CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bendamustine Zentiva, 2,5 mg/ml, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna fiolka produktu leczniczego Bendamustine Zentiva zawiera 25 mg chlorowodorku
bendamustyny (w postaci jednowodnego chlorowodorku bendamustyny).

Jedna fiolka produktu leczniczego Bendamustine Zentiva zawiera 100 mg chlorowodorku
bendamustyny (w postaci jednowodnego chlorowodorku bendamustyny).

1 ml koncentratu roztworu do infuzji zawiera 2,5 mg chlorowodorku bendamustyny, jesli zastosowano
si¢ do wskazowek dotyczacych rekonstytucji, opisanych w punkcie 6.6.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
Biaty lub prawie biaty proszek.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Przewlekta biataczka limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) - leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajacych fludarabine.

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresja w trakcie lub
przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajacymi

rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium Il z progresja lub stadium IIT wg klasyfikacji Durie-Salmona) - leczenie
pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych w wieku powyzej 65 lat, nie
kwalifikujacych si¢ do zabiegu autologicznego przeszczepiania komorek macierzystych szpiku,

u ktorych obecno$¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajacymi talidomid lub bortezomib.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Dawkowanie

Przewlekta biataczka limfocytowa (monoterapia)

Chlorowodorek bendamustyny w dawce 100 mg/m® powierzchni ciata w 1. i 2. dniu cyklu; co
4 tygodnie.

Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oporne na rytuksymab (monoterapia)

Chlorowodorek bendamustyny w dawce 120 mg/m* powierzchni ciata w 1. i 2. dniu cyklu; co
3 tygodnie.



Szpiczak mnogi
Chlorowodorek bendamustyny w dawce 120 — 150 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu, prednizon
w dawce 60 mg/m? powierzchni ciata, dozylnie lub doustnie w dniach od 1. do 4.; co 4 tygodnie.

Leczenie nalezy przerwaé lub odroczy¢ jezeli liczba leukocytow i (lub) ptytek krwi zmniejszy sie
odpowiednio ponizej 3000/ul Iub 75 000/ul. Leczenie mozna wznowic¢, gdy liczba leukocytow
zwigkszy si¢ powyzej 4000 pl, a plytek krwi powyzej 100 000/pl.

Najmniejszg liczbg leukocytow i ptytek krwi obserwuje si¢ po 14-20 dniach. Regeneracja nastepuje
zazwyczaj po 3-5 tygodniach. Zaleca sig¢ Sciste kontrolowanie morfologii krwi w trakcie przerw
mie¢dzy kolejnymi podaniami leku (patrz punkt 4.4).

W przypadku wystapienia toksycznosci niechematologicznej dawka leku powinna by¢ zmniejszona

W oparciu o najwyzszy zaobserwowany stopien toksycznos$ci wg klasyfikacji CTC (ang. Common
Toxicity Criteria) w poprzedzajacym cyklu leczenia. W przypadku wystgpienia toksycznosci trzeciego
stopnia zalecane jest zmniejszenie dawki o 50%. W przypadku wystgpienia toksycznosci czwartego
stopnia zalecane jest przerwanie leczenia.

Jesli konieczna jest zmiana dawkowania, nowa, obliczong indywidualnie, zredukowang dawke nalezy
zastosowaé zarowno w 1., jak i 2. dniu modyfikowanego cyklu leczenia.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, nie ma koniecznoséci dostosowania dawkowania u pacjentow
z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl).
Zmniejszenie dawki 0 30% jest zalecane u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby (stezenie bilirubiny w surowicy 1,2 - 3,0 mg/dl).

Nie ma danych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby
(stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl) (patrz punkt 4.3).

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie danych farmakokinetycznych stwierdzono, ze nie jest konieczne dostosowanie
dawkowania leku u pacjentow z klirensem kreatyniny > 10 ml/min. Do§wiadczenie dotyczace
stosowania leku u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek jest ograniczone.

Dzieci i mlodziez
Nie ma doswiadczenia ze stosowaniem chlorowodorku bendamustyny u dzieci i mtodziezy.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma danych, ktore wskazywatyby na koniecznos¢ dostosowania dawkowania u pacjentow
W podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Sposob podawania
Podawa¢ we wlewie dozylnym przez 30 — 60 minut (patrz punkt 6.6).

Podawanie leku musi odbywac¢ si¢ pod nadzorem lekarza przeszkolonego i doswiadczonego
w stosowaniu lekdw cytostatycznych.

Zaburzenie czynnos$ci szpiku moze by¢ zwigzane ze zwickszeniem toksycznosci hematologicznej
chemioterapii. Dlatego tez leczenia nie nalezy rozpoczynaé, jesli liczba leukocytow i (lub) ptytek krwi
jest mniejsza niz odpowiednio 3000/pl ub 75 000/ul (patrz punkt 4.3).

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjaé podczas przygotowywania oraz przed podaniem produktu
leczniczego

Instrukcje dotyczaca rekonstytucji i rozcienczenia produktu leczniczego przed podaniem
przedstawiono w punkcie 6.6.



4.3 Przeciwwskazania

. Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1

o Karmienie piersia

o Cigzkie zaburzenia czynnos$ci watroby (stezenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl)

o Zbltaczka

o Cigzkie zahamowanie czynnoS$ci szpiku kostnego i cigzkie zmiany morfologii krwi
(zmniejszenie liczby leukocytow ponizej 3000/ul i (lub) liczby ptytek krwi ponizej 75 000/ul)

o Rozlegly zabieg chirurgiczny wykonany w okresie krétszym niz 30 dni przed rozpoczgciem
leczenia

o Zakazenia, zwlaszcza przebiegajace z leukocytopenia

o Szczepienie przeciw zottej febrze

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja
U pacjentow leczonych chlorowodorkiem bendamustyny moze wystapi¢ zahamowanie czynnos$ci

szpiku. W przypadku wystapienia mielosupresji wywolanej leczeniem nalezy przynajmniej raz

W tygodniu kontrolowa¢ liczbe leukocytow i ptytek krwi, stezenie hemoglobiny oraz liczbe neutrofili.
Zalecana liczba leukocytow i ptytek krwi przed rozpoczgciem kolejnego cyklu terapii to odpowiednio
>4000/ul i >100 000/ pl.

Zakazenia

U pacjentow przyjmujacych chlorowodorek bendamustyny wystepowaty ciezkie i konczace si¢
zgonem zakazenia, w tym zakazenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez
Pneumocystis jiroveci (PJP), zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca (VZV) oraz zakazenie
wirusem cytomegalii (CMV). Pacjenci z neutropenia i (lub) limfopenia leczeni chlorowodorkiem
bendamustyny sg bardziej podatni na zakazenia. W trakcie leczenia chlorowodorkiem bendamustyny
nalezy obserwowac, czy u pacjenta nie wystepuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy ze strony
uktadu oddechowego. Nalezy pouczy¢ pacjenta, o konieczno$ci niezwlocznego zgtaszania nowych
objawow zakazenia, w tym gorgczki lub objawow ze strony uktadu oddechowego.

Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW typu B)

Po wdrozeniu leczenia chlorowodorkiem bendamustyny u pacjentow, bedacych nosicielami wirusa
przewleklego zapalenia watroby typu B, nastepowata reaktywacja tego zakazenia, co w niektorych
przypadkach powodowato ostra niewydolno$¢ watroby lub zgon. Przed rozpoczeciem leczenia
chlorowodorkiem bendamustyny nalezy zbadac, czy u pacjenta nie wystgpuje zakazenie HBV. Jesli
przed rozpoczgciem lub w trakcie leczenia chlorowodorkiem bendamustyny wykryto u pacjenta
zakazenie HBV (w tym czynna posta¢ choroby), nalezy skonsultowac si¢ z hepatologiem i specjalista
w leczeniu zakazenia WZW typu B. Nosicieli HBV, u ktorych konieczne jest leczenie
chlorowodorkiem bendamustyny, nalezy przez caty okres leczenia oraz kilka miesigcy po jego
zakonczeniu uwaznie obserwowaé w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow
czynnego zakazenia WZW typu B (patrz punkt 4.8).

Reakcje skorne
Odnotowano wystepowanie reakcji skdrnych, takich jak: wysypka, toksyczne reakcje skdrne oraz

wykwity pecherzowe. U pacjentow przyjmujacych chlorowodorek bendamustyny notowano przypadki
wystapienia zespolu Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stevens-Johnson syndrome) oraz toksycznego
martwiczego oddzielania si¢ naskorka (TEN, ang. Toxic epidermal necrolysis), nickiedy zakonczone
zgonem. Niektore z tych reakcji wystapity u chorych, u ktorych chlorowodorek bendamustyny
podawany byt w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, stad doktadny zwiazek nie
zostal okreSlony. Jesli reakcje skorne wystgpia, moga nasili¢ sie w trakcie leczenia. Je$li reakcje
skorne beda nasilaé sie, leczenie nalezy wstrzymac lub przerwac. W przypadku wystapienia cigzkich
reakcji skornych o prawdopodobnym zwiazku z podaniem chlorowodorku bendamustyny, leczenie
nalezy przerwac.



Pacjenci z zaburzeniami pracy serca

W trakcie leczenia chlorowodorkiem bendamustyny nalezy doktadnie monitorowaé stezenie potasu we
krwi oraz uzupetnia¢ potas, gdy stezenie zmniejszy sie < 3,5 mEq/l. Nalezy wykona¢ kontrolne
badanie EKG.

Nudnosci, wymioty
Mozna stosowac srodki przeciwwymiotne do objawowego leczenia nudnosci i wymiotow.

Zespot rozpadu guza

W badaniach klinicznych z zastosowaniem chlorowodorku bendamustyny obserwowano przypadki
zespohu rozpadu guza (TLS, ang. Tumour lysis syndrome). Objawy rozwijaja si¢ zwykle w ciagu 48
godzin od podania pierwszej dawki chlorowodorku bendamustyny i bez odpowiedniego postepowania
terapeutycznego ich nastgpstwem moze by¢ ostra niewydolno$¢ nerek i zgon pacjenta. Srodki
zapobiegawcze, takie jak odpowiednie nawodnienie, doktadne monitorowanie parametrow
biochemicznych krwi, szczeg6lnie stezenia potasu oraz kwasu moczowego; przed rozpoczgciem
leczenia mozna takze rozwazy¢ podanie lekow zmniejszajgcych stezenie kwasu moczowego
(allopurynol i razburykaza). Odnotowano kilka przypadkow zespotu Stevensa-Johnsona oraz
toksycznego martwiczego oddzielania si¢ naskorka podczas jednoczesnego stosowania bendamustyny
i allopurynolu.

Reakcje anafilaktyczne

Reakcje anafilaktyczne w trakcie wlewu chlorowodorku bendamustyny obserwowane byly czesto

W badaniach klinicznych. Objawy sa zwykle tagodne i obejmujg goraczke, dreszcze, $wiad i wysypke.
W rzadkich przypadkach wystapity cigzkie reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne. Po
pierwszym cyklu leczenia nalezy zapyta¢ pacjenta o objawy sugerujace wystgpienie reakcji
zwigzanych z podaniem leku. U chorych, u ktérych obserwowano odczyny zwigzane z wlewem

w trakcie poprzednich cykli, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych,
przeciwgoraczkowych oraz glikokortykosteroidow, w celu zapobiezenia wystapienia Cigzkich reakcji
podczas wykonywania wlewu w kolejnych cyklach leczenia.

U pacjentow, u ktorych wystapity reakcje alergiczne 3. stopnia lub ci¢zsze, zazwyczaj nie kontynuuje
si¢ leczenia.

Antykoncepcja
Chlorowodorek bendamustyny jest lekiem o dziataniu teratogennym i mutagennym.

Kobiety nie powinny zachodzié¢ w cigz¢ w trakcie leczenia. Mezczyzni nie powinni decydowac si¢ na
poczecie dziecka w trakcie leczenia i w ciggu 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Przed rozpoczeciem
leczenia chlorowodorkiem bendamustyny powinni tez zasiggna¢ porady na temat mozliwosci
przechowania nasienia ze wzgledu na ryzyko wywotania przez produkt leczniczy nieodwracalnej
bezptodnosci.

Wynaczynienie
Jesli dojdzie do pozanaczyniowego podania produktu leczniczego, nalezy natychmiast przerwaé wlew

i po krétkiej aspiracji usung¢ igte. Nastepnie schtodzi¢ okolice, w ktéorej doszto do wynaczynienia
leku. Zalecane jest takze uniesienie konczyny gornej. Dodatkowe zastosowanie leczenia, np. podanie
glikokortykosteroidow, nie przynosi jednoznacznych korzysci.

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

Podczas stosowania chlorowodorku bendamustyny w skojarzeniu z lekami o dziataniu
mielosupresyjnym moze dojs¢ do nasilenia dziatania tego produktu leczniczego i (lub) jednoczesnie
stosowanych lekow na szpik kostny. Kazdy rodzaj leczenia wptywajacego na pogorszenie stanu
0golnego pacjenta lub zahamowanie czynnosci szpiku moze nasila¢ toksyczno$¢ chlorowodorku
bendamustyny.



Jednoczesne stosowanie chlorowodorku bendamustyny z cyklosporyng lub takrolimusem moze
spowodowa¢ nadmierne dziatanie immunosupresyjne obarczone ryzykiem wystgpienia zespotu
limfoproliferacyjnego.

Leki cytostatyczne moga powodowaé zmniejszenie zdolno$ci wytwarzania przeciwciat po podaniu
szczepionek zawierajagcych zywy materiat wirusowy i zwigkszenie ryzyka zakazen prowadzacych do
zgonu. Ryzyko to jest wigksze u pacjentow, u ktorych czynno$¢ uktadu odpornosciowego jest
zmniejszona w zwigzku chorobg podstawowsa.

Bendamustyna jest metabolizowana z udziatem izoenzymu 1A2 cytochromu P450 (CYP) (patrz
punkt 5.2). Istnieje zatem mozliwo$¢ interakcji z inhibitorami CYP1A2, takimi jak: fluwoksamina,
cyprofloksacyna, acyklowir i cymetydyna.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania chlorowodorku bendamustyny u kobiet

W ciazy.

W badaniach nieklinicznych, chlorowodorek bendamustyny wykazywat dziatanie embrio-/ fetoletalne,
teratogenne i genotoksyczne (patrz punkt 5.3). Chlorowodorek bendamustyny nie powinien by¢
stosowany u kobiet w cigzy, o ile nie jest to bezwzglednie konieczne. Matka powinna zostac
poinformowana o istnieniu ryzyka dla ptodu. Jesli leczenie chlorowodorkiem bendamustyny jest
konieczne w czasie cigzy lub gdy pacjentka zajdzie w cigz¢ w trakcie stosowania leku, powinna by¢
poinformowana o ryzyku dla nienarodzonego dziecka oraz pozostawac pod Scistg opieka lekarska.
Nalezy rozwazy¢ konsultacje genetyczna.

Plodnosé
Kobiety w okresie rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w okresie rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji zarowno przed, jak
i w trakcie leczenia chlorowodorkiem bendamustyny.

Mezczyzni leczeni chlorowodorkiem bendamustyny nie powinni decydowac si¢ na poczecie dziecka
w trakcie leczenia oraz przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Nalezy doradzi¢ pacjentowi
pobranie i przechowanie nasienia przed rozpoczeciem leczenia ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania
przez chlorowodorek bendamustyny nieodwracalnej bezptodnosci.

Karmienie piersia

Nie ustalono czy chlorowodorek bendamustyny przenika do mleka ludzkiego, dlatego tez jego
stosowanie jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.3).

Karmienie piersiag musi by¢ przerwane podczas leczenia chlorowodorkiem bendamustyny.

4.7  Wplyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan nad wptywem produktu leczniczego na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Jednakze w trakcie leczenia chlorowodorkiem bendamustyny odnotowano
objawy takie jak: ataksja, neuropatia obwodowa oraz senno$¢ (patrz punkt 4.8). Nalezy poinstruowac
pacjenta, aby unikal wykonywania potencjalnie ryzykownych czynnosci, takich jak prowadzenie
samochodu czy obstuga maszyn, jesli wystapig u niego opisane objawy.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze dziatania niepozadane chlorowodorku bendamustyny to objawy hematologiczne
(leukopenia, matoptytkