA ajanlasa szerint (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**) a mar forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkez6 készitménnyel azonos hatdanyagot tartalmazo vizes int-
ravénas oldatok esetén bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem kell végezni, amennyiben a
segédanyagok mennyisége ¢és mindsége nem Dbefolyasolja a hatdanyag
farmakokinetikdjat. Ennek alapjan a bioegyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nem volt
sziikséges a Bendamustin Aramis 2,5 mg/ml por oldatos infizidhoz val6é koncentratum-
hoz és a Ribomustin / Levact por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz (Astellas
Pharma GmbH/ Mundipharma, Németorszag) készitmények egyenértékiiségének meg-
allapitasahoz.
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1V.2.3 Farmakodinamia

A bendamusztin-hidroklorid egyedi hatdsmechanizmussal rendelkez6, tumor elleni alkilalo-
szer; antineoplazias €s citotoxikus hatasa alapvetden az egyes és kettds DNS-szalak kozotti,
alkilaci6 révén létrehozott keresztkdtéseken alapul. Ennek kovetkeztében karosodnak a DNS
matrixfunkciok, a DNS-szintézis, valamint a hibajavitas. A bendamusztin-hidroklorid tumor
elleni hatasat szdmos, kiilonb6zé human tumorsejt vonallal (emldrak, nem kissejtes €s kissejtes
tiidékarcindma, ovariumkarcindma ¢és kiilonb6zo leukaemiadk) végzett in vitro, valamint egér-,
patkdny- és human eredetii kisérleti tumormodellekkel (melanoma, emldérdk, sarcoma,

lymphoma, leukaemia és kissejtes tiidokarcinoma) lefolytatott in vivo vizsgalatban igazoltak.

A bendamusztin-hidroklorid a human tumorsejt-vonalakban az egy¢éb alkilald szerektdl eltérd
aktivitas-profilt mutatott. A hatéanyag a human tumorsejt-vonalakban nem vagy nagyon kis-
mértékll keresztrezisztenciat mutatott a kiilonbdzd rezisztencia mechanizmusok révén, ami -
legalabb is részben - a viszonylag perzisztens DNS interakcionak kdszonhetd. Tovabba, klinikai
vizsgélatokban kimutattak, hogy nincs teljes keresztrezisztencia a bendamusztin és az
anthraciklinek, alkilalo szerek, vagy rituximab kozott. A vizsgalt betegek szama azonban kicsi.

IV.2.4 Klinikai hatasossag
A klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat vizsgalati eredményeket nem nyujtottak be,

mely generikus beadvany esetében elfogadhat6. A kérelmez6é megfeleld szakirodalmi
Osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény alkalmazasa esetén elvart klinikai hatast.

IV.2.5 Klinikai biztonsagossag

A hatoanyag biztonsadgossaga jol ismert, a klinikai biztonsagossadgot kozvetleniil igazold sajat
vizsgalatot a kérelmezd nem nyujtott be, mely generikus beadvany esetén nem kdvetelmény.
IV.2.6 Farmakovigilancia

1V.2.6.1 Kockazatkezelési terv

A gyogyszerbiztonsagi aggalyok dsszefoglalasa

Azonositott gyogyszerbiztonsagi aggalyok az alkalmazasi eldiras-
ban és a betegtdjékoztatoban:

o Tulérzékenység, ideértve az anaphylaxia kockazatat
Fontos azonositott koc- | 4
kazatok

A myeloszuppresszio kockazata
o A fert6zések kockazata
e A sulyos bérreakciok kockazata

o Alkalmazasa szivbetegségben szenvedd betegek esetén

20



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bendamustin Aramis

egészségiigyi Intézet 2,5 mg/ml por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest

e  Tumor lysis szindroma

Azonositott gyogyszerbiztonsagi aggalyok az alkalmazasi eldiras-

Fontos lehetséges koc- ban és a betegtajékoztatoban:

kéazatok e [Extravasatio

o Alkalmazasa majkarosodasban

o Esetleges irreverzibilis infertilitds kockazata férfiaknal
Hianyz6 informacio o Alkalmazasa gyermekeknél

e Alkalmazasa terhességben és szoptatas esetén

A Farmakovigilancia Tervben szereplé — az engedélyezést kévetden folyamatban lévo
és tervezett — tovabbi vizsgalatok

Nem tervezett ilyen vizsgélat.

Az engedélyezést kovetd — a hatékonysagra vonatkozo — fejlesztési terv dsszefoglaldsa

Nem nytjtottak be ilyen tervet.

A kockazatcsokkento intézkedések osszefoglalo tablazata

Kiegészito
Gydgyszerbizton- , . o , kockazatcsok-
a4 gy , Rutin kockdzatcsokkentd intézkedések o
sagi aggaly kentd intézke-
dések

Fontos azonositott kockazatok

Rutin farmakovigilancia, az SmPC kdvetkezd pontjai
targyaljak:
4.3 Ellenjavallatok: a hatbanyaggal vagy barmely se-

gédanyaggal szembeni talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos oOvintézkedések. Anaphylaxia: a klinikai
vizsgalatokban gyakran fordult el infuzids reakcid | Nincs javaslat

Tulérzékenység,
ideértve az
anaphylaxia koc-

o bendamusztin-hidroklorid készitmény alkalmazasa
kazatat

esetén. A tiinetek altalaban enyhék voltak, ideértve a
lazat, hidegrazast, viszketést és kititést. Ritkan sulyos
anaphylaxias ¢és anaphylactoid reakciok alakultak ki. A
kezelés elso ciklusa utan meg kell kérdezni a betegeket,
tapasztaltak-e infizios reakciora utalo tiineteket. A si-
lyos reakciok megelozése érdekében fontoldra kell
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venni bizonyos szerek, példaul antihisztaminok, 1az-
csillapitok és kortikoszteroidok alkalmazasat a kdvet-
kez6 ciklusokban azoknal a betegeknél, akiknél korab-
ban infizids reakcid alakult ki. Azoknal a betegeknél,
akiknél 3. foku vagy stlyosabb allergias-tipusu reakcio
jelentkezett, nem ismételtiik meg a kezelést.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok Immunrend-
szeri betegségek és tlinetek: gyakori: masként nem
meghatarozott tilérzékenység; ritka: anaphylaxias re-
akcio, anaphylactoid reakcid; nagyon  ritka:
anaphylaxias sokk. Izolalt esetekben anaphylaxia el6-
fordult.

Betegtajékoztato:

Figyelmeztetések és ovintézkedések: a bendamusztin
kezelés elbtt vagy alatt sulyos allergias reakcid vagy
tulérzékenységi reakciod esetén beszéljen orvosaval. A
kezelés elso ciklusa utan figyeljen az infuzids reakci-
oOkra.

Lehetséges mellékhatasok: gyakori: talérzékenységi
reakciok, mint a bor allergias gyulladasa (dermatitis),
csalankitités (urticaria); ritka: sulyos allergias t0lérze-
kenységi  reakciok  (anaphylaxias  reakciok),
anaphylaxias reakciokhoz hasonl6 jelek (anaphylactoid
reakciok); nagyon ritka: a vérnyomas gyors csokke-
nése, néha bérreakcidk vagy kilitések kialakulasa mel-
lett (anaphylaxias sokk).

Egyéb rutin kockazatcsdkkentd intézkedések: kizaro-
lag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. Az infa-
zi6t kemoterapias szerek alkalmazasaban képzett és
jartas orvos feliigyelete alatt kell beadni.

Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezé pontjai

A targyaljak:

myeloszuppresz- | 4.3 Ellenjavallatok: sulyos csontvel6-szuppresszid és | Nincs javaslat
szi6 kockazata sulyos eltérések a vérképben (fehérvérsejtszam
<3000 /ul és/vagy vérlemezkeszam < 75 000 /ul).

22



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bendamustin Aramis

egészségiigyi Intézet 2,5 mg/ml por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz
Orszagos Gyogyszerészeti Intézet Nyilvanos értékeld jelentés
Foéigazgatosag
Budapest
Kiegészito
Gyogyszerbizton- ; . o ) kockazatcsok-
Y gy . Rutin kockdzatcsokkentd intézkedések .
sagi aggaly kentd intézke-
dések

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések: myeloszuppresszio. A
bendamusztin-hidrokloriddal ~ kezelt  betegeknél
myeloszuppresszio alakulhat ki. A kezeléssel kapcso-
latban kialakulo myeloszuppresszio esetén legalabb he-
tente monitorozni kell a  fehérvérsejtszamot,
vérlemezkeszamot, a hemoglobin értékét és a
neutrophil granulocytak szamat. A kezelés kovetkezo
ciklusanak megkezdése eldtt a kdvetkezd paraméterek
ajanlottak: A fehérvérsejtszam legyen > 4000 /ul
¢és/vagy a vérlemezkeszam legyen > 100 000 /ul.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok:
bendamusztin-hidroklorid és myeloszuppressziv ké-
szitmények kombinacidja fokozhatja a bendamusztin-
hidroklorid és/vagy az egyiittesen alkalmazott gyogy-
szerkészitmények csontvelére gyakorolt hatasat. Bar-
milyen kezelés, amely csokkenti a beteg teljesitmény-
statuszat vagy karositja a csontveld funkciojat, fokoz-
hatjia ~a  bendamusztin-hidroklorid  toxicitasat.
Bendamusztin-hidroklorid és  ciklosporin  vagy
tacrolimus  kombinacioja  tdlzott immunszupp-
ressziohoz vezethet, és fennallhat a limfoproliferacio
kockazata.

Betegtajékoztato:

Ne hasznaljon bendamusztint, ha sulyosan karosodott a
csontveld funkcidja (csontveld-depresszio) és jelentds
mértékben csokkent a fehérvérsejtek és vérlemezkék
szama a vérben (a fehérvérsejtszam < 3000 /ul és/vagy
a vérlemezkeszam < 75 000 /pl értékre csokken).

Figyelmeztetések és ovintézkedések: a bendamusztin
kezelés elott vagy alatt beszéljen orvosaval, ha csok-
kent a csontvel6 vérsejteket kicseréld kapacitasa. El-
lendriztesse fehérvérsejt- és vérlemezkeszamat a
bendamusztin kezelés megkezdése elétt, az dsszes ko-
vetkez0 kezelés elétt, illetve kezelések kozott is.
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Egyéb gyogyszerek és bendamusztin: tajékoztassa ke-
zelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nem-
régiben szedett, illetve szedni tervezett egyéb gyogy-
szereir0l, ideértve a vény nélkiil kaphatd gyogyszere-
ket is. Ha a bendamusztint olyan gyogyszerekkel
kombinacidban alkalmazzak, amelyek gatoljak a vér
képzodését a csontveldben, a készitmény csontveldre
gyakorolt hatasa intenzivebb lehet.

Lehetséges mellékhatasok: a bendamusztin adagjat
meghatarozé mellékhatas a csontvel6funkcio karoso-
dasa, amely a kezelés utan altalaban visszatér a nor-
mal értékre. A csokkent csontvel6funkcio fokozza a
fert6zés kockazatat.

Egyéb rutin  kockazatcsokkentd  intézkedések:
kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Az infuziét kemoterapias szerek alkalmazasaban
képzett és jartas orvos feliigyelete alatt kell beadni.
Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezé pontjai
targyaljak:

4.3 Ellenjavallatok: fertézések, kiilonosen
leukocytopenia esetén. Sargalaz elleni oltas.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések: fert0zések. Fert6zés eld-
fordult, ideértve a tiidégyulladast és a szepszist. Ritka
esetekben a fertdzés korhazi kezelést igényelt, szepti-
A fertézések koc- | kus sokk kialakuldsahoz és haldlhoz vezetett. A
kazata bendamusztin-hidroklorid kezelés utan neutropeniaban | Nincs javaslat
¢s/vagy lymphopeniaban szenvedd betegek fogéko-
nyabbak a fertézésekre. A bendamusztin-hidroklorid
kezelés utan myeloszuppresszidban szenvedd betegek-
nek javasolni kell, hogy forduljanak orvoshoz, ha fer-
tozés jeleit vagy tiineteit észlelik, példaul lazat vagy
1égzbszervi tiineteket.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok: a
citosztatikumok csokkenthetik az ellenanyag-képzodés
mértékét él6 virust tartalmazo oltas utan, és fokozhat-
jak a halalos kimenetelii fert6zések kialakulasanak
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kockazatat. Ez a kockazat fokozott az alapbetegségiik
miatt mar korabban immunszuppresszalt betegeknél.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok, fert6zések
¢s infesztaciok: nagyon gyakori: masképp nem megha-
tarozott fertézések.

Betegtajé¢koztatod

Ne alkalmazza a bendamusztint, ha fertézésben
szenved,  kiilonosen  fehérvérsejtszam-csokkenés
(leukocytopenia) esetén. Ne alkalmazzon
bendamusztint sargalaz oltassal kombinacioban.

Figyelmeztetések és ovintézkedések: a kezelés eldtt
vagy alatt fertézések esetén beszéljen orvosaval. For-
duljon orvosahoz, ha fertézés jelét tapasztalja, példaul
lazat vagy a tiidovel kapcsolatos tiineteket.

Egyéb gyogyszerek és bendamusztin: tajékoztassa ke-
zelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nem-
régiben szedett, illetve szedni tervezett egyéb gyogy-
szereirdl, ideértve a vény nélkiil kaphatd gyogyszere-
ket is. A citosztatikumok csokkenthetik az é16-virust
tartalmazo oltasok hatékonysagat. Ezen feliil a
citosztatikumok fokozzak a fert6zés kockazatat €16 vi-
rust tartalmazo oltas utan (azaz viralis vakcinacio ese-
tén).

Lehetséges mellékhatasok

A bendamusztin adagjat meghatarozd-mellékhatas a
csontveléfunkcio karosodasa, amely a kezelés utan al-
talaban visszatér a normal értékre. A csokkent csontve-
16funkcid fokozza a fertézés kockazatat. Nagyon gya-
kori: fertézések. Ritka: a vér fert6zése (szepszis).

Egyéb rutin kockazatcsdkkentd intézkedések: kizaro-
lag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. Az infuziot
kemoterapias szerek alkalmazasaban képzett és jartas
orvos feliigyelete alatt kell beadni.

A stilyos bérreak- Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kdvetkez6 pontjai

ciok kockazata targyaljak: Nincs javaslat
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések, bérreakciok: szamos bor-
reakciot jelentettek. Tobbek kozaott kiiitésekrol, toxi-
kus borreakciokrol és bullosus exanthemardl szamol-
tak be. Néhany eset olyan betegeknél fordult eld, akik-
nél bendamusztin-hidrokloridot és egyéb rakellenes
készitményt alkalmaztak egyidejlileg, igy a pontos
kapcsolat bizonytalan. A boérreakciok progresszivek
lehetnek és tovabbi kezeléssel stilyosbodhatnak. Ha a
bérreakciok progresszivek, a bendamusztin kezelést
fel kell fiiggeszteni vagy le kell allitani. Sulyos bérre-
akci6 esetén, ha a bendamusztin-hidroklorid szerepe
valoszini, a kezelést le kell allitani.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: a bor és a
bor alatti szovetek megbetegedései. Gyakori: alopecia,
masként nem meghatarozott borbetegségek. Ritka:
erythema, dermatitis, pruritus, maculo-papularis ki-
iités, hyperhidrosis. Néhany esetben Stevens-Johnson
szindroma és toxikus epidermalis necrolysis alakult ki
bendamusztint és allopurinolt vagy bendamusztint,
allopurinolt és rituximabot egyidejiileg alkalmazo be-
tegeknél.

Betegtajékoztato:
Figyelmeztetések és ovintézkedések: a bendamusztin
kezelés elott vagy alatt beszéljen orvosaval, ha a

bendamusztin kezelés alatt borreakciokat tapasztal. A
reakciok sulyosbodhatnak.

Lehetséges mellékhatasok: gyakori: talérzékenységi
reakciok, mint a bor allergias gyulladasa (dermatitis),
csalankitités (urticaria), borelvaltozasok; ritka: borvo-
rosség (erythema), bérgyulladas (dermatitis), viszke-
tés (pruritus), borkiiités (macularis exanthema). Né-
hany esetben sulyos borreakciokat jelentettek
(Stevens-Johnson szindroma és toxikus epidermalis
necrolysis). A bendamusztin készitménnyel valo kap-
csolat nem tisztazott.

Egyéb rutin kockazatcsdkkentd intézkedések:

kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.
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Az infuziot kemoterapias szerek alkalmazasaban
képzett és jartas orvos feliigyelete alatt kell beadni.

Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezé pontjai
targyaljak:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések, szivbetegségben szen-
vedo betegek: bendamusztin-hidroklorid kezelés alatt a
és K" < 3,5 mEq/1 esetén kaliumpotlast kell alkalmazni,
valamint EKG-méréseket kell végezni.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: szivbeteg-
ségek, gyakori: cardialis dysfunctio, ideértve a
palpitatiot, angina pectorist és a szivritmuszavart; nem
gyakori:  pericardialis  effusio; nagyon  ritka:

tachycardia, myocardialis infarktus, szivelégtelenség.
Alkalmazasa sziv-

, Betegtajékoztato:
betegségben szen- grajeRoz

veds betegek ese- Figyelmeztetések és Ovintézkedések: a kezelés elott | NInCs javaslat

tén vagy alatt forduljon orvosahoz, ha szivbetegség all
fenn Onnél (példdul szivroham, mellkasi fajdalom, su-

lyos szivritmuszavar).

Lehetséges mellékhatasok: gyakori: sziv karosodott
funkcidja  (dysfunctio), karosodott  szivritmus
(arrhythmia); nem gyakori: folyadékgyiilem a szivbu-
rokban (folyadék megjelenése a pericardialis térben);
nagyon ritka: fokozott szivfrekvencia (tachycardia),
szivroham, mellkasi fajdalom (myocardialis infarktus),
szivelégtelenség.

Egyéb rutin kockazatcsdkkentd intézkedések: kizaro-
lag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. Az infuziot
kemoterapias szerek alkalmazasaban képzett és jartas
orvos feliigyelete alatt kell beadni.

Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezé pontjai
targyaljak:

Tumor lysis 4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal

., Nincs javaslat
szindréma

kapcsolatos ovintézkedések: tTumor lysis szindroma:
Bendamusztin-hidroklorid kezelés esetén jelentették

tumor lysis szindroma el6fordulasat  klinikai
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vizsgalatokban. Altaldban a bendamusztin-hidroklorid
els6 adagjanak beadasa utan 48 oran beliil kialakul, és
beavatkozas nélkiil akut veseelégtelenséghez és
halalhoz vezethet. A megel6z6 intézkedések kozé
tartozik a megfeleld folyadékhaztartas és a vérkémiai
paraméterek, kiilonésen a kalium ¢és a hugysav
szintjének szoros monitorozasa. A bendamusztin-
hidroklorid kezelés elsé egy-két hetében az allopurinol
hasznalata megfontolhato, de nem sziikséges standard
kezelésként.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: joindulaty,
rosszindulatt vagy nem meghatarozott daganat
(ideértve a cisztakat és polipokat is). Gyakori: tumor
lysis szindroma. Izolalt esetekben eléfordult necrosis,
amikor a készitményt véletleniil az extravaszkularis
térbe adtak be, illetve el6fordult toxikus epidermalis
necrolysis, tumor lysis szindroma és anaphylaxia is.

Betegtajékoztato

Figyelmeztetések és ovintézkedések: a bendamusztin
kezelés el6tt vagy alatt beszéljen orvosaval, ha
barmilyen fajdalmat tapasztal az oldalaban, vér jelenik
meg a vizeletében, vagy ha csokken a vizelet
mennyisége. Ha  betegsége nagyon  stlyos,
el6fordulhat, hogy a szervezete nem képes eltavolitani
az elpusztulé daganatsejtek minden melléktermékét.
Ezt tumor lysis szindromanak nevezik, ¢és
veseelégtelenséget és szivproblémakat okozhat a
bendamusztin elsé adagjanak beadasat kdvetd 48 dran
beliil. Az orvosa ezzel tisztaban lesz, és ennek
megelézésére egyéb gyogyszereket adhat Onnek.
Egyéb rutin  kockazatcsokkentd  intézkedések:
kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer

Az infuziét kemoterapias szerek alkalmazasaban
képzett és jartas orvos feliigyelete alatt kell beadni.

Fontos lehetséges kockazatok

Extravasatio Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezd pontjai

targyaljak: Nincs javaslat
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos ovintézkedések: extravasatio. Az éren ki-
viili szovetekbe folyo infuziét azonnal le kell allitani.
A tht rovid visszaszivas utan el kell tavolitani. Ezt ko-
vetden az érintett teriilet szoveteit hiiteni kell, a kart fel
kell emelni. Tovabbi kezelés, pl. kortikoszteroidok al-
kalmazasa nem biztosit egyértelmii elényoket.

Betegtajékoztato:

Figyelmeztetések és ovintézkedések: véletleniil az ér-
palyan kiviili szovetek kdzé befecskendezett injekciod
(Ggynevezett extravazalis injekcio) beadasat azonnal le
kell allitani. Rovid visszaszivas utan a tht el kell tavo-
litani. Ezt kdvetden az érintett teriilet szoveteit hiiteni
kell. A kart fel kell emelni. Az olyan, tovabbi kezelé-
sek, mint pl. kortikoszteroidok alkalmazasa nem bizto-
sitanak egyértelma el6nyoket.

Egyéb rutin  kockazatcsokkentd  intézkedések:
kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Az infuzidt kemoterapias szerek alkalmazasaban kép-
zett és jartas orvos feliigyelete alatt kell beadni.
Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kdvetkez6 pontjai

targyaljak:

4.2 Adagolas és alkalmazas: kiilonleges beteg
csoportok. Mdjkarosodas: a farmakokinetikai adatok
alapjan enyhe majkarosodasban (szérum bilirubin

< 1,2 mg/dl) szenvedd betegeknél nincs sziikség
Alkalmazasa m4j- | dozismodositasra. Kozepesen sulyos majkarosoddsban
karosodasban (szérum bilirubin 1,2-3,0 mg/dl) 30%-os dozis-
csokkentés javasolt. Nem allnak rendelkezésre adatok
sulyos majkarosodasban (szérum bilirubin

> 3,0 mg/dl) szenvedd betegekre vonatkozoan.

4.3 Ellenjavallatok

Stlyos majkarosodas (szérum bilirubin > 3,0 mg/dl).

Nincs javaslat

Betegtajékoztato:
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Ne alkalmazza a Bendamustin Aramist:

- ha stilyos majmiikddés-zavarban (a majsejtek
karosodasaban) szenved

- ha a bér vagy a szemfehérje majproblémak vagy
vérrel kapcsolatos problémak miatti besargulasa
(sérgasag) jelentkezik Onnél.

Mellékhatasok: gyakori: majenzimszintek (AST/ALT)

emelkedése.

Egyéb rutin kockazatcsokkentd intézkedések:
kizarolag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

Az infuziot kemoterapias szerek alkalmazasaban
képzett és jartas orvos felligyelete alatt kell beadni.
Hianyzo informaciok

Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezé pontjai
targyaljak:

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos  dvintézkedések: fogamzasgatlas. A
Esetleges irrever- | bendamusztin-hidroklorid teratogén és mutagen.
zibilis infertilitas | A nék nem eshetnek teherbe a kezelés alatt. A férfibe-
kockazata férfiak- | tegeknek nem szabad gyermeket nemzeniiik a kezelés o
alatt és azt kovetéen még 6 honapig. Az irreverzibilis | Nincs Javaslat
terméketlenség lehetésége miatt a bendamusztin
hidroklorid-kezelés elott kérjenek tanacsot a sperma-
konzervalas lehetéségeirdl.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas: a Benda-
mustin Aramissal kezelt férfibetegeknek azt kell tana-
csolni, hogy keriiljék el a gyermeknemzést a kezelés
alatt és a terapia befejezését kovetden még legalabb

6 honapig. Az irreverzibilis terméketlenség lehetosége

nal
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miatt a kezelés elott kérjenek tanacsot a spermakon-
zervalas lehetdségeirol.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok: a nemi
szervekkel és az emlékkel kapcsolatos betegségek és
tiinetek. Nagyon ritka: terméketlenség.

Betegtajékoztato:

Figyelmeztetések és ovintézkedések: a bendamusztin
kezelés elott vagy alatt beszéljen orvosaval. A
bendamusztinnal kezelt férfiaknak azt javasoljuk, hogy
ne nemzzenek gyermeket a kezelés alatt és a kezelés
utan 6 honapig. A kezelés megkezdése eldtt kérjen ta-
nacsot a spermatarolassal kapcsolatban az esetleges
tartos infertilitds miatt. Férfiak nem nemzhetnek gyer-
meket a bendamusztin kezelés alatt és a kezelés befeje-
zése utan 6 honapig. Fennall a kockazata, hogy a
bendamusztin kezelés infertilitishoz vezet, ezért érde-
mes a kezelés megkezdése elott a sperma megorzésével
kapcsolatban tanacsot kérni.

Lehetséges mellékhatasok: nagyon ritka: terméketlen-
ség.

Egyéb rutin kockazatcsdkkentd intézkedések: kizaro-
lag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. Az infuziot
kemoterapias szerek alkalmazasaban képzett és jartas
orvos feliigyelete alatt kell beadni.

Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezé pontjai
targyaljak:

4.2 Adagolas és alkalmazas, gyermekpopulacio: a
bendamusztin alkalmazasaval kapcsolatban nincsenek

Alkalmazasa adatok gyermekeknél és serdiiléknél. o
gyermekeknél Nincs javaslat

Egyéb rutin kockazatcsdkkentd intézkedések: kizaro-
lag orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer. Az infa-
zi6t kemoterapias szerek alkalmazasaban képzett és
jartas orvos feliigyelete alatt kell beadni.
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Rutin farmakovigilancia. Az SmPC kovetkezé pontjai
targyaljak:

4.3 Ellenjavallatok: szoptatas alatt.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal
kapcsolatos  Ovintézkedések: fogamzasgatlas. A
bendamusztin-hidroklorid teratogén és mutagén. Nok
nem eshetnek teherbe a kezelés alatt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas: terhesség.
Nem all rendelkezésre elegendé adat terhes ndk
bendamusztin-hidroklorid kezelésével kapcsolatban. A
bendamusztin-hidroklorid nem-klinikai vizsgalatokban
embrio-/foetoletalis, teratogén és genotoxikus volt. A
bendamusztin nem alkalmazhat6 terhességben, csak ha
egyértelmiien sziikséges. Az anyat tajékoztatni kell a
magzatot érintd kockazatrol. Ha a bendamusztin-
hidroklorid kezelés feltétleniil sziikséges terhesség
Alkalmazasa ter- | alatt, illetve ha a kezelés alatt kovetkezik be a terhes-
hességben és s’éfg, ?betegc?t téjék(?ztafni kell a szﬁletenc.ié gyer@eket Nincs javaslat
szoptatés esetén érintd kockazatokrol, és gondosan monitorozni kell.

Fontolora kell venni a genetikai tanacsadas lehetGségét.

Fogamzoképes noék/fogamzasgatlas: a fogamzoképes
néknek hatékony fogamzasgatld modszereket kell al-
kalmazniuk a bendamusztin kezelés elott és alatt is.

Szoptatas: nem ismert, hogy a bendamusztin kivalasz-
todik-e az anyatejbe, ezért a bendamusztin ellenjavallt
szoptatas alatt. A szoptatast fel kell fliggeszteni a
bendamusztin kezelés alatt.

Betegtajékoztato:
Szoptatas soran ne alkalmazzon bendamusztint.

Terhesség: a bendamusztin genetikai karosodast okoz-
hat, és allatvizsgalatokban rendellenességeket okozott.
Ne alkalmazzon bendamusztint terhesség alatt, csak ha
az orvosa szerint egyértelmiien javallott. Kezelés ese-
tén konzultaljon orvosaval a sziiletendé gyermeket
érint0 esetleges nemkivanatos hatasokrol, valamint ge-
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netikai tanacsadas is javasolt. Ha fogamzoképes no, ha-
tékony fogamzasgatlasi modszert kell alkalmaznia a
bendamusztin kezelés el6tt és alatt is. Ha a
bendamusztin kezelés alatt kovetkezik be a terhesség,
azonnal tajékoztassa orvosat, és genetikai tanacsadas
javasolt.

A bendamusztin nem alkalmazhat6 szoptatas alatt. Ha
a bendamusztin kezelés sziikséges szoptatds alatt, a
szoptatast be kell fejezni.

Miel6tt barmilyen gyogyszert elkezdene szedni, be-
sz¢€lje meg kezeldorvosaval.

Egyéb rutin kockazatcsdkkentd intézkedések: kizaro-
lag orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer. Az infuziot
kemoterapias szerek alkalmazasaban képzett és jartas
orvos feliigyelete alatt kell beadni.

1V.2.6.2 Idészakos Gyogyszerbiztonsagi Jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az iddszakos gyodgyszerbiztonsagi
jelentéseket az emberi alkalmazasra keriilo gyogyszerek farmakovigilancijarol szo616
15/2012. (VII1.22.) EMMI rendelet 9. § (3) bekezdése értelmében az EMA éltal az
eurdpai internetes gyogyszerportalon kozz¢ tett unids referencia-idépontok listdja
(EURD lista) szerinti kdvetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

IV.2.7 A Kklinikai szempontok megbeszélése

A Bendamustin Aramis 2,5 mg/ml por oldatos infizidhoz valé koncentratumhoz generikus ké-
szitmény, igy az emberen végzett klinikai vizsgalatokat nem kell megismételni.

A beadvany hivatkoz6, generikus. megjelolt referens készitmény a Levact 2,5 mg/ml, por olda-

tos infzidhoz val6 koncentratumhoz (korabbi név: Ribomustin - 2005-07-26 - Astellas Pharma
GmbH., Németorszag).
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A készitmény intravénas alkalmazésra keriild vizes koncentratum, ezért bioegyenértékiiségi
vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges. A kérelmezd altal benytjtott €s szakirodalmi kézlemé-
nyekkel alatdmasztott dokumentacid bizonyitja a készitmény klinikai biztonsdgossagat és hata-

sossagat a referencia-készitményhez viszonyitva.

Klinikai szempontbol a készitmény forgalomba hozatali engedélye kiadhato.
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V. VEGSO KOVETKEZTETES, A TERAPIAS ELONY/HATRANY
ERTEKELESE ES JAVASLAT

V.1 Osszefoglalas

A beadvany a bendamusztin-hidroklorid generikus készitménye. A kért javallatok:

e kronikus lymphocytas leukaemia (Binet szerinti B vagy C stadium) els6 vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmaz6 kombinacioval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

e indolens non Hodgkin lymphomak monoterdpidjaként olyan betegeknél, akiknél
progresszid 1épett fel a rituximabbal vagy rituximabot tartalmaz6 kombindcioval végzett
kezelés alatt, vagy az azt kovetd 6 honapon beliil;

e myeloma multiplex (Durie Salmon szerinti Il-es stddium progresszioval vagy Ill-as
stadium) els6 vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacidoban olyan, 65 évesnél iddsebb
betegek esetében, akik nem alkalmasak autolog Ossejt transzplantdciora, €s akiknél a
diagnozis felallitdsakor klinikai neuropathia allt fent, ami eleve kizarta a talidomidot vagy
bortezomibot tartalmazé kezeléseket.

A dokumentacié megfelel az emberi alkalmazésra keriil gydgyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

A benyujtdo megfeleld atfogo irodalmi attekintést nyujtott a bendamusztin nem-klinikai és kli-
nikai tulajdonséagair6l. Tovabbi vizsgalatok elvégzése nem sziikséges.

A benyujtott dokumentacié formailag megfeleld és tudomanyosan alatdmasztott. A készitmény
mindsége megfeleld. Nem-klinikai vagy klinikai kétségek nem meriiltek fel. A bendamusztinra

vonatkoz6 nagy mennyiségi klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapids értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyajtod szolgaltatok altal
biztositott koriilmények kozott alkalmazhato gyogyszer

V.3 Betegtajékoztato és konzultacio betegek célcsoportjaival
A betegtajékoztato és a cimke szovege egyeztetésre kertiilt a betegek célcsoportjanak képvise-

16ivel az emberi alkalmazasra keriilé gyogyszerek cimkéjérdl és betegtajékoztatojardl szold
30/2005. (VIIL. 2.) EiM rendelet 3. § (4) bekezdése eldirasai szerint.
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VI. Modositasok: az eredeti eljaras lezarasa utan tett 1épések, amelyek érintik a
Nyilvanos értékelo jelentés szovegét

Ez a modul az eredeti eljaras befejezése utan tett Iépésekre vonatkozo informacidkat tartalmazza.

Targy

Iktatoszam

A termékinformaciét érinti:

Az eljaras
megkezdésének kelte

Az eljaras
befejezésének
kelte

Engedélyezve
vagy elutasitva

Ertékelé
jelentés
csatolva:




