Czes¢ VI.2: Podsumowanie Planu Zarzadzania Ryzykiem

dla produktu: Bendamustine Accord, 2,5 mg/ml, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji przeznaczone do
wiadomosci publicznej

Vi2.1 Omowienie rozpowszechnienia choroby
Przewlekla biataczka limfocytowa:

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujgcym typem biataczki na Zachodzie. Szacunkowo
kazdego roku zostaje odnotowanych 4,2 przypadkéw zachorowan na 100 000 os6b. Ponad 30 przypadkéw na
100 000 os6b zostaje zdiagnozowanych wéréd oséb powyzej 80-go roku zycia. Srednia wieku w chwili
rozpoznania wynosi 72 lata. Okoto 10% pacjentéw cierpigcych na przewlektg biataczke limfocytowg jest w wieku
ponizej 55 lat.

Podczas gdy przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujacym typem biataczki w krajach
zachodnich, gdzie stanowi 30% wszystkich biataczek, to udziat tego typu biataczki w populacji azjatyckiej stanowi
10% wszystkich postaci tej choroby. W wiekszosci przypadkéw przewlekta biataczka limfocytowa czesciej
wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu:

Chioniaki nieziarnicze sa dziesigtym najczesciej wystepujgcym nowotworem na $wiecie. Szacunkowo
356 000 przypadkéw zostato zdiagnozowanych w 2008 roku (3% wszystkich zachorowan na nowotwory).
Czesto$¢ wystepowania chtoniakéw nieziarniczych jest zréznicowana na $wiecie, przy czym najwiekszg liczbe
przypadkéw odnotowano w najbardziej rozwinigtych gospodarczo regionach s$wiata (np. Pétnocna Ameryka,
Australia/Nowa Zelandia oraz Poétnocna Europa), najnizszy odsetek zachorowan wystepuje w najmniej
rozwinietych regionach (np. Potudniowa i Centralna Azja oraz Karaiby). Chtoniaki nieziarnicze sa pigtym
najczesciej wystepujacym nowotworem w Wielkiej Brytanii (2009), stanowigcym 4% wszystkich nowych
przypadkéw. Sg one pigtym najczesciej wystepujgcym nowotworem wsréd mezczyzn (2009) w Wielkiej Brytanii
oraz sibdmym najczesciej wystepujacym nowotworem wsréd kobiet (2009).

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium Ill wg klasyfikacji Durie-Salmona):

Roczna zapadalno$¢ na ten typ nowotworu w Europie wynosi 6,0 przypadkéw na 100 000 oséb wsréd ludzi
pomigdzy 63 a 70 rokiem zycia. Kazdego roku zostaje odnotowanych 4,1 $miertelnych przypadkéw na 100 000
0s6b.

Szpiczak mnogi wystepuje z niewielkg czestotliwoscig u obu ptci. W skali $wiatowej wystepuje okoto 86 000
przypadkéw rocznie (47 000 mezczyzn oraz 39 000 kobiet), co stanowi okoto 0,8% wszystkich nowych
zachorowan na nowotwory. Corocznie odnotowuje sie okoto 63 000 przypadkéw $miertelnych (33 000 mezczyzn
oraz 30 000 kobiet), co stanowi 0,9% wszystkich $miertelnych przypadkéw spowodowanych nowotworami.

Geograficznie, w uprzemystowionych regionach Australii/Nowej Zelandii, Europy oraz Pétnocnej Ameryki
wystepuje najwyzsza liczba zachorowan. Szacuije sie, ze wérdd populacji USA szpiczak mnogi niemal dwukrotnie
czesciej wystepuje wsrdd rasy czarnej niz u biatej, podczas gdy wsrdd osdb pochodzenia azjatyckiego,
szczegolnie Chinczykéw i Japonczykdw, wystepuje duzo rzadziej.

VI.2.2 Podsumowanie korzysci wynikajacych z terapii

Firma Accord nie przeprowadzita badan nad Bendamustine Accord w zakresie spodziewanych korzysci, biorgc
pod uwage podobienstwa tego leku do obecnie dopuszczonego do obrotu produktu (Ribomustin, proszek do
przygotowania koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji / Levact, proszek do przygotowania koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji, 2.5 mg/ml, Astellas Pharma GmbH). Spodziewane korzysci ze stosowania
leku Bendamustine Accord:

Stosowanie w monoterapii (jako jedynego leku) lub w skojarzeniu z innymi lekami w leczeniu nastepujgcych
choréb nowotworowych:



- przewlektej biataczki limfocytowej, gdy nie jest wskazane stosowanie schematu chemioterapii zawierajgcej

fludarabine,

- chtoniakéw nieziarniczych, ktére nie reagowaty lub zbyt krétko reagowaty na wczesniejsze leczenie

rytuksymabem,

- szpiczaka mnogiego w sytuacji, gdy wysokie dawki chemioterapii z autologicznym przeszczepem komoérek
macierzystych lub stosowanie schematu chemioterapii zawierajacej talidomid lub bortezomib nie jest wskazane.

VI.2.3 Niewiadome zwigzane z korzysciami leczenia

Nie ma dostepnych danych na temat stosowania bendamustyny w populacji pediatrycznej, u pacjentéw
z niewydolnoscia nerek oraz u pacjentéw z niewydolnoscig watroby.

Vi2.4 Podsumowanie informacji dotyczacych bezpieczernstwem stosowania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

Wazne zidentyfikowane ryzyka

Mielosupresja (cigzkie zaburzenia
czynnosci szpiku kostnego)

U pacjentéw leczonych
chlorowodorkiem bendamustyny
moze wystgpi¢ mielosupresja.
Stosowanie Bendamustyny do
infuzji w potaczeniu z innymi
produktami hamujgcymi czynnosci
krwiotwércze szpiku, moze nasila¢
wptyw leku na szpik kostny.

Tak

Nalezy poinformowac lekarza
lub farmaceute o wszystkich
lekach przyjmowanych obecnie
lub ostatnio takze o lekach
przyjmowanych bez recepty.

Bendamustyna nie powinna
by¢ podawana w przypadku
ciezkich zaburzen szpiku
kostnego (zahamowanie
czynnosci szpiku kostnego)
oraz powaznych zmian

w liczbie biatych krwinek

i ptytek krwi (liczba biatych
krwinek i/lub ptytek krwi,
odpowiednio ponizej 3000/ul
lub ponizej 75000/pl).
Specjalng ostroznos¢ nalezy
zachowac przy podawaniu
bendamustyny w przypadku
ograniczonej zdolnosci szpiku
kostnego do wymiany komérek
krwi. Liczba biatych krwinek

i ptytek krwi powinna by¢
sprawdzona przed
rozpoczeciem leczenia
bendamustyna do infuzji, przed
kazdym kolejnym cyklem
terapii oraz w przerwach
miedzy cyklami.

Zakazenia

Mozliwe dziatania niepozadane:
zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego zwieksza ryzyko
powstania zakazen.

Bardzo czeste: zakazenia
Rzadkie: zakazenie krwi (sepsa).
Bardzo rzadkie: pierwotne atypowe
zapalenie ptuc.

Tak

Specjalng ostroznos¢ nalezy
zachowac w przypadku
wystgpienia zakazenia
podczas stosowania
bendamustyny do infuzji.
Nalezy poinformowac lekarza
0 objawach zakazenia takich




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

jak goraczka, objawy ze strony
ptuc.

Zespét rozpadu guza

Specjalng ostroznos¢ nalezy
zachowac przy stosowaniu
bendamustyny do infuzji

w przypadku odczuwania
dolegliwosci bélowych w boku,
obecnosci krwi w moczu lub
zmniejszonego wydalania moczu.
Gdy pacjent jest w zaawansowanym
stadium choroby, organizm moze
nie radzi¢ sobie z usuwaniem
zbednych produktéw rozpadu
obumierajacej tkanki nowotworowej.
Zjawisko to nazywa sie zespotem
rozpadu guza i moze prowadzié¢ do
niewydolnosci nerek

i problemoéw z pracg serca

w ciggu 48 godzin po podaniu
pierwszej dawki bendamustyny do
infuzji.

Tak

Nalezy poinformowan lekarza
o dolegliwosciach bélowych

w boku, obecnosci krwi

W moczu, zmniejszonego
wydalania moczu. Lekarz moze
zalecic¢ inne leki zapobiegajace
temu zjawisku.

Anafilaksja (reakcje nadwrazliwosci)

Mozliwe dziatania niepozadane:

Rzadkie: alergiczna reakcja
nadwrazliwosci (reakcja
anafilaktyczna). Objawy podobne do
anafilaktycznej reakcji (reakcja
anafilaktoidalna).

Bendamustyna nie powinna by¢
stosowana w przypadku
nadwrazliwosci (alergii) na
substancje czynng bendamustyny
chlorowodorek lub ktérykolwiek

z pozostatych sktadnikéw leku.

Tak

Nalezy poinformowac lekarza
o reakcjach alergicznych na
bendamustyne lub podobne
zwigzki.

Wynaczynienie (niezamierzone
pozanaczyniowe podanie leku)

Mozliwe dziatania niepozadane:
Zmiany tkankowe (martwice) byty
obserwowane bardzo rzadko po
wstrzyknigciu do tkanek, poza
naczynia krwionosne
(pozanaczyniowo). Uczucie
pieczenia w miejscu umieszczenia
igty moze by¢ znakiem podania leku
poza naczynia krwionosne.
Skutkiem takiego podania moga
by¢: bél i trudno gojace sie
uszkodzenia skory.

Tak

Jesli dojdzie do
pozanaczyniowego podania
produktu, nalezy natychmiast
przerwac wlew i po krotkiej
aspiracji wycofac¢ igte.
Nastepnie schtodzi¢ okolice,
w ktérej doszto do
wynaczynienia leku. Zalecane
jest takze uniesienie reki.
Dodatkowe leczenie np.
podanie kortykosteroidow nie
przynosi jednoznacznych
korzysci.

Zaburzenia serca

Przys$pieszenie akcji serca
(palpitacje), bol w klatce piersiowej
(dusznica bolesna), zaburzenie
rytmu serca (arytmia) byty czesto
odnotowywane.

Gromadzenie ptynu w woreczku
osierdziowym (wyciek ptynu do

Tak

Pacjent powinien zachowaé
szczegblng ostroznosé

w przypadku choréb serca
(np. zawat serca, bdl w klatce
piersiowej, ciezkie zaburzenia
rytmu serca).




Zagrozenia

Co wiadomo

Zapobieganie

przestrzeni osierdziowej) nie byto
odnotowane zbyt czesto.
Przys$pieszenie czynnosci serca
(tachykardia), atak serca (zawat
migsnia sercowego) oraz
niewydolnos$¢ serca byly zgtaszane
rzadko.

Ciezkie reakcje skérne

Lysienie i inne choroby skéry byty
czesto odnotowywane.
Zaczerwienienie skory (rumien),
zapalenie skory, swedzenie (Swigd),
wysypka (wysypka plamisto-
grudkowa), nadmierne pocenie sie
(nadmierna potliwos$¢) byty rzadko
zgtaszane.

Tak

Pacjent powinien zachowac
szczegblng ostroznosé

w przypadku reakcji skérnych
pojawiajgcych sie podczas
leczenia bendamustyng do
infuzji.

Reakcje skérne moga ulec
nasileniu.

Niewydolno$¢ watroby

Brak

Wazne potencjalne ryzyka

Co wiadomo

Witdérne nowotwory (guzy wtérne)

Mozliwe dziatania niepozadane:

Istniejg doniesienia o rozwoju wtérnych nowotworéw (zespotu
mielodysplastycznego, ostrej biataczki szpikowej, raka oskrzeli)

u pacjentéw stosujgcych bendamustyne do infuzji. Zwigzek pomiedzy
ich wystgpieniem a zastosowaniem bendamustyny do infuzji nie zostat
ustalony.

Cigza (teratogenny i genotoksyczny
wptyw w badaniach nieklinicznych)
i laktacja (karmienie piersia)

Cigza: bendamustyna moze powodowac genetyczne uszkodzenia

i powodowata wady rozwojowe u zwierzat. Bednamustyna nie powinna
by¢ stosowana w czasie cigzy, chyba, ze lekarz uzna to za konieczne.
W przypadku koniecznosci rozpoczecia leczenia nalezy porozmawia¢
z lekarzem o mozliwych dziataniach niepozadanych u nienarodzonego
dziecka oraz poddac¢ sie badaniom genetycznym, jesli zostanie to
zalecone.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcji zaréwno przed jak i w trakcie leczenia bendamustyna.
Jesli pacjentka zajdzie w cigze w trakcie leczenia lekiem
Bendamustine Accord powinna natychmiast poinformowaé o tym
fakcie lekarza oraz podda¢ sie badaniom genetycznym.

Mezczyzni powinni unika¢ aktywnosci rozrodczej w trakcie leczenia
bendamustyng jak i przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Istnieje
ryzyko, ze leczenie lekiem Bendamustine Accord spowoduje
bezptodnos¢, dlatego przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni
skonsultowac sie w kwestii przechowania nasienia.

Leku Bendamustine Accord nie mozna stosowac w okresie karmienia
piersig. Jesli leczenie lekiem Bendamustine Accord jest konieczne,
pacjentka musi przerwaé karmienie dziecka piersia.

Toksycznosé dla nerek

Nalezy poinformowa¢ lekarza o dolegliwosciach bélowych w boku,
obecnosci krwi w moczu, zmniejszonego wydalania moczu. Gdy
pacjent jest w zaawansowanym stadium choroby, organizm moze nie
radzi¢ sobie z usuwaniem zbednych produktéw obumierajgcej tkanki
nowotworowej. Zjawisko to nazywa sie zespotem rozpadu guza i moze
prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i probleméw z pracag serca w ciggu
48 godzin po podaniu pierwszej dawki leku Bendamustine Accord.
Lekarz moze zaleci¢ inne leki zapobiegajace temu zjawisku.

Brakujace informacje

Co wiadomo




Ograniczone dane na temat stosowania | Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem bendamustyny u dzieci

u dzieci. i mtodziezy.

Ograniczone dane na temat stosowania | Nie nalezy stosowa¢ bendamustyny w przypadku cigzkiej

u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig niewydolnosci watroby (uszkodzenie funkcjonalnych komoérek

watroby watroby).

Ograniczone dane na temat stosowania | Do$wiadczenie ze stosowania bendamustyny u pacjentéw z ciezka

u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig niewydolnoscia nerek jest ograniczone.

nerek.

VI.2.5 Podsumowanie dodatkowych aktywnosci minimalizujacych ryzyko w odniesnieu do
okreslonych zagrozen

Wszystkie produkty lecznicze posiadajg charakterystyke produktu leczniczego (ChPL), ktéra szczegbétowo
informuje lekarzy, farmaceutéw oraz inne osoby wykonujgce zawdd medyczny jak stosowaé lek oraz
0 zagrozeniach i zaleceniach majgcych na celu ich minimalizacje. Skrécona wersja ChPL w jezyku niefachowym
jest dostepna w postaci ulotki dotaczonej do opakowania. Srodki przedstawione w tym dokumencie noszg nazwe
rutynowych srodkéw zmniejszajacych ryzyko.

Ten lek nie wymaga dodatkowych srodkéw minimalizaciji ryzyka.

Vi.2.6 Zaktadany plan nadzoru nad bezpieczernstwem produktu leczniczego po wprowadzeniu do
obrotu

Brak planowanych badan.

Vi.2.7 Podsumowanie zmian wprowadzonych do planu zarzadzania ryzykiem w porzadku
chronologicznym

Wersja Data Zagadnienie Komentarze
dokumentu

2.0 16-Wrzesien-2013 | Dodano nastepujace kwestie dotyczace -

bezpieczenstwa:

Wazne zidentyfikowane ryzyka:
Mielosupresja

Zakazenia

Zespbt rozpadu guza
Anafilaksja

Wynaczynienie

Wazne potencjalne ryzyka:
e Witdrne nowotwory

3.0 20-Styczen-2014 Dodano nastepujace kwestie dotyczace -
bezpieczenstwa:

Wazne zidentyfikowane ryzyka:
e Zaburzenia serca

e  Ciezkie reakcje skérne

e Niewydolno$¢ watroby

Ryzyko ,Cigza i laktacja” opisane, jako brakujgce
informacje zostato przeniesione do czesci
+Wazne potencjalne ryzyka” jako ,Cigza
(teratogenny i genotoksyczny wptyw

w badaniach nieklinicznych) i laktacja (karmienie
piersig)”.

~Wazne brakujgce informacje” zostaty zastgpione
przez ,Brakujace informacje”




Wersja
dokumentu

Data

Zagadnienie

Komentarze

W czesci V ,Kroki podejmowane w celu
ograniczenie ryzyka” Planu Zarzadzania
Ryzykiem, informacje zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) zostaty wtgczone
do ,Brakujgcych informacji” w punktach: ,Dzieci”,
.Pacjenci z ciezka niewydolnoscig watroby”

i ,Pacjenci z ciezka niewydolnoscig nerek”.

4.0

27 Maj 2014

Dodano nastepujace kwestie dotyczace
bezpieczenstwa:

Wazne potencjalne ryzyka:
Toksycznos¢ dla nerek




