Plan Zarzgdzania Ryzykiem
Synthon Chlorowodorek bendamustyny, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji

V1.2 Podsumowanie planu zarz gdzania ryzykiem dotycz gcego produktu
leczniczego Bendamustine Stada przeznaczone do pub  licznej wiadomo Sci

VI1.2.1 Omobwienie rozpowszechnienia choroby

Bendamustyna jest stosowana pojedynczo (w monoterapii) lub w potgczeniu z innymi lekami w
leczeniu pacjentow?
» z przewleklg biatlaczkg limfocytowg (chronic lymphocytic leukemia- CLL), ktérzy nie moga
przyjmowac¢ fludarabiny;
ez chtoniakami nieziarniczymi (non-Hodgkin’s lymphoma- NHL) o powolnym przebiegu, ktérzy
nie reagowali lub zbyt krétko reagowali na wczesniejsze leczenie rytuksymabem;
e ze szpiczakiem mnogim (multiple myeloma- MM), u ktérych nie mozna stosowa¢ chemioterapii
wysokodawkowej z przeszczepem komérek macierzystych i ktérzy nie moga przyjmowac
talidomidu czy bortezomibu.

Przewlekia biataczka limfocytowa

Przewlekta biataczka limfocytowa to rodzaj nowotworu, ktoéry rozwija sie z limfocytéw (komorek
limfatycznych) w szpiku kostnym. Nastepnie rozszerza sie na krew. Komoérki biataczkowe wykazujg
tendencje do akumulacji z czasem. U wielu os6b objawy pojawiajg sie dopiero po uptywie co najmniej
kilku lat. Z czasem choroba moze réwniez zaatakowaé inne czesci ciata, w tym wezty chionne,
watrobe i $ledzione. W poréwnaniu z innymi nowotworami CLL rozwija sie powoli. Zachorowania na
CLL stanowig 1/3 wszystkich zachorowan na biataczke!. Jest to najczestszy rodzaj biataczki w Swiecie
zachodnim. Wskaznik zachorowalnosci na te chorobe wynosi 4,2/100 000/rok. Wskaznik ten zwieksza
sie do >30/100 000/rok u os6b w wieku >80 lat. Mediana wieku w chwili rozpoznania choroby wynosi
72 lata. Opisuje sie, ze jedynie ok. 10% chorych na CLL ma mniej niz 55 lat. Ryzyko zachorowania
jest nieco wieksze u mezczyzn niz u kobiet®. Takie czynniki, jak CLL w wywiadzie rodzinnym, mogg
zwiekszac ryzyko?.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu

Chtoniak nieziarniczy jest nowotworem atakujgcym limfocyty w uktadzie limfatycznym. Istniejg rézne
rodzaje chtoniakéw nieziarniczych: o wysokim stopniu ztosliwosci, czyli agresywne (szybko rosngce) i
o niskim stopniu ztosliwosci, czyli o powolnym przebiegu (wolno rosngce). Choroba ta moze rozwing¢
sie u kazdej osoby. Wiekszos¢ zachorowan wystepuje u oséb w wieku powyzej 60 lat. Sg one
czestsze u mezczyzn niz u kobiet'0. Oblicza sie ze w roku 2012 NHL rozwingt sie u ok. 7 na kazdych
100 000 os6b w Europie®.

Szpiczak mnogi

Szpiczak mnogi to nowotwor zbudowany ze zlosliwych komérek plazmatycznych. Prawidlowe komorki
plazmatyczne wystepujg w szpiku kostnym i stanowig wazny element uktadu immunologicznego. Gdy
komorki plazmatyczne ulegng transformacji nowotworowej i mnozg sie w sposéb niekontrolowany,
moga utworzy¢ guz zwany plazmocytomg. Guzy te na og6t rozwijajg sie w kosciach, jednak rzadko sg
tez wykrywane w innych tkankach. Jezeli u pacjenta wystepuje wiecej niz jeden taki guz, wéwczas
rozpoznaje sie szpiczaka mnogiego?. Szpiczak mnogi jest drugg co do czestosci postacig ztosliwego
nowotworu krwi w $wiecie zachodnim po NHL. Stanowi okoto 10% zlosliwych nowotworéw
hematologicznych i 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych. Jest to choroba rozwijajaca sie w
pézniejszym okresie zycia — 98% chorych jest w wieku 40 lub wiecej lat>. W Stanach Zjednoczonych
ryzyko pojawienia sie szpiczaka mnogiego w okresie catego zycia wynosi 1 do 143 (0,7%).

V1.2.2 Podsumowanie korzy $ci wynikaj gcych z leczenia
Przewlekia bialaczka limfocytowa
Wskazanie do stosowania bendamustyny w przewlekiej biataczce limfocytowe] oparte jest na

wynikach jednego badania otwartego (w ktérym zaréwno pacjenci, jak i badacze wiedzieli, ktory rodzaj
leczenia stosowano). W badaniu tym wzieto udziat 319 nieleczonych wczesniej chorych na CLL, ktérzy
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wymagali leczenia. Otrzymywali bendamustyne lub chlorambucyl (inny lek stosowany w leczeniu
CLL). U pacjentow otrzymujgcych bendamustyne okres stopniowego pogarszania sie CLL byt diuzszy
niz u pacjentdéw otrzymujgcych chlorambucyl (21,5 wobec 8,3 miesigca)*.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu

Wskazanie do stosowania bendamustyny w leczeniu chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu
jest oparte na wynikach dwéch badan Kklinicznych. W jednym z tych badan zastosowano
bendamustyne w monoterapii u 100 pacjentéw z NHL o powolnym przebiegu, z opornoscig na
rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami. Ogollny wskaznik odpowiedzi
terapeutycznej (tj. stopiern zmniejszenia wielkosci guza) wynosit 75%. W drugim z badan wzieto udziat
77 pacjentow, u ktorych stwierdzono nieskutecznosé wczesniejszego leczenia rytuksymabem,
progresje guza w ciggu 6 miesiecy od jego zakonczenia lub okreslone dziatania niepozadane. Ogolny
wskaznik odpowiedzi terapeutycznej wynosit 76%, a mediana czasu trwania odpowiedzi wynosita 5
miesiecy*.

Szpiczak mnogi

W jednym badaniu wykazano, ze bendamustyne mozna stosowa¢ w leczeniu szpiczaka mnogiego. W
badaniu tym wzieto udziat 131 pacjentéw z zaawansowang postacig choroby. Leczenie bendamustyng
w potaczeniu z prednizonem (BP) poréwnywano z leczeniem melfalanem i prednizonem (MP). W
przypadku pacjentéw stosujgcych schemat BP pogorszenie nastepowato pOzniej niz w przypadku
pacjentéw stosujgcych schemat MP (15 wobec 12 miesiecy). Mediana czasu do niepowodzenia
leczenia wynosita 14 miesiecy w przypadku leczenia wg schematu BP i 9 miesiecy w przypadku
leczenia wg schematu MP. Czas trwania remisji (okresu bez choroby) wynosit 18 miesiecy w
przypadku schematu BP i 12 miesiecy w przypadku schematu MP4,

V1.2.3 Niewiadome zwi gzane z korzy $ciami z leczenia

Brak jest doswiadczen lub istniejg jedynie ograniczone doswiadczenia ze stosowaniem bendamustyny
u 0s6b z réznych grup rasowych, dzieci i modziezy, pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek i kobiet
w cigzy.

VI1.2.4 Podsumowanie zagro zen bezpiecze iastwa

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Ryzyko Dost epne informacje Mozliwo $¢é zapobiegania
Ciezkie reakcje alergiczne Reakcje te wystepujag rzadko. Moga Nie da sie im zapobiec w trakcie
(reakcja anafilaktyczna i reakcja sie pojawia¢ u maksymalnie 1 na pierwszego cyklu leczenia. Jednak
rzekomoanafilaktyczna) 1 000 os6b w trakcie leczenia po pierwszym cyklu leczenia
bendamustyna. lekarze powinni zapyta¢ pacjenta
0 objawy sugerujgce wystgpienie
Reakcja anafilaktyczna i reakcje odczynéw zwigzanych z wlewem
rzekomoanafilaktyczne to typy reakcji | $wigd i wysypke skorna).
alergicznych, ktére mogg U chorych, u ktérych obserwowano
potencjalnie zagrazac¢ zyciu. ciezkie reakcje alergiczne, nalezy
Nie jest mozliwe rozréznienie rozwazy¢ zastosowanie lekéw
kliniczne pomiedzy tymi dwoma przeciwhistaminowych,
typami reakcji. Objawy wahajg sie od | przeciwgorgczkowych i
tagodnych, np. pokrzywki, do kortykosteroidéw w celu
ciezkich, np. obturacji drég zapobiezenia wystgpieniu ciezkich
oddechowych, wstrzgsu opornego na | reakcji w kolejnych cyklach
leczenie!. leczenia.
Zaburzenia serca Kotatania serca, dtawica piersiowa i Pacjenci muszg poinformowac
e Zaburzenia czynnosci arytmia stanowig czeste dziatania lekarza, jesli cierpig na chorobe
(dysfunkcja) serca: kotatania | niepozgdane, ktére mogg serca (np. zawat serca, bél w klatce
serca (uczucie mocnego lub wystepowac u maksymalnie 1 na 10 piersiowej, ciezkie zaburzenia
szybkiego bicia serca), 0sob leczonych bendamustyna. rytmu serca). Lekarz powinien
dfawica piersiowa (rodzaj Wysiek osierdziowy jest niezbyt kontrolowaé stezenie potasu we
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bolu w klatce piersiowej czestym dziataniem niepozgdanym, krwi i zastosowa¢ suplement
spowodowanego ktére moze wystepowac u potasu, gdy stezenie to bedzie

zmniejszeniem naptywu krwi
do mies$nia sercowego)

e  zaburzenia rytmu serca
(arytmia)

¢ nagromadzenie ptynu w
worku osierdziowym,
wyciekanie ptynu do
przestrzeni osierdziowej
(wysiek osierdziowy)

e przyspieszenie czestosci
rytmu serca (czestoskurcz)

e zawat serca

¢ niewydolnos$¢ serca

maksymalnie 1 na 100 os6b.
Czestoskurcz, zawat serca i
niewydolnosé serca sg bardzo
rzadkimi dziataniami niepozadanymi,
ktére mogg wystepowac u
maksymalnie 1 na 10 000 oséb.

mniejsze niz 3,5 mEq/l. Dodatkowo
lekarz musi wykonaé¢ badanie
elektrokardiograficzne.

Pomytkowe wstrzykniecie leku do
tkanki otaczajgcej naczynie
krwionosne (podanie
pozanaczyniowe)

Bardzo rzadko (u maksymalnie 1 na
10 000 os6b) po niezamierzonym
wstrzyknieciu leku do tkanki poza
naczyniem krwionosnym (podaniu
pozanaczyniowym) obserwowano
zmiany tkankowe skory (martwice).
Objawem podania leku poza
naczynie krwionosne moze by¢
uczucie pieczenia w miejscu wkiucia
igly. Konsekwencjg podania leku w
ten spos6b moze by¢ bél i zte
gojenie skory.

Lekarz lub pielegniarka powinni
natychmiast przerwac
wstrzykiwanie leku poza naczynie i
po krétkiej aspiracji/ odessaniu
wstrzyknietego ptynu powinni wyjgc
igle. Nastepnie nalezy schtodzi¢
okolice, w ktorej doszto do
wynaczynienia leku. Zalecane jest
takze uniesienie konczyny gorne;.
Dodatkowe zabiegi lecznicze, np.
podanie glikokortykosteroidow, nie
przynoszg jednoznacznych
korzysci.

Ciezkie problemy z watrobg
(niewydolnos¢ watroby)

U niektorych oséb stosujgcych
bendamustyne obserwowano
problemy z watrobg. Zwiekszenia
niektérych parametréw oznaczanych
w krwi, np. aktywnosci enzymow
watrobowych AspAT/AIAT,
aktywnosci enzymu fosfatazy
zasadowej lub stezenia barwnika
z6ikci (bilirubiny), wskazujg na
uszkodzenie watroby. Te zmiany
wynikéw badan laboratoryjnych
moga wystepowa¢ u maksymalnie 1
na 10 os6b przyjmujacych
bendamustyne.

Osoby, u ktorych doszio juz do
uszkodzenia komorek
czynnosciowych watroby
(stwierdzono ciezkie zaburzenie
czynnosci watroby) lub u ktérych
wystepuje zazo6tcenie skory lub
biatkéwek oczu spowodowane
zaburzeniami czynnosci watroby
lub zaburzeniami krwi (zéttaczka),
nie powinni rozpoczynac leczenia
bendamustyna.

Zakazenie (w tym zapalenie ptuc i
posocznica)

Opisywano wystepowanie zakazen,
takich jak zapalenie ptuc (bardzo
rzadko, tj. u maksymalnie 1 na

10 000 os6b) i posocznica (rzadko, tj.
u maksymalnie 1 na 1 000 os6b), w
trakcie leczenia bendamustyng. W
rzadkich przypadkach zakazenie
wigzalo sie z hospitalizacja,
wstrzgsem septycznym i zgonem.
Pacjenci z neutropenia i (lub)
limfopenig leczeni chlorowodorkiem
bendamustyny sg bardziej podatni na
zakazenia.

Pacjenci z mielosupresjg wywotang
leczeniem bendamustyng powinni
zosta¢ uprzedzeni o koniecznosci
skontaktowania sie z lekarzem w
przypadku wystgpienia objawow
zakazenia, w tym w przypadku
wystgpienia gorgczki lub objawow
ze strony ukfadu oddechowego. W
razie wystgpienia objawéw
przedmiotowych lub podmiotowych
zakazenia nalezy bezzwlocznie
zastosowac¢ wiasciwe leczenie.

Zmniejszona zdolno$¢ szpiku
kostnego do odnawiania zuzytych
krwinek (krwinek biatych), krwinek
czerwonych i ptytek krwi
(mielosupresja)

Mielosupresja jest czestym
dziataniem niepozadanym. Moze
wystepowac u maksymalnie 1 na 10
0s06b.

Zmniejszenia liczby krwinek, w tym
np. zmniejszenie liczby krwinek
biatych (leukocytopenia),
zmniejszenie liczby ptytek krwi
(matoptytkowos$¢) i zmniejszenie

Nalezy skontrolowa¢ stezenie
hemoglobiny oraz liczbe krwinek
biatych i ptytek we krwi przed
rozpoczeciem leczenia
bendamustyng, przed kazdym
kolejnym kursem leczenia i w
okresach przerwy pomiedzy
kursami leczenia.
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Ryzyko

Dost epne informacje

Mozliwo $¢ zapobiegania

liczby krwinek zawierajgcych
czerwony barwnik (hemoglobine), to
bardzo czeste dziatania
niepozadane, ktére mogg
wystepowac u wiecej niz 1 na 10
0s6b. Zmniejszenie liczby
granulocytéw obojetnochtonnych
(neutropenia) i zmniejszenie liczby
krwinek czerwonych, ktére moze
spowodowac¢ blados$é skory i
ostabienie z dusznoscig
(niedokrwistosc), stanowig czeste
dziatanie niepozgdane.

Zaburzona czynnos$¢ szpiku
kostnego powraca na og6t do normy
po leczeniu. Zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego zwieksza ryzyko
zakazen.

Ciezkie odczyny skorne

Odczyny skoérne wystepowaty u
niektérych pacjentéw leczonych
bendamustyng w monoterapii lub w
skojarzeniu z innymi lekami. Te
odczyny skérne mogg sie nasila¢ w
trakcie kontynuacji leczenia.

U niewielkiej liczby chorych rozwinety
sie ciezkie odczyny skorne (takie jak
zespot Stevensa-Johnsona i zespot
toksycznego martwiczego
oddzielania sie naskérka) w trakcie
leczenia bendamustyng w
skojarzeniu z innymi lekami (tj.

z allopurynolem oraz z allopurynolem
potgczonym z rytuksymabem).

Czasami nie jest jasne, czy reakcje
te sg wywotywane przez sama
bendamustyne, czy przez inne leki
stosowane przez pacjenta.

W przypadku nasilania sie
odczynéw skornych leczenie
bendamustyng nalezy odroczy¢ lub
przerwac. Jezeli lekarz uzna, ze
przyczynag ciezkiego odczynu
skornego jest stosowanie
bendamustyny, nalezy przerwaé
leczenie.

Powiktanie spowodowane
rozktadem martwych komorek
nowotworowych we krwi (zesp6t
rozpadu guza)

Jesli nowotwor u pacjenta jest
bardzo ciezki, organizm moze nie
nadgzaé z usuwaniem wszystkich
produktéw przemiany materii
powstajgcych z umierajgcych
komoérek nowotworowych. To
powikfanie nazywa sie zespotem
rozpadu guza i wystepuje czesto.
Moze sie pojawia¢ u maksymalnie 1
na 10 os6b w trakcie leczenia
bendamustyng. Bez leczenia zesp6t
ten moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek i problemow z
sercem w ciggu 48 godzin od
podania pierwszej dawki
bendamustyny. Moze by¢ $miertelny.

Jesli u pacjenta pojawi sie b6l w
boku, krew w moczu lub
zmniejszenie wydalania moczu,
powinien powiedzie¢ o tym
lekarzowi. Srodki zapobiegawcze
obejmuja picie duzej ilosci ptyndéw i
wnikliwe monitorowanie
parametréw biochemicznych krwi,
szczegolnie stezenia potasu oraz
kwasu moczowego. Lekarz moze
rozwazy¢ zalecenie allopurynolu w
trakcie pierwszego tygodnia lub
pierwszych dwdch tygodni leczenia
bendamustyng, jednak nie jest to
standardem postepowania,
poniewaz odnotowano kilka
przypadkéw ciezkich odczynow
skornych w trakcie stosowania
bendamustyny w skojarzeniu

z allopurynolem.

Istotne potencjalne ryzyko

Ryzyko

Dost epne dane, wtaczajac przyczyn e uznania za potencjalne ryzyko

Uszkodzenie nerek (toksycznosc

U pacjentéw stosujgcych bendamustyne, u ktérych wystapi zespét rozpadu
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Ryzyko

Dost epne dane, wtaczajac przyczyn e uznania za potencjalne ryzyko

nerkowa)

guza (zob. tabela podsumowujgca istotne zidentyfikowane ryzyko) i ktorzy
nie bedg leczeni, moze rozwing¢ sie niewydolnos¢ nerek.

Rowniez w badaniach z udziatem zwierzat laboratoryjnych wykazano
mozliwos$¢ wystagpienia toksycznosci nerkowej bendamustyny.

Nowe choroby nowotworowe
(wtérne guzy)

U niektérych pacjentow rozwijaty sie nowe rodzaje nowotworéw po leczeniu
bendamustyng. Poniewaz bendamustyna powoduje uszkodzenie DNA,
istnieje mozliwos$¢ rozwoju wtérnych nowotwordw indukowanych leczeniem.
Wtdrne nowotwory obserwowano u maksymalnie 4% chorych’
otrzymujgcych bendamustyne, przy czym nalezg do nich zespét
mielodysplastyczny, zespoty mieloproliferacyjne, ostra biataczka szpikowa
oraz rak odoskrzelowy pluca. Ich zwigzek z leczeniem bendamustyng nie
zostal ustalony.

Brakuj gce informacje

Ryzyko

Dost epne informacje

Wplyw na ludzi z r6znych grup
rasowych

Przydatne jest zbieranie dodatkowych informacji na temat stosowania
bendamustyny u oséb z ré6znych grup etnicznych, poniewaz osoby takie
moga réznie reagowac na leki.

Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Nie badano dziatania bendamustyny u dzieci i mtodziezy.

Stosowanie u pacjentéw z ciezka
niewydolnoscig nerek

Doswiadczenia z leczeniem bendamustyng u pacjentéw z ciezkg
niewydolnoscig nerek sg ograniczone.

Stosowanie u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami watroby
(ciezka niewydolnosc¢ watroby,
stezenie bilirubiny w surowicy >
3,0 mg/dl)

Nie badano stosowania bendamustyny u pacjentéw z ciezkg
niewydolnoscig watroby (z uszkodzeniem komérek czynnosciowych
watroby). Dlatego u tych pacjentéw nie nalezy stosowa¢ bendamustyny.

Stosowanie u kobiet w cigzy i w
okresie karmienia piersig

Cigza
Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem bendamustyny u kobiet w

cigzy. Bendamustyna moze jednak powodowac¢ uszkodzenia genetyczne i
powodowata wady wrodzone w badaniach na zwierzetach. Z tego wzgledu
bendamustyny nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy, o ile lekarz nie uzna,
ze jest to absolutnie konieczne.

Kobiety w wieku reprodukcyjnym muszg stosowaé skuteczng metode
antykoncepciji, zaréwno przed, jak i w trakcie leczenia bendamustyng. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia bendamustyng, powinna
natychmiast poinformowac o tym fakcie lekarza oraz podda¢ sie badaniom
genetycznym.

Karmienie piersig
Nie przeprowadzono badan nad stosowaniem bendamustyny u kobiet

karmigcych piersig. Nie wiadomo, czy bendamustyna przenika do mleka
kobiecego. Z tego powodu bendamustyny nie nalezy stosowac¢ u kobiet w
okresie karmienia piersig. Jezeli leczenie bendamustyng jest w tym okresie
konieczne, pacjentka musi zaprzestac¢ karmienia piersig.

VI1.2.5 Podsumowanie dodatkowych

srodkow minimalizuj gcych ryzyko w

odniesieniu do okre s$lonych zagro zen

W odniesieniu do kazdego leku opracowano charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra
zawiera przeznaczone dla lekarzy, farmaceutéw i innych oséb z fachowego personelu medycznego
szczegotowe informacje na temat stosowania leku, zwigzanych z tym zagrozen oraz zalecen
majacych na celu ich zminimalizowanie. Skrécona wersja tych informacji przedstawiona potocznym
jezykiem jest przekazywana w postaci ulotki dotgczonej do opakowania (package leaflet, PL).
Dziatania opisane w tych dokumentach sg nazywane rutynowymi srodkami minimalizacji ryzyka. W
przypadku tego leku nie sg stosowane dodatkowe srodki minimalizacji ryzyka.
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Plan Zarzgdzania Ryzykiem
Synthon Chlorowodorek bendamustyny, proszek do sporzgdzania

koncentratu roztworu do infuzji

V1.2.6 Przewidywany plan rozwoju po wprowadzeniu pr  oduktu do obrotu (je $li
dotyczy)

Nie zaplanowano badan po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

V1.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych w planie za  rzgdzania ryzykiem w
porz adku chronologicznym

Nie dotyczy. Jest to pierwszy RMP dotyczacy produktu leczniczego Wnioskodawcy — chlorowodorku
bendamustyny, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji.

CZESC VII: Zataczniki do RMP

Zataczniki do planu zarz adzania ryzykiem

Zalgcznik 2 M1.8.2_01_02.RMP.NUS.35798 ChPL

Zatgcznik 3 Zalgcznik 3 — Status dopuszczenia do obrotu na Swiecie w podziale na
poszczegolne kraje
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