CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bendamustine Kabi, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka zawiera 25 mg bendamustyny chlorowodorku.

Jedna fiolka zawiera 100 mg bendamustyny chlorowodorku.

1 ml koncentratu zawiera 2,5 mg bendamustyny chlorowodorku po rozpuszczeniu zgodnie
Z punktem 6.6.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Biaty do biatawego liofilizowany proszek

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wedtug klasyfikacji Bineta), jako
leczenie pierwszego wyboru u pacjentow, u ktorych chemioterapia skojarzona z fludarabing jest
niewskazana.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu, w monoterapii u pacjentow, u ktorych progresja
choroby nastagpita w trakcie lub przed uptywem 6 miesigcy od zakonczenia leczenia rytuksymabem,
lub schematem zawierajacym rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium II z progresja lub stadium III wedtug klasyfikacji Durie-Salmona), jako
leczenie pierwszego wyboru w skojarzeniu z prednizonem u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat,
ktorzy nie kwalifikujg si¢ do zabiegu autologicznego przeszczepienia komorek macierzystych oraz
ktoérzy w momencie rozpoznania majg objawy istotnej klinicznie neuropatii, uniemozliwiajacej
zastosowanie leczenia zawierajacego talidomid lub bortezomib.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Do podawania w postaci infuzji dozylnej przez 30-60 minut (patrz punkt 6.6).
Infuzja musi odbywa¢ si¢ pod nadzorem lekarza wykwalifikowanego i do§wiadczonego w stosowaniu
lekdéw cytostatycznych.

Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego wiaze si¢ ze zwigkszeniem toksycznosci hematologicznej
chemioterapii. Nie nalezy rozpoczynac leczenia, jesli liczba leukocytow i(lub) ptytek krwi spadnie
odpowiednio do warto$ci < 3000/ul lub < 75 000/ul (patrz punkt 4.3).

Monoterapia przewleklej biataczki limfocytowe;
Bendamustyny chlorowodorek w dawce 100 mg/m? pc. w dniach 1. i 2. cyklu leczenia, co 4 tygodnie.

Monoterapia chloniaka nieziarniczego o powolnym przebiegu opornego na rytuksymab
Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 mg/m? pc. w dniach 1. i 2. cyklu leczenia, co 3 tygodnie.



Szpiczak mnogi
Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120-150 mg/m? pc. w dniach 1. i 2. cyklu leczenia, prednizon
w dawce 60 mg/m?pc. dozylnie lub doustnie w dniach 1. do 4. cyklu leczenia, co 4 tygodnie.

Leczenie nalezy zakonczy¢ lub opo6znié, jesli liczba leukocytow i(lub) ptytek krwi spadnie
odpowiednio do wartosci < 3000/pl lub <75 000/pul. Leczenie moze by¢ kontynuowane, jesli liczba
leukocytow wzrosnie do wartosci > 4000/pl, a liczba ptytek krwi do wartosci > 100 000/pl.

Najmniejsza warto$¢ leukocytow i ptytek krwi osiggana jest po 14-20 dniach, a ich regeneracja
nastgpuje po 3-5 tygodniach. Zaleca si¢ Sciste monitorowanie morfologii krwi w trakcie przerw
w leczeniu (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystgpienia toksycznos$ci nichematologicznej, dawka produktu leczniczego powinna
by¢ zmniejszona w oparciu 0 najwyzszy stopien toksycznosci w skali CTC (ang. Common Toxicity
Criteria) osiggniety w poprzedzajacym cyklu leczenia. W przypadku wystgpienia 3. stopnia
toksycznos$ci wedtug skali CTC, zaleca si¢ zmniejszenie dawki o 50%. W przypadku wystapienia
4. stopnia toksyczno$ci wedtug skali CTC, zaleca si¢ przerwanie leczenia.

Jesli konieczna jest modyfikacja dawki produktu leczniczego, nalezy podac obliczong indywidualnie,
zmniejszong dawke zaréwno 1. jak i 2. dnia odpowiedniego cyklu leczenia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Dane farmakokinetyczne nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki u pacjentow

Z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl). Zaleca si¢
zmniejszenie dawki o0 30% u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby (st¢Zenie
bilirubiny w surowicy 1,2-3,0 mg/dl).

Brak danych dotyczacych pacjentdow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny
w surowicy > 3,0 mg/dl) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Dane farmakokinetyczne nie wskazuja na konieczno$¢ dostosowywania dawki u pacjentow, u ktorych
Klirens kreatyniny jest wigkszy niz 10 ml/min (patrz punkt 5.2). Doswiadczenie dotyczace stosowania
produktu leczniczego u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci nerek jest ograniczone.

Dzieci i mlodziez
Brak doswiadczenia dotyczacego stosowania bendamustyny u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Brak danych wskazujgcych na konieczno$¢ dostosowywania dawki produktu leczniczego u pacjentow
w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Sposéb podawania
Instrukcja dotyczaca rozpuszczania, rozcienczania i podawania produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong

w punkcie 6.1.

Karmienie piersig.

Ciezkie zaburzenia czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl).

Zobltaczka.

Cigzkie zahamowanie czynnos$ci szpiku kostnego i znaczne zmiany morfologii krwi (zmniejszenie
liczby leukocytdéw i(lub) pytek krwi odpowiednio do wartosci < 3000/ul lub <75 000/ul).
Powazny zabieg chirurgiczny w okresie krotszym niz 30 dni od rozpoczecia leczenia.

Zakazenia, w szczeg6lnosci przebiegajace z leukocytopenia.

Szczepienie przeciw zottej febrze.



4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje anafilaktyczne

Podczas badan klinicznych czesto wystepowaty reakcje zwigzane z infuzjg bendamustyny. Objawy sg
zazwyczaj tagodne i obejmuja goraczke, dreszcze, $wiad i wysypke. W rzadkich przypadkach
wystapity ci¢zkie reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne. Po pierwszym cyklu leczenia
nalezy zapytac pacjentdéw o objawy wskazujgce na wystgpienie reakcji spowodowanych infuzja.

U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje zwigzane z infuzjg, podczas kolejnych cykli leczenia nalezy
rozwazy¢ zastosowanie srodkow zapobiegajacych wystapieniu ciezkich reakcji, takich jak podanie
lekéw przeciwhistaminowych, przeciwgoraczkowych i glikokortykosteroidow.

Pacjentom, u ktérych wystapit trzeci lub wyzszy stopien reakcji nadwrazliwosci, zazwyczaj nie
podawano ponownie produktu leczniczego.

Mielosupresja

U pacjentéw leczonych bendamustyna moze wystapi¢ mielosupresja. W przypadku wystapienia
mielosupresji wywotanej leczeniem nalezy przynajmniej raz w tygodniu kontrolowac liczbg
leukocytow, ptytek krwi, stezenie hemoglobiny i liczbe neutrofili. Zalecana liczba leukocytow i(lub)
plytek krwi przed rozpoczgciem kolejnego cyklu leczenia wynosi odpowiednio > 4000/ul lub

> 100 000/pl.

Zakazenia

Odnotowano wystgpienie zakazen, w tym zapalenia phuc i posocznicy. W rzadkich przypadkach
zakazenie prowadzito do hospitalizacji, wstrzasu septycznego i zgonu. Pacjenci z neutropenia i(lub)
limfopenig, poddani leczeniu bendamustyna, sa bardziej podatni na zakazenia. Pacjenci

z mielosupresja, wywotang bendamustyna, powinni zosta¢ uprzedzeni o koniecznosci skontaktowania
si¢ z lekarzem w przypadku wystapienia objawow zakazenia, w tym goraczki lub objawdw ze strony
uktadu oddechowego.

Odczyny skorne

Odnotowano wystapienie odczyndéw skornych, takich jak wysypka, toksyczne reakcje skorne i osutka
pecherzowa. Niektore odczyny wystapity po podaniu bendamustyny w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi, zatem ich doktadny zwiazek przyczynowo-skutkowy nie jest pewny. Jesli
odczyny skérne wystapia, moga postepowac i nasila¢ si¢ w przypadku dalszego leczenia.

W przypadku nasilenia si¢ odczynow skornych, leczenie produktem leczniczym Bendamustine Kabi
nalezy wstrzymac¢ lub przerwac. W przypadku podejrzenia, ze wystapienie cigzkich odczynow
skornych ma zwigzek z bendamustyna, leczenie nalezy przerwac.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci serca

W przypadku leczenia produktem leczniczym Bendamustine Kabi nalezy doktadnie monitorowac
stezenie potasu we krwi i stosowaé suplementacje potasu, gdy jego stezenie zmniejszy si¢ ponizej
3,5 mEgq/l. Nalezy wykona¢ badanie EKG.

Nudnosci, wymioty
Mozna podawac leki przeciwwymiotne, jako objawowe leczenie nudnosci i wymiotow.

Zespot rozpadu guza

W badaniach klinicznych odnotowano wystapienie zespotu rozpadu guza zwigzanego z leczeniem
bendamustyng. Jego poczatek pojawia si¢ w ciggu 48 godzin od podania pierwszej dawki
bendamustyny i bez odpowiedniego postgpowania moze prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek

i zgonu. Srodki zapobiegawcze obejmuja zapewnienie odpowiedniego stanu nawodnienia, doktadny
monitoring parametrow biochemicznych krwi, a w szczegolnosci stezenia potasu 1 kwasu moczowego.
Mozna rozwazy¢ zastosowanie allopurynolu w trakcie pierwszych 1-2 tygodni leczenia bendamustyna,
nie jest to jednak uznane za rutynowe postgpowanie. Zgtoszono jednak kilka przypadkéw wystapienia
zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka po jednoczesnym
podaniu bendamustyny i allopurynolu.



Antykoncepcja

Bendamustyna wykazuje dziatanie teratogenne i mutagenne.

Kobiety nie powinny zachodzi¢ w ciaze w trakcie leczenia. M¢zczyzni nie powinni podejmowac prob
poczecia dziecka w trakcie leczenia oraz przez 6 miesigcy po jego zakonczeniu. Przed rozpoczgciem
leczenia powinni zasiggna¢ porady na temat przechowywania nasienia ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia nieodwracalnej bezptodnosci.

Wynaczynienie

Podanie pozanaczyniowe powinno by¢ natychmiast przerwane. Nalezy wycofac igte po krotkiej
aspiracji. Nast¢pnie nalezy schtodzi¢ okolice objete wynaczynieniem. Rami¢ nalezy unie$¢. Brak
wyraznych korzysci wynikajacych z dodatkowego leczenia, na przyktad z zastosowaniem
kortykosteroidow.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan in vivo dotyczacych interakcji.

Podczas podawania bendamustyny z lekami o dziataniu mielosupresyjnym moze doj$¢ do nasilenia
dziatania bendamustyny i(lub) jednoczes$nie stosowanych lekow na szpik kostny. Kazdy rodzaj
leczenia pogarszajacy ogélny stan zdrowia lub zaburzajacy czynnos¢ szpiku kostnego pacjenta moze
nasili¢ toksycznos¢ bendamustyny.

Skojarzenie bendamustyny z cyklosporyng lub takrolimusem moze prowadzi¢ do nasilenia
immunosupresji z ryzykiem wystapienia zespotu limfoproliferacyjnego.

Leki cytostatyczne moga powodowac zmniejszenie zdolnosci wytwarzania przeciwciat po podaniu
szczepionek zawierajacych zywe wirusy oraz zwigkszenie ryzyka zakazen mogacych prowadzi¢ do
zgonu. Ryzyko jest wicksze u pacjentdw, u ktorych choroba podstawowa powoduje immunosupresje.

Bendamustyna metabolizowana jest z udziatem izoenzymu 1A2 cytochromu P450 (CYP) (patrz
punkt 5.2). Z tego powodu istnieje mozliwo$¢ wystapienia interakcji z inhibitorami CYP 1A2, takimi
jak fluwoksamina, cyprofloksacyna, acyklowir, cymetydyna.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja, ptodnos¢

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji przed i podczas
stosowania produktu leczniczego Bendamustine Kabi.

Mezczyzni nie powinni podejmowaé prob poczecia dziecka podczas stosowania produktu leczniczego
Bendamustine Kabi oraz przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Przed rozpoczeciem stosowania
bendamustyny zaleca si¢ zasi¢gnigcie porady na temat przechowywania nasienia ze wzgledu na
mozliwo$¢ wystapienia nieodwracalnej bezptodno$ci wywotanej produktem leczniczym
Bendamustine Kabi.

Cigza
Brak wystarczajacych danych na temat stosowania bendamustyny u kobiet w okresie cigzy.

W badaniach nieklinicznych bendamustyna powodowata obumarcie zarodka i ptodu, wykazywata
dziatanie teratogenne i genotoksyczne (patrz punkt 5.3). Bendamustine Kabi nie powinien by¢
stosowany w okresie cigzy o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy poinformowaé kobiete

w okresie cigzy o istnieniu ryzyka dla ptodu. Jezeli leczenie produktem leczniczym Bendamustine
Kabi jest bezwzglgdnie konieczne w okresie ciazy lub gdy pacjentka zaszta w ciazg w trakcie leczenia,
nalezy poinformowac ja o ryzyku dla nienarodzonego dziecka i pozostawac pod Scistg opieka
lekarska. Nalezy rozwazy¢ konsultacje genetyczna.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bendamustyna przenika do mleka, dlatego Bendamustine Kabi jest
przeciwwskazany w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3). Nalezy przerwac¢ karmienie piersig
podczas stosowania produktu leczniczego Bendamustine Kabi.

4.7

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednakze podczas stosowania bendamustyny zgtaszano wystapienie ataksji, obwodowe;j
neuropatii i sennosci (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentow, ze w przypadku wystapienia
tych objawow nalezy unika¢ czynnosci potencjalnie niebezpiecznych, takich jak prowadzenie
pojazddéw 1 obstuga maszyn.

4.8

Dzialania niepozadane

Najczestsze dziatania niepozadane bendamustyny to objawy hematologiczne (leukopenia,
trombocytopenia), toksycznos$¢ dermatologiczna (reakcje nadwrazliwos$ci), objawy ogoélnoustrojowe
(goraczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudno$ci, wymioty).

Tabela ponizej przedstawia dane uzyskane w badaniach klinicznych z zastosowaniem bendamustyny.

antycholiner-
giczny,

Klasyfikacja |Bardzo czesto|Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestosé
ukladéw >1/10 >1/100 do czesto >1/10 000 do  |rzadko nieznana (nie
i narzadow <1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000 moze by¢
MedDRA <1/100 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia zakazenia posocznica pierwotne
i zarazenia NOK” atypowe
pasozytnicze zapalenie ptuc
Nowotwory zespo6t rozpadu
fagodne, guza
ztosliwe
i niedoktadnie
okreslone
Zaburzenia leukopenia krwotok, hemoliza
krwi i uktadu |NOK?*, niedokrwi-
chionnego trombocyto-  |stos¢,
penia neutropenia
Zaburzenia nadwrazli- reakcje Wstrzas
uktadu wos$¢ NOK* anafilaktyczne, |anafilaktyczny
immunolo- reakcje
gicznego rzekomo-
anafilaktyczne
Zaburzenia bezsennosé sennosé, zaburzenia
uktadu bezgtos smaku,
nerwowego parestezje,
obwodowa
neuropatia
czuciowa,
Zespot




Klasyfikacja |Bardzo czesto|Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢é
ukladéw >1/10 >1/100 do czesto >1/10 000 do  (rzadko nieznana (nie
i narzadéw <1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000 moze by¢
MedDRA <1/100 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
zaburzenia
neurologiczne,
ataksja,
zapalenie
moézgu
Zaburzenia zaburzenia wysiek do tachykardia,
serca czynnosci osierdzia zawal mig$nia
serca, takie jak sercowego,
kotatanie, niewydolnosé¢
dtawica serca
piersiowa,
zaburzenia
rytmu
Zaburzenia niedocisnienie ostra zapalenie zyt
naczyniowe tetnicze, niewydolno$¢
nadcis$nienie krazenia
tetnicze
Zaburzenia zaburzenia zwloknienie
uktadu czynnosci pluc phuc
oddechowego,
Klatki
piersiowej
i $rodpiersia
Zaburzenia nudno$ci, biegunka, krwotoczne
zotadka i jelit |wymioty zaparcie, zapalenie
zapalenie jamy przetyku,
ustnej krwawienie
z przewodu
pokarmowego
Zaburzenia tysienie, rumien,
skory i tkanki zaburzenia zapalenie skory,
podskorne; skorne NOK* $wiad, wysypka
plamisto-
grudkowa,
nadmierne
pocenie
Zaburzenia brak bezptodnos¢
uktadu miesigczki
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia niewydolnosé
watroby i1 drog watroby

zotciowych




Klasyfikacja |Bardzo czesto|Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo Czestos¢é
ukladéw >1/10 >1/100 do czesto >1/10 000 do  (rzadko nieznana (nie
i narzadéw <1/10 >1/1000 do |<1/1000 <1/10 000 moze by¢
MedDRA <1/100 okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia  |zapalenie bol, dreszcze, niewydolnosé
ogolne i stany |bton odwodnienie, wielonarzado-
W miejscu sluzowych,  |brak taknienia wa
podania ostabienie,
goraczka
Badania zmniejszenie |zwigkszenie
diagnosty- stezenia aktywnosci
czne hemoglobiny |AspAT, AIAT,
zwiekszenie |fosfatazy
stezenia zasadowej,
kreatyniny, |zwiekszenie
zwigkszenie |stezenia
stezenia bilirubiny,
mocznika hipokaliemia

*NOK = nieopisane w innej kategorii

Zgloszono niewielka liczbe przypadkow wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka u pacjentéw otrzymujacych bendamustyne w skojarzeniu
z allopurynolem lub z allopurynolem i rytuksymabem.

Stosunek CD4/CD8 moze ulec zmniejszeniu. Obserwowano zmniejszenie liczby limfocytoéw. Ryzyko
zakazenia (np. wirusem potpasca) u pacjentdéw z immunosupresjg moze ulec zwiekszeniu.

Zgloszono pojedyncze przypadki wystapienia martwicy po przypadkowym podaniu
pozanaczyniowym oraz toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka, zespotu rozpadu guza

i anafilaksji.

Istniejg zgloszenia na temat wystapienia nowotworéw wtornych, w tym zespotu
mielodysplastycznego, choréb mieloproliferacyjnych, ostrej biataczki szpikowe;j i raka
odoskrzelowego. Nie ustalono ich zwigzku z stosowaniem bendamustyny.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania

Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,

Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Al. Jerozolimskie 181C
02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301
faks: +48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl.
Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9

Przedawkowanie

Podczas podawania bendamustyny w 30 minutowej infuzji dozylnej co 3 tygodnie, maksymalna
tolerowana dawka wynosita 280 mg/m’ pc. Zaburzenia serca stopnia 2. w klasyfikacji CTC




z odpowiadajgcymi im zmianami niedokrwiennymi w EKG uznane zostaty za zaburzenia
ograniczajace dawke.

W kolejnym badaniu, w ktorym bendamustyng podawano w 30 minutowej infuzji dozylnej 1. i 2. dnia
co 3 tygodnie, maksymalna tolerowana dawka wynosita 180 mg/m? pc. Trombocytopenia 4. stopnia
stanowita toksyczno$¢ ograniczajaca dawke. W tym schemacie kardiotoksyczno$¢ nie ograniczata
dawki.

Postepowanie po przedawkowaniu

Nie istnieje swoista odtrutka. Skutecznymi sposobami ograniczajagcymi hematologiczne dziatania
niepozadane mogg by¢ przeszczep szpiku kostnego, przetoczenie produktéw krwiopochodnych
(plytki, koncentrat czerwonokrwinkowy) lub podanie krwiotwoérczych czynnikéw wzrostu.
Bendamustyna i jego metabolity sg usuwane z organizmu w procesie dializy tylko w niewielkim
stopniu.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, cytostatyki alkilujace, kod ATC: LO1AA09.

Bendamustyna jest alkilujacym lekiem przeciwnowotworowym o wyjatkowym dziataniu. Dziatanie
przeciwnowotworowe i cytobojcze polega przede wszystkim na tworzeniu wigzan krzyzowych

W pojedynczej i podwojnej nici DNA na drodze alkilacji. W wyniku tego dochodzi do zaburzenia
czynnos$ci macierzy DNA, syntezy DNA 1 jego naprawy. Skuteczno$¢ przeciwnowotworowa
bendamustyny wykazano w kilku badaniach in vitro z wykorzystaniem réznych linii ludzkich
komorek nowotworowych (rak piersi, niedrobnokomoérkowy i drobnokomoérkowy rak phuc, rak jajnika
i rozne typy biataczki) i w badaniach in vivo na roznych doswiadczalnych modelach nowotworowych
z guzami pochodzenia mysiego, szczurzego i ludzkiego (czerniak, rak piersi, migsak, chtoniak,
biataczka i drobnokomoérkowy rak ptuc).

Bendamustyna charakteryzuje si¢ innym profilem dziatania w liniach ludzkich komorek
nowotworowych niz pozostate leki alkilujgce. Nie wykazano lub wykazano w bardzo niewielkim
stopniu oporno$¢ krzyzowa na substancje czynng w ludzkich liniach komoérek nowotworowych

0 roznych mechanizmach opornosci, co przynajmniej czesciowo wynika ze wzglednie trwatej
interakcji z DNA. Ponadto, w badaniach klinicznych wykazano brak peinej opornosci krzyzowej
miedzy bendamustyng a antracyklinami, lekami alkilujgcymi lub rytuksymabem. Jednakze liczba
ocenianych w badaniach pacjentow byta niewielka.

Przewlekita biataczka limfocytowa

Wskazanie do stosowania w przewleklej biataczce limfocytowej oparto na wynikach jednego badania
otwartego, porownujacego bendamustyng z chlorambucylem. W prospektywnym, wieloosrodkowym
badaniu randomizowanym uczestniczyto 319 pacjentoéw z przewleklg biataczkg limfocytowa

w stadium B lub C wedtug klasyfikacji Bineta, ktorzy nie byli wczesniej leczeni. Bendamustyna
(BEN) w leczeniu pierwszego wyboru stosowana byta w dawce 100 mg/m?pc., dozylnie w dniu 1.1 2.
cyklu leczenia. Chlorambucyl (CLB) stosowany byt w dawce 0,8 mg/kg mc., w dniu 1. i 15. cyklu
leczenia. W obu poréwnywanych grupach pacjenci otrzymali 6 cykli leczenia. W celu uniknigcia
wystgpienia zespotu rozpadu guza pacjenci otrzymywali allopurynol. U pacjentow otrzymujacych
BEN odnotowano znaczgco dtuzsza mediang czasu przezycia bez progresji choroby niz u pacjentéw
otrzymujacych CLB (21,5 w stosunku do 8,3 miesiecy, p<0,0001 podczas ostatniej obserwaciji).
Przezycie calkowite nie roznito si¢ w sposob istotny statystycznie (nie osiggni¢to mediany). Mediana
czasu trwania remisji wynosi 19 miesi¢cy dla pacjentéw otrzymujacych BEN i 6 miesiecy dla
pacjentow otrzymujgcych CLB (p < 0,0001). W ocenie bezpieczefistwa w obu grupach
terapeutycznych nie stwierdzono wystapienia niespodziewanych dziatan niepozadanych odnosnie
charakteru ani czgsto$ci wystepowania. U 34% pacjentéw zmniejszono dawke BEN. Leczenie BEN
przerwano u 3,9% pacjentow ze wzgledu na wystapienie reakcji alergicznych.



Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu

Wskazanie do stosowania w leczeniu chtoniakdéw nieziarniczych o powolnym przebiegu oparto na
wynikach dwoch niekontrolowanych badan fazy I1. W kluczowym, prospektywnym,
wieloosrodkowym badaniu otwartym 100 pacjentdow z chtoniakami nieziarniczymi B-komoérkowymi
0 powolnym przebiegu, opornymi na leczenie rytuksymabem, podawanym w monoterapii lub terapii
skojarzonej, otrzymywato BEN jako jedyny produkt leczniczy. Mediana liczby wczesniejszych
otrzymanych przez pacjentow cykli chemoterapii lub terapii biologicznej wynosita 3. Mediana liczby
wczesniejszych cykli zawierajacych rytuksymab wynosita 2. W ciggu 6 miesigcy po leczeniu
rytuksymabem u pacjentow nie wystapita odpowiedz na leczenie lub wystapita progresja nowotworu.
Dozylna dawka BEN wynosita 120 mg/m? pc. w dniu 1. i 2. cyklu leczenia, w schemacie planowanym
na co najmniej 6 cykli. Czas trwania leczenia zalezat od odpowiedzi (zaplanowano 6 cykli). Laczny
odsetek odpowiedzi oceniony przez niezalezna komisje wynosit 75%, w tym 17% odpowiedzi
catkowitych (remisji catkowitych oraz remisji catkowitych niepotwierdzonych) i 58% odpowiedzi
cze$ciowych. Mediana czasu trwania remisji wynosita 40 tygodni. BEN podawany w tej dawce

i w tym schemacie byt ogdlnie dobrze tolerowany.

Omawiane wskazanie oparto réwniez na wynikach innego, prospektywnego, wieloosrodkowego,
otwartego badania z udzialem 77 pacjentow. Populacja badanych pacjentéw byta bardziej heterogenna
i obejmowata chorych na chtoniaki nieziarnicze B-komoérkowe o powolnym przebiegu i po
transformacji w postaci o wyzszym stopniu ztosliwosci, oporne na leczenie rytuksymabem,

w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym. Po poprzednim leczeniu rytuksymabem u pacjentow nie
wystapita odpowiedz na leczenie lub wystapita progresja nowotworu w ciggu 6 miesigcy albo
wystapity dziatania niepozadane. Mediana liczby wczesniejszych cykli chemoterapii lub terapii
biologicznej wynosita 3. Mediana liczby wcze$niejszych cykli zawierajacych rytuksymab wynosita 2.
Calkowity odsetek odpowiedzi wynosit 76% z mediang czasu trwania odpowiedzi wynoszaca

5 miesigey (29 [95% CI 22,1; 43,1] tygodni).

Szpiczak mnogi

W prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu uczestniczyto

131 pacjentéw z zaawansowang postacig szpiczaka mnogiego (stadium II z progresjg lub stadium I11
wg klasyfikacji Durie-Salmona). Poréwnano leczenie pierwszego wyboru bendamustyng

w skojarzeniu z prednizonem (BP) z leczeniem za pomocg melfalanu i prednizonu (MP). Kwalifikacja
do procedury przeszczepienia komoérek krwiotworczych, jak i obecno$é konkretnych schorzen
wspolistniejacych, nie odgrywaly roli przy wiaczeniu pacjentow do badania. Podawano dozylnie
bendamustyne w dawce 150 mg/m?pc. w dniu 1. i 2. cyklu leczenia lub melfalan w dawce

15 mg/m? pc. w dniu 1. cyklu leczenia, kazdy w skojarzeniu z prednizonem. Czas trwania leczenia
zalezat od odpowiedzi i wynosit $rednio 6,8 cykli w grupie leczonej wedtug schematu BP i 8,7 cykli
W grupie leczonej wedtug schematu MP.

U pacjentéw leczonych wedtug schematu BP warto$¢ mediany czasu przezycia bez progresji choroby
byta wigksza niz u pacjentow otrzymujacych schemat MP (15 [95% CI 12-21] w poroéwnaniu do

12 [95% CI 10-14] miesiecy) (p= 0,0566). Mediana czasu do niepowodzenia leczenia wynosi

14 miesiecy przy leczeniu wedlug schematu BP i 9 miesiecy przy leczeniu wedhug schematu MP. Czas
trwania remisji wynosit 18 miesiecy po leczeniu schematem BP i 12 miesigcy po leczeniu schematem
MP. Nie wykazano istotnych réznic dotyczacych catkowitego czasu przezycia (35 miesiecy w grupie
BP oraz 33 miesigecy w grupie MP). Tolerancja leczenia w obu grupach byta dobra i zgodna ze
znanymi parametrami bezpieczenstwa stosowanych produktow leczniczych, przy znaczaco czestszej
redukcji dawki w grupie BP.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

Okres pottrwania w fazie eliminacji t;,3 p0 30 minutowej infuzji dozylnej dawki 120 mg/m? pc.,
podanej 12 osobom wynosit 28,2 minuty.

Po 30 minutowej infuzji dozylnej centralna obj¢tos¢ dystrybucji wynosita 19,3 1. W warunkach stanu
roéwnowagi po podaniu wstrzyknigcia dozylnego w bolusie objetos¢ dystrybucji wynosita 15,8-20,5 1.
Ponad 95% substancji wigzana jest z biatkami osocza (gtdéwnie albuminami).



Metabolizm

Gltowna drogg metabolizmu bendamustyny jest hydroliza do monohydroksy-

i dihydroksybendamustyny. W metabolizmie watrobowym z udziatem izoenzymu 1A2 cytochromu
P450 (CYP) powstajag N-demetylobendamustyna i gamma-hydroksybendamustyna. Kolejng gléwna
droga metabolizmu bendamustyny jest sprzeganie z glutationem.

W badaniach in vitro bendamustyna nie hamuje CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1

i CYP 3A4.

Eliminacja

Sredni klirens catkowity po podaniu 12 osobom dawki 120 mg/m? pc. w 30 minutowej infuzji
dozylnej wynosit 639,4 ml/min. Okoto 20% podanej dawki wykrywano w moczu w ciagu 24 godzin.
Metabolity uporzadkowano pod wzgledem ilosci wydalanej z moczem w nastepujacej kolejnosci:
monohydroksybendamustyna > bendamustyna > dihydroksybendmaustyna > metabolit bedacy
produktem utleniania > N-demetylobendamustyna. Eliminacji z zotcig podlegaja gtéwnie metabolity
polarne.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

U pacjentow z 30-70% zajeciem watroby przez proces nowotworowy i z tagodng postacig zaburzen
czynno$ci watroby (st¢zenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl) parametry farmakokinetyczne nie
ulegly zmianie. Nie stwierdzono istotnych r6znic odno$nie parametréw Cmax, tmax, AUC, ti/2p, objetosci
dystrybucji i klirensu w stosunku do pacjentéw z prawidtowa czynnoscig watroby i nerek. AUC oraz
catkowity klirens bendamustyny wykazuje odwrotng zalezno$¢ w stosunku do stezenia bilirubiny

W surowicy.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z klirensem kreatyniny > 10 ml/min, w tym pacjentow dializowanych, nie stwierdzono
znaczgcych roznic odnosnie parametrow Cmax, tmax, AUC, ti2p, objetosci dystrybucji i klirensu

w stosunku do pacjentdw z prawidtowa czynnoscia watroby i nerek.

Pacjenci w podesztym wieku
W badaniach farmakokinetycznych brali udziat pacjenci w wieku do 84 lat. Podeszty wiek nie wpltywa
na farmakokinetyke bendamustyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktére wystepowaly

u zwierzat po narazeniu podobnym do wystepujacego w warunkach klinicznych i ktére mogg mie¢
znaczenie w praktyce klinicznej, byty nastepujace: w badaniach histologicznych na psach stwierdzono
makroskopowo widoczne przekrwienie blony $luzowej i krwotoki w przewodzie pokarmowym.
Badania mikroskopowe wykazaty rozlegle zmiany w tkance limfatycznej, wskazujace na
immunosupresje oraz zmiany cewkowe w obrebie nerek i jader, jak rowniez zmiany atroficzne

i martwicze w nabtonku gruczotu krokowego.

W badaniach na zwierzgtach stwierdzono, ze bendamustyna wykazuje dziatanie embriotoksyczne

i teratogenne.

Bendamustyna indukuje aberracje chromosomowe i wywiera dziatanie mutagenne zaréwno in vivo jak
i in vitro.

Badania dlugoterminowe na samicach myszy wykazaty dzialanie rakotworcze bendamustyny.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol



6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznosci
Nieotwarta fiolka: 3 lata.

Nalezy dokona¢ rekonstytucji proszku natychmiast po otwarciu fiolki.
Po rekonstytucji koncentrat nalezy natychmiast rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu.

Roztwor do infuzji

Po rekonstytucji i rozcienczeniu wykazano chemiczng i fizyczng stabilnos¢ przez 3,5 godziny

w temperaturze 25°C i wzglednej wilgotnos$ci powietrza 60% oraz przez 2 dni w temperaturze 2°C do
8°C w workach polietylenowych.

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwoér nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli produkt leczniczy nie
zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania przed podaniem produktu leczniczego
odpowiada uzytkownik.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Fiolki ze szkta oranzowego typu I o pojemnosci 20 ml Iub 50 ml z korkiem z gumy chlorobutylowe;j
i aluminiowym wieczkiem typu ,,flip-off”.

Fiolki o pojemnosci 20 ml zawierajg 25 mg bendamustyny chlorowodorku i dostgpne sa

w opakowaniach po 1, 5, 10 i 20 fiolek.

Fiolki o pojemnos$ci 50 ml zawierajg 100 mg bendamustyny chlorowodorku i dostepne sg

w opakowaniach po 1 i 5 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przygotowywania produktu leczniczego Bendamustine Kabi nalezy unika¢ jego wdychania,
kontaktu ze skorg i btonami $luzowymi (nalezy nosi¢ rekawiczki i odziez ochronng). Zanieczyszczone
cze$ci ciata nalezy doktadnie umy¢ woda z mydlem, oczy nalezy przemy¢ roztworem soli
fizjologicznej. W miare mozliwosci zaleca si¢ prace na specjalnie zabezpieczonym blacie (pod
nawiewem laminarnym) z nieprzepuszczalng dla ptynow jednorazows folig absorbcyjng. Kobiety

W cigzy nie powinny przygotowywac cytostatykow.

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan,
rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), a nastgpnie podac
w infuzji dozylnej. Nalezy stosowac techniki aseptyczne.

1. Rekonstytucja
Zawarto$¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Bendamustine Kabi, zawierajacej 25 mg bendamustyny
chlorowodorku, nalezy rozpusci¢ w 10 ml wody do wstrzykiwan przez wstrzgsanie.

Zawartos¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Bendamustine Kabi, zawierajacej 100 mg
bendamustyny chlorowodorku, nalezy rozpusci¢ w 40 ml wody do wstrzykiwan przez wstrzasanie.



Rozpuszczony koncentrat zawiera 2,5 mg chlorowodorku bendamustyny w 1 ml i ma postaé
przejrzystego, bezbarwnego do jasnozottego roztworu.

2. Rozcienczanie

Po uzyskaniu przejrzystego koncentratu (zazwyczaj po 5-10 minutach), catkowitg zalecang dawke
produktu leczniczego Bendamustine Kabi nalezy rozcienczyé¢ 0,9% roztworem NaCl do uzyskania
ostatecznej objetosci okoto 500 ml.

Bendamustine Kabi nalezy rozciencza¢ 0,9% roztworem NaCl, a nie jakimkolwiek innym roztworem
do wstrzykiwan.

3. Podanie
Roztwor nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 30-60 minut.

Wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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