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NEM EGESZSEGUGYI SZAKEMBEREKNEK SZOLO OSSZEFOGLALO

A Gyogyszerészeti és Egészségiigyi Mindség- €s Szervezetfejlesztési Intézet Orszagos Gyogy-
szerészeti Intézet foigazgatosaga értékelte a Bendamustine Onkogen 2.5 mg/ml por oldatos in-
fuzidhoz vald koncentratumhoz gyogyszerkészitményre vonatkozo kérelmet mindségi, vala-
mint nem-klinikai és klinikai biztonsagossag €s hatasossadg szempontjabdl, azt megfelelének
talalta, majd az Intézet kiadta a gydgyszer forgalomba hozatali engedélyét. A forgalomba ho-
zatali engedély jogosultja az Onkogen Kft.

A készitmény hatdéanyaga a bendamusztin-hidroklorid. 1 injekcids ampulla 25 mg vagy 100 mg
bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz (bendamusztin- hidroklorid monohidrat formajaban).

Feloldast kovetden 1 ml koncentratum 2,5 mg bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz.
Egyéb 0sszetevd: mannit.

Fehér vagy csaknem fehér, liofilizalt por, 1. tipusu, 20 ml toltétérfogatu (karimaig téltve 26 ml
térfogata) injekcids tivegben vagy 50 ml toltétérfogatti (karimaig toltve 60 ml térfogatl)
borostyansarga injekcios tivegben, gumidugoval és milanyag véddlappal ellatva és aluminium-
kupakkal lezarva. Az injekcios iivegek véddcsomagolasban keriilnek forgalomba.

A Bendamustine Onkogen bizonyos tipusi daganatok kezelésére alkalmazhaté (Un.
citotoxikus) gydgyszer. Alkalmazhato 6nmagaban (monoterapidban) vagy mas gyogyszerekkel
kombinacidoban az alabbi tipusti daganatos betegségekben:

- kronikus limfocitas leukémidban (fehérvérsejtek bizonyos tipusu daganatos betegsége)
olyan betegek esetében, akiknél a fludarabinnal kombinalt kemoterapia nem megfeleld;

- non-Hodgkin-limfémaban (a nyirokszdvetek bizonyos tipusti daganatos betegsége), olyan
betegek esetében, akik nem vagy csak rovid ideig reagialtak a megel6zd rituximab
kezelésre;

- mieloma multiplex (a csontveld bizonyos tipusu daganatos betegsége) olyan eseteiben,
amikor sem a nagy dozisu kemoterapia autolog Ossejt-atiiltetéssel, sem a thalidomid-ot
vagy a bortezomibot tartalmazo6 kezelés nem megteleld.

Tudnivalok a Bendamustine Onkogen alkalmazasa elétt

Nem alkalmazhato a Bendamustine Onkogen annal

- aki allergias a bendamusztin-hidrokloridra vagy a gyogyszer egyéb dsszetevijére;

- aki szoptat;

- aki sulyos majmiikodési zavarban szenved (a majsejtek karosodasa miatt);

- akinek a bdre vagy a szemfehérjéje sargds, melyet a maj vagy a vérképzo rendszer koros
eltérése okozhat (sargasag);
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- akinek csontvel6-miikddése sulyosan karosodott a (csontveld depresszid) €s a vérben a
fehérvérsejtek €s a vérlemezkék szama korosan megvaltozik (fehérvérsejt szam <3000/ul
¢s/vagy a trombocitdk (vérlemezkék) szdma <75.000/pl);

- aki nagyobb miitéti beavatkozason esett at kevesebb, mint 30 nappal a kezelés megkezdése
elott;

- akinél fertdzés all fenn, kiillondsen, ha azt fehérvérsejtszam-csokkenés kiséri (leuko-
citopénia);

- aki egyidejlileg sargalaz elleni oltasban részesiilt.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Bendamustine Onkogen alkalmazasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval

- akinek csontveldmukodés-elégtelensége miatt a vérsejt-képzése karosodott, ugyanis a
Bendamustine Onkogen-kezelés megkezdése eldtt a fehérvérsejt- €s trombocita-szdmat
ellendrizni kell, ugyancsak minden soron kdvetkezd kezelési ciklus eldtt és a kezelési
ciklusok kozott is;

- akinél fertdzés Iép fel. Vegye fel a kapcsolatot orvosaval, ha fertéz¢€s jeleit észleli, mint
példaul a 14z vagy 1égzdszervi tiinetek;

- akinél a Bendamustine Onkogen-nel torténd kezelés soran bdrreakciok jelentkeznek. A
reakciok sulyossaga fokozodhat;

- akinek szivbetegsége van (pl. szivroham, mellkasi fijdalom, sulyos szivritmuszavar);

- aki deréktaji fajdalmat érez, véres a vizelete vagy vizelete mennyiségének csokkenését
tapasztalja. Amennyiben betegsége nagyon sulyos, szervezete nem lesz képes az elpusz-
titott daganatsejtekbdl szarmazo salakanyagtél megszabadulni. Ez az Gn. tumor-lizis
szindroma, ami veseelégtelenséget €s szivproblémakat idézhet el a készitmény elséd
adagjanak alkalmazasat kovetd 48 oran beliil. A kezeldorvos tisztaban van ezzel és ennek
megeldzésére egyéb gyodgyszereket adhat;

- akin sulyos allergias vagy tulérzékenységi reakcio jelentkezik. Figyeljen az elsd terapias
ciklust kovetden jelentkezd allergias reakciokra.

A Bendamustine Onkogen-nel torténd kezelésben résztvevd férfiak szdmara nem javasolt a
gyermeknemzés a kezelés iddtartama alatt, valamint azt kdvetden 6 honapig. A kezelés meg-
kezdése eldtt tanacsot kell kérni a sperma tarolasdnak lehetdségeirdl, a maradand6 medddség
kialakulasanak esélye miatt.

Az erek korili szovetekbe véletleniil adott injekciot (extravasalis injekcid) azonnal le kell
allitani. A tlit egy rovid visszaszivast kovetden ki kell hlizni. Ezutdn az érintett teriilet szoveteit
hiiteni kell és a kart fel kell emelni. Egyéb kezelések elénye (mint pl. a kortikoszteroidok
alkalmazasa) nem egyértelmii.

Egyéb gyogyszerek és a Bendamustine Onkogen

Feltétleniil tajékoztatni kell a kezeldorvost a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint
alkalmazni tervezett egyéb gyodgyszerekrdl, beleértve a vény nélkiil kaphato készitményeket is.
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Ha a Bendamustine Onkogen-t olyan gydgyszerekkel kombindlva alkalmazzék amelyek meg-
akadalyozzak a csontveldi vérképzést, a készitmény csontveldt érintd hatasai felerésddhetnek.

Ha a Bendamustine Onkogen az immunvalaszt mdodositd hatasti gyogyszerekkel kombinalva
keriil alkalmazasra, ez a hatas fokozodhat.

Citosztatikus gyogyszerek (daganatok kezelésére hasznalt gyogyszerek) csokkenthetik az €10-

virus vakcindcio hatdsossagat, illetve novelik a fert6zés kockazatat az €16 vakcinakkal torténd
véddoltast kdvetden (pl. virus vakcinacid).

Terhesség, szoptatds és termékenység

A Bendamustine Onkogen hatdéanyaga, a bendamusztin-hidroklorid genetikai karosodast okoz-
hat, tovabba az allatkisérletek soran fejloddési rendellenességeket idézett el6. A Bendamustine
Onkogen nem alkalmazhat6 a terhesség alatt, kivéve, ha azt a kezeldorvos egyértelmiien java-
solja.

A kezelés esetén orvosi konzultacio sziikséges a magzatot érintd, a kezelés okozta potencialis
mellékhatasok kockazataival kapcsolatban, illetve genetikai tanacsadas is ajanlott.

A fogamz6 képes koru néknek fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Bendamustine Onkogen ke-
zelést megeldzden és a kezelés soran. Ha a bendamusztin kezelés alatt terhesség kovetkezik be,
azonnal tajékoztatni kell errdl a kezeldorvost, és genetikai tanacsadasra kell menni.

A férfibeteg tartozkodjon a gyermeknemzéstdl a Bendamustine Onkogen-kezelés ideje alatt €s
az azt kovetd 6 honap sordn. A bendamusztin kezelés terméeketlenséget okozhat, ezért férfiak
szdmara javasolt, hogy még a kezelés megkezdése eldtt kérjenek tanacsot a lehetséges sperma-
tarolasrol.

Bendamusztin nem alkalmazhatd szoptatds alatt. Akinek a Bendamustine Onkogen-kezelése
sziikséges a szoptatés ideje alatt, annak abba kell hagynia a szoptatast.

A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem végeztek a gépjarmiivezetéshez és a gépek haszndlatahoz sziikséges képességet befolya-
solo hatasokat ellendrzd vizsgalatokat. Ne vezessen, €s ne kezeljen gépeket, aki olyan mellék-
hatasokat észlel, mint a szédiilés, az almossag, vagy a koordinacio hianya.

Hogyan kell alkalmazni a Bendamustine Onkogen-t?

A Bendamustine Onkogen 30-60 perces intravénds infuzidban, kiilonféle dozisokban alkalma-
zando, dnmagaban (monoterapia) vagy mas gyogyszerekkel kombindlva.

Kezelési sémak:
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Kronikus limfoid leukémia

100 mg bendamusztin-hidroklorid testfelszin
négyzetméterenkeént (a testmagassag €s a testsuly
alapjan)

a kezelési cik-
lus 1. és 2.
napjan

4 hét utan a ciklus megismételendd legfeljebb 6 alkalommal

Non-Hodgkin limfoma

120 mg bendamusztin-hidroklorid testfelszin
négyzetméterenkeént (a testmagassag €s a testsuly
alapjan)

a kezelési cik-
lus 1. és 2.
napjan

3 hét utdn a ciklus megismételendd legalabb 6 alkalommal

Myeloma multiplex

120-150 mg bendamusztin-hidroklorid testfelszin
négyzetméterenként (a testmagassag €s a testsuly
alapjan)

a kezelési cik-
lus 1.és 2.
napjan

60 mg prednison testfelszin négyzetméterenként
(a testmagassag ¢s a testsuly alapjan) intravénasan
vagy szajon at

a kezelési cik-
lus 1- 4. nap-
Jjan

4 hét utan a ciklus megismételendo legaldbb 3 alkalommal

A kezelést nem szabad elkezdeni, ha a vérkép alapjan a fehérvérsejtszam (leukocita) 3000
sejt/ul alatti és/vagy a vérlemezkék szama 75.000 sejt/ul ala csdkkent.

A kezelést abba kell hagyni, ha a vérkép alapjan a fehérvérsejtszam (leukocitak) 3000/ul alatti
¢s / vagy a vérlemezkék szama 75.000/ul ala csokken.

A kezelés folytathatd, ha a fehérvérsejtszam 4000/ul és vérlemezkeszam 100.000/ul f61¢ emel-
kedett.

Ezeket az értékeket az orvos rendszeres idOkdzonként ellendrizni fogja.

Madjkarosodas, vesekarosodas

A mgjkarosodas mértékétdl fliggden sziikség lehet a dozis mdédositasara (mérsékelt majmiiko-
dési zavar esetén 30%-kal). Nem sziikséges az adag mddositasa vesekarosodas esetén. A dozis
moddositasanak sziikségességérdl a kezelborvos dont.

Az alkalmazas modja

A Bendamustine Onkogen-nel torténd kezelést csak daganatterapiaban jartas szakorvos végez-
heti. A kezeldorvos megallapitja a beteg szdmara megfeleld dozist és megteszi a sziikséges

ovintézkedéseket.

A kezelborvos fogja beadni az eldirasnak megfeleléen elkészitett infuzids oldatot. Az infuzios
oldatot intravéndsan adjak be, 30-60 perc alatt.
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A kezelés idotartama: altalanos szabalyként nincs idbeli korlatozas a Bendamustine Onkogen-
nel torténd kezelés alkalmazdsanak idétartamdra vonatkozoan. A kezelés idGtartama a beteg-
ségtdl €s a kezelésre adott valasztol fligg.

Ha a Bendamustine Onkogen adagolasa nem tortént meg a megfelelé idoben, az orvos valdszi-
niileg a szokdsos adagolasi rend szerint folytatja a kezelést.

A kezel6orvos donthet arrdl is, hogy megszakitsa-e ezt a kezelést, vagy attér-e egy masik ké-
szitményre.

Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyodgyszer, igy a Bendamustine Onkogen is okozhat mellékhatasokat, amelyek
azonban nem mindenkinél jelentkeznek.

Azonnal t4jékoztassa kezeldorvosat, aki az aldbbi tiinetek koziil valamelyiket észleli: stlyos,
azonnali allergias reakcio: viszketés és kititések; az arc, az ajkak vagy a torok duzzanata, emiatt
nehezitett a nyelés vagy a 1égzés, vérnyomascsokkenés miatti 4julds, sokk (anafilaxias ill.
anafilaktoid reakciok — ritkan jelentkezik)

Az érpalyan kiviili szovetek koz¢ véletleniil adott injekcid beadasat kdvetden nagyon ritkan
szovetvaltozasokat (elhalas) figyeltek meg. Az infuzios tii érpalyan kiviilre helyezésére égo ér-
z¢s figyelmeztethet. Az ilyen modon tortént beadas kdvetkezményei fajdalmas és nehezen gyo-
gyul6 borsériilések lehetnek.

A Bendamustine Onkogen ddzisat korlatozé mellékhatas a karosodott csontveld-funkcio, amely
rendszerint normalizalodik a kezelést kdvetden. A csokkent csontveld funkcid noveli a fertdzés
kialakulasanak kockézatat.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
- alacsony fehérvérsejtszam (leukocytopenia),

- a vér hemoglobin (vérfesték) szintjének csdokkenése,
- alacsony vérlemezkeszam (thrombocytopenia),

- fertozések,

- émelygés (hanyinger),

- hanyas,

- nyalkahéartya-gyulladas,

- a vér kreatinin-szintjének novekedése,

- a vér karbamid-szintjének ndvekedése,

- laz,

- kimeriiltség (faradtsag).

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

- vérzés (haemorrhagia),

- anyagcserezavar, melyet az elpusztult daganatos sejtekbdl a vérbe kidramld anyagok idéz-
nek elo,
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- voOrosvértestszam-csokkenés, ami sapadtasagot, gyengeséget vagy légszomjat idézhet el
(vérszegénység),

- az un. neutrofil fehérvérsejtek alacsony szdma (neutropénia),

- olyan tulérzékenységi reakciok, mint az allergias borgyulladas (dermatitis) €s a csalankiiités
(urticaria),

- a majenzim-szintek emelkedése (GOT/GPT),

- az alkalikus foszfat4z szintjének emelkedése,

- emelkedett bilirubin (epefesték) szint,

- alacsony szérum-kaliumszint,

- szivmukodési zavarok,

- szivritmuszavarok (arritmia),

- alacsony vagy magas vérnyomads (hipotenzio vagy hipertenzid),

- légzészavar,

- hasmenés,

- székrekedés,

- szajiiregi fajdalom (szajnyalkahartya gyulladas - stomatitis),

- ¢étvagytalansag,

- hajhullas,

- Dborelvaltozasok,

- elmaradt menstruaci6 (amenorrhoea),

- fajdalom,

- almatlansag,

- hidegrazas,

- kiszaradas.

Nem gyakori mellékhatas (100-bol legfeljebb 1 beteget érinthet): folyadékgytilem a szivburok-
ban (a pericardialis térben felszaporodott folyadék).

Ritka mellékhatasok (1000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
- vérmérgezes (szepszis),

- almossag,

- a hangadasi képesség elvesztése (afonia),

- akut keringési 6sszeomlas,

- abdr kivorosodeése (eritéma),

- borgyulladas (dermatitis),

- viszketés (pruritus),

- borkiiités (foltos exanthema),

- nagymeértekii izzadas (hyperhidrosis).

Nagyon ritka mellékhatasok (10000-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

- primer atipusos tiidégyulladas (pneumonia),

- avorosveértestek Osszetdredezettsége,

- az izérzés zavara,

- megvaltozott érzékelés (paresztézia),

- rossz kdzérzet (gyengeseg) és végtagfajdalom (periférias neuropatia),
- azidegrendszer egyfajta betegsége (antikolinerg-szindroma)

- 1deggyogyaszati rendellenességek,

- koordinaci6 hianya (ataxia),

- agyveldgyulladas (encefalitis),
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- szapora szivverés (tachycardia),

- szivroham, mellkasi fajdalom (miokardialis infarktus),
- szivelégtelenség,

- visszérgyulladas (phlebitis),

- koros szovet képzddeés a tiidoben (tiidofibrozis),

- vérzéses nyeldcsdgyulladas,

- gyomor- vagy a bélvérzes,

- medddség,

- tobb szerv elégtelen miikodése.

A bendamusztin kezelést kdvetden beszdmoltak masodlagos tumorokrél (mielodiszplazias
szindroma, AML: akut myeloid leukémia, horgdcarcinoma), azonban az Osszefiiggés a
bendamusztin alkalmazasaval nem egyértelmdi.

Néhany esetben sulyos borreakciokrol (Stevens-Johnson szindroma és toxikus epidermalis
nekrolizis) szamoltak be. A bendamusztinnal 6sszefiiggd kapcsolat ez esetben sem tisztazott.
Hogyan kell a Bendamustine Onkogen-t tarolni?

A fénytdl valé védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Tudnivalok a felnyitast vagy az oldat elkészitését kéveto eltarthatosagrol

A betegtajekoztatd végén talalhatd Utmutatas szerint elkészitett oldatos infuzid 3,5 o6ran keresz-
tiil marad stabil-, polietilén zsdkban, szobahdmérsékleten, 25 °C / 60% relativ paratartalom

mellett; vagy egy napig 2-8 °C kozott hiitdszekrényben tarolva.

Mikrobioldgiai okok miatt az oldatot rogton fel kell hasznalni.
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Tudomanyos osszefoglalo

Ez a modul a Bendamustine Onkogen 2,5 mg por oldatos infiziohoz valé koncentratumhoz for-
galomba hozatali engedélyezési eljarasa soran végzett tudomanyos értékelését tartalmazza. Az
eljaras 2015. aprilis 23-an 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
gyogyszerek forgalomba hozatalardl szolo 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 mindségre, a relativ artalmatlansagra és a hatdsossagra vonatkozo adatok értékelése utan az
Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet engedélyezte a Bendamustine
Onkogen 2,5 mg/ml por oldatos infliziohoz val6 koncentratumhoz forgalomba hozatalat. A for-
galomba hozatali engedély jogosultja az Onkogen Kft., Budapest.

A készitmény hatdéanyaga a bendamusztin.

A készitmény javallatai:

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

- indolens non-Hodgkin lymphomdk 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 stddium progresszioval vagy Ill-as
stadium) els6 vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacioban olyan, 65 évesnél idésebb
betegek esetében, akik nem alkalmasak autolog Ossejt transzplanticiora, €s 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 Bendamustine Onkogen 2,5 mg/ml por oldatos infizidhoz valoé koncentratumhoz gyogyszer-
készitmény bendamusztin-hidrokloridot tartalmaz hatéanyagként.

A beadvany jogalapja: generikus, forgalomban 1évd készitménnyel valdé egyenértékiiségre
hivatkozik. Ez a referens készitmény a Ribomustin/Levact por oldatos infizidhoz valo
koncentratumhoz (Astellas Pharma GmbH/Mundipharma, Németorszag).

A referens gyogyszerrel valo kémiai-gyogyszerészeti egyenértékiiséget megfeleld vizsgalatok-
kal igazoltak.

I1.2 Hatéanyag

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

Nemzetk6zi szabadnév (INN): bendamusztin-hidroklorid

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

Szerkezet:

CH;3

A bendamusztin-hidroklorid fehér vagy csaknem fehér por, metanolban béségesen, vizben ke-
veésse, kloroformban nem oldodik. A molekula kiralitas-centrumot nem tartalmaz, polimorfiara
hajlamos. A gyart6 adatokkal igazolta, hogy a gyartds soran mindig azonos polimorf médosulat
keletkezik.

12



Orszagos Gyogyszerészeti és Elelmezés- Bendamustine Onkogen

egészségiigyi Intézet 2,5 mg/ml por oldatos infiizidhoz 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 hatdanyag jellemzése megfelel az Europai Gyodgyszeriigynokség (EMA) Ember-
gyogyaszati bizottsaga (CHMP) érvényes utmutatoinak.

A hatdanyag nem hivatalos az Eurdpai Gyogyszerkonyvben (Ph. Eur.), ezért a hatbanyaggyartd
sajat mindségi kovetelményt dolgozott ki, mely a kdvetkezd kdvetelményeket tartalmazza: kiil-
lem, oldhatdsag, azonosités, klorid-tartalom, oldat szine, oldat tisztasaga, pH, viztartalom, szul-
fat hamu, szulfatok, mikrobiologiai tisztasdg, hatdoanyag-tartalom, szennyezdk, maradékoldo-
szerek, nehézfém-tartalom.

A szennyezésprofilt — 6sszhangban a Ph. Eur altalanos cikkelyével és a Nemzetk6zi Harmoni-
zacios Konferencia (ICH) Q3 utmutatoval — részletesen ismertette.

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

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

A hatdéanyag megfelel az EMA genotoxikus szennyezdkrdl kiadott iranymutatasanak.
A stabilitasi vizsgalatok soran egyetlen vizsgalt paraméterben sem észleltek jelentds valtozast.
A javasolt csomagoldanyagban az Ujra-vizsgalati id6t a benyujtott stabilitasi adatok megfele-

l6en 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 0sszetételek gyogyszerészeti vizsgalatainak ered-
ményei alatamasztjak.

A fejlesztés eredményeképpen a készitmény a kdvetkez6 segédanyagot tartalmazza: mannit.
A készitmény kiilleme: fehér vagy csaknem 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
valdé megfelelosége bizonyitott.

A készitmény mindségi kdvetelményei megfelelnek a Ph. Eur. relevans gyogyszerforma-cik-
kelyének ¢s az ICH Q6A irdnymutatdsanak. A készitmény analitikai médszereinek leirasa kel-
16en részletes, a nem gyogyszerkonyvi modszerek validalasa az ICH irdnymutatasoknak meg-
feleld. A benyujtott gyartasi tételek analitikai eredményei megfelelnek a specifikacionak.

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

A gybgyszer csomagolasa: I-es tipust, borostyanszinii, 20 ml toltdtérfogata (karimaig toltve
26 ml térfogatu) injekciods iiveg vagy 50 ml toltétérfogatu (karimaig toltve 60 ml térfogatl in-
jekcids tiveg gumidugoval és milanyag véddlappal ellatott aluminiumkupakkal lezarva.

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

A termék stabilitasi vizsgalatait a relevans atmutatoknak megfeleléen végezték. A stabilitdsi
adatok aladtamasztjak a 2 €év lejarati 1dot. A készitmény tarolasi koriilménye: ,,A fénytdl valo
védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa dobozaban™.

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

I1.4 A kémiai, gyogyszerészeti és biologiai szempontok megbeszélése

A Bendamustine Onkogen 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz mindsége
megfelel az érvényes hatosagi kovetelményeknek, a kért lejarati id6 végéig bizonyitott a
hatéanyag €s a készitmény megfeleldé mindsége. A gyartds €s a mindségi eldirasok kellden

alatdmasztjak a termék biztonsagossagat €s hatékonysagat.

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

1I1.1 Bevezetés

A beadvany generikus, forgalomban 1éve gyodgyszerkészitménnyel vald egyenértékiiségre
hivatkozik.

A bendamusztin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai tulajdonsagai jol ismertek,
ennek megfelelden nem volt sziikséges tovabbi farmakologiai, farmakokinetikai és toxikologiai
vizsgalat elvégzése a hatdanyagra vonatkozoan a készitmény kockdzat haszon aranyanak
eldontésehez.

A beadvany a szakirodalmon alapulo értékelésben 6sszegzi a jelenlegi ismereteket a hatdanyag
farmakologiai tulajdonsagairol. Ilyen, szakirodalmon alapulé 0Osszefoglalds a jelen
beadvanytipus esetében megfelel a vonatkozo eurdpai és magyar hatdsagi 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 hibajavitds. A bendamusztin-hidroklorid
tumor elleni hatésat szamos, kiilonb6z6 human tumorsejt-vonallal (emlérak, nem kissejtes és
kissejtes tiidokarcindma, ovariumkarcindma és kiilonb6zd 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¢éb 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 —
legalabb is részben — a viszonylag perzisztens DNS-interakcionak kdszonhetd.

I11.3 Farmakokinetika

Patkanyban a per os készitmények becsiilt biohasznosuldsa kb. 25%. Az intravénasan beadott
bendamusztin felszivodik, a vérben a biohasznosulas 100%. A maximalis bendamusztin-

hidroklorid-koncentraciot az intravénds infizié beadasat kovetd 30, ill. 60. percben mérték.

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

Egérben és patkanyban jelentds mértékii radioaktivitas volt mérhetd az epehdlyagban.
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A hatoanyag erdsen kotddik a plazmafehérjékhez. Human plazméban megkdozelitdleg 95%-a
kotédik plazmafehérjékhez (elsddlegesen albuminhoz).

A  metabolizmus elsddleges tutvonala a bendamusztin monohidroxi- ¢és dihidroxi-
bendamusztinna torténd hidrolizise. A majmetabolizmus soran az N-dezmetil-bendamusztin €s
gamma-hidroxi-bendamusztin képz6désében a citokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzim vesz részt.
A bendamusztin-metabolizmus masik f6 utvonala a glutationnal 1étrejové konjugacio.

In vitro a bendamusztin nem gétolja a CYP1A4, CYP2C9/10, CYP2D6, CYP2E1 vagy
CYP3A4 1izoenzimeket.

Jelzett bendamusztin patkanyoknak €s kutyaknak torténd beadasat kovetden a radioaktiv anyag
90%-a a széklettel, a maradék a vizelettel triilt.

I11.4 Toxikolégia

A hatdanyagra vonatkozoan 10j toxikologia vizsgalatok eredményei nem keriiltek benytjtasra.

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 kockazatbecslést, ami megfelel a vonatkozé
europai iranyelvnek (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 vizsgalatok elvégzése. A be-
nyujtott irodalmi 6sszefoglalok a bendamusztin farmakologiai, farmakokinetikai és toxikolo-

giail sajatsagaira vonatkoz6an megfeleldek

A Bendamustine Onkogen 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz valé koncentratumhoz készitmény
forgalomba hozatal irdnti kérelme nem-klinikai szempontbol 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) els6 vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmazé kombinacidval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

- indolens non-Hodgkin lymphomak monoterdpidjaként 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 stddium progresszioval vagy Ill-as
stadium) els6 vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinédcidban olyan, 65 évesnél iddsebb
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.

Maijkarosodas: a farmakokinetikai adatok alapjan enyhe majkarosodasban (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 stlyos majkarosodasban (szérum bilirubin > 3,0 mg/dl) szenvedd betegekre
vonatkozoan; a készitmény adasa kontraindikalt.

Vesekarosodas: a farmakokinetikai adatok alapjan nincs sziikség dozismddositasra azoknal a
betegeknél, akiknek kreatinin clearance > 10 ml/perc. Stlyos vesekdrosodasban szenvedd be-

tegekre vonatkozo tapasztalatok korlatozott mértékben allnak rendelkezésre.

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

1d6s betegek: nincs arra vonatkoz6 bizonyiték, hogy az idds betegeknél dozismodositasra lenne
sziikség.

A beadvany a referencia-készitménnyel valo egyenértékiiség igazolasara alapozott.

1V.2 FarmakoKkinetika

Az eliminacids felezési id, tiss, a 30 perc alatt beadott 120 mg/m? testfeliilet iv. infizié 12 be-
tegnél mért értéke alapjan 28,2 perc volt.
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30 perc alatt beadott iv. infuziot kovetden a centralis eloszlasi térfogat 19,3 1 volt. Az iv. bolus
injekcioban torténd alkalmazast kovetd dinamikus egyensulyi allapotban az eloszlasi volumen
15,8-20,5 I-nek bizonyult.

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

A bendamusztin clearance-ének elsddleges Utvonala a monohidroxi- és dihidroxi-benda-
musztinna torténd hidrolizis. A madjmetabolizmus soran az N-dezmetil-bendamusztin és
gamma-hidroxi-bendamusztin képzddésében részt vesz a citokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzim.
A bendamusztin metabolizmus masik f6 utvonala a glutationnal 1étrej6vé konjugécio.

In-vitro a bendamusztin nem gatolja a CYP1A4, CYP2C9/10, CYP2D6, CYP2EI vagy
CYP3A4 izoenzimeket.

Az itlagos teljes-clearance a 30 perc alatt beadott 120 mg/m? testfeliilet iv. infuzié 12 betegnél
mért érteke alapjan 639,4 ml/perc volt. A beadott dozis mintegy 20%-a volt visszanyerhetd a
vizeletbdl 24 o6ran beliil. A vizelettel kivalasztott mennyiségek sorrendje aranyukat tekintve a
kovetkezd: monohidroxi-bendamusztin > bendamusztin > dihidroxi-bendamusztin > oxidalt
metabolit> N-dezmetil-bendamusztin. Az epével elsédlegesen a polaris metabolitok elimind-
l6dnak.

A dokumentacid 6sszehasonlitdé farmakokinetikai (bioegyenértékiiségi) vizsgalatot nem tartal-
maz. Az EMA ajanlasa szerint (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/Corr**) a mar forgalomba
hozatali engedéllyel rendelkezd készitménnyel azonos hatdéanyagot tartalmazo vizes intravénas
oldatok esetén bioegyenértékiiségi vizsgalatot nem kell végezni, amennyiben a segédanyagok
mennyisége ¢s mindsége nem befolydsolja a hatéanyag farmakokinetikdjat. Ennek alapjan a
bioegyenértékiiségi vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges a Bendamustine Onkogen 2,5
mg/ml por oldatos infizidhoz val6é koncentratumhoz készitmény esetén.

1V.3 Farmakodinamia

A bendamusztin-hidroklorid egyedi hatdsmechanizmussal rendelkezd, tumor elleni
alkilaloszer; antineoplazias és citotoxikus hatdsa alapvetden az egyes €s kettés DNS-szalak ko-
z0tti, alkilacid révén létrehozott keresztkotéseken alapul. Ennek kovetkeztében karosodnak a
DNS-matrixfunkcidk, a DNS-szintézis, valamint a hibajavitas. A bendamusztin-hidroklorid tu-
mor elleni hatasat szamos, kiilonb6z6 human tumorsejt vonallal (emlérak, nem kissejtes és kis-
sejtes tiidokarcindma, ovariumkarcindéma ¢€s kiilonbozd leukaemiak) végzett in vitro, valamint
egér-, patkany- és human eredetli kisérleti tumormodellekkel (melanoma, emldrak, 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.
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Tovabba, klinikai vizsgalatokban kimutattak, hogy nincs teljes keresztrezisztencia a
bendamusztin €s az anthraciklinek, alkildlo szerek, vagy rituximab kozott. Az e vizsgéalatban
szerepld betegek szama azonban kicsi.

IV.4 Klinikai hatasossag

A klinikai hatasossagot kozvetleniil igazold sajat vizsgélati eredményeket nem nyujtottak be.
Ez generikus beadvany esetében elfogadhato. A kérelmezd megfeleld szakirodalmi
osszefoglaloval bizonyitotta a készitmény alkalmazasa esetén elvart klinikai hatast.

IV.5 Klinikai biztonsagossag

A hatoanyag biztonsaga jol ismert, a klinikai biztonsagossagot kdzvetlentil igazolo sajat vizs-
galatot a kérelmezd nem nyujtott be. Ez generikus beadvany esetén nem is kdvetelmény.

IV.6 Farmakovigilancia

1V.6.1 Kockazatkezelési terv

A gybogyszerbiztonsagi aggalyok Osszefoglalasa

Fontos azonositott kockazatok - Myelosuppressio — csokkent csontveld-aktivitas

- Fert6zések

- Tumor-lizis szindréma

- Sulyos tilérzékenységi reakciok

- Sulyos borreakciok

- Szivelégtelenség

Fontos lehetséges kockazatok - Embridtoxicitas, teratogenicitas és genotoxicitas

- A készitmény alkalmazasa mérsékelt és stlyos
majkarosodas esetén

- Masodlagos tumorok

Hianyz6 informacio - A készitmény alkalmazasa sulyos majkarosodas
esetén

- 18 év alatti betegek

A kérelmez6 a kockézatok kezelésére megfeleld farmakovigilancia-rendszert miikod-
tet.

1V.6.2 Iddszakos gyogyszerbiztonsdgi jelentések

Erre a termékre az idszakos gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv
107c. cikkének (7) bekezdésében megallapitott €s az eurdpai internetes gydgyszerpor-
talon nyilvanossagra hozott unios referencia-idépontok listdja (EURD lista), illetve an-
nak barmely késdbbi frissitett valtozata szerinti kovetelményeknek megfelelden kell
benyujtani.
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IV.7 A klinikai szempontok megbeszélése

A Bendamustine Onkogen 2,5 mg/ml por oldatos infuzidhoz vald koncentratumhoz generikus
készitmény, igy az emberen végzett klinikai vizsgalatokat nem kell megismételni.

A referens készitmény a Levact 2,5 mg/ml, por oldatos infuzibhoz valé koncentratumhoz
(2005-ben kapott forgalomba hozatali engedélyt korabbi neve: Ribomustin, Astellas Pharma
GmbH, Németorszag).

A készitmény intravénas alkalmazésra keriild vizes koncentratum, ezért bioegyenértékiisegi
vizsgalat elvégzése nem volt sziikséges. A kérelmezd altal benyujtott és szakirodalmi kézlemé-
nyekkel alatdmasztott dokumentacid bizonyitja a készitmény klinikai biztonsdgossagat és hata-
sossagat a referencia-készitményhez viszonyitva.
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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:

- kronikus lymphocytas leukaemia (Binet szerinti B vagy C stddium) elsd vonalbeli
kezelésére olyan betegek esetében, akiknél a fludarabint tartalmaz6 kombinacidval végzett
kemoterapia nem alkalmazhato;

- indolens non Hodgkin lymphomdk monoterdpidjaként 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 stddium progresszioval vagy Ill-as
stadium) els6 vonalbeli kezelésére prednizonnal kombinacidoban olyan, 65 évesnél idosebb
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 dokumentacié megfelel az emberi alkalmazasra keriilé gydgyszerek forgalomba hozatalarol
sz0l6 52/2005. (X1.18.) EiM rendelet 7.§ (1) bekezdése altal eldirt kovetelményeknek.

A kérelmezd 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 mennyiségl klinikai tapasztalat bizonyitja a vegyiilet terapias értékét.

A teréapias eldny/hatrany értékelése ennél fogva pozitiv.

V.2 Osztalyozas

Rendeldintézeti jardbeteg-szakellatast vagy fekvObeteg-szakellatast nyjtod 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 keriild gydgyszerek cimkéjérdl €s betegtajékoztatojardl szolo
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:




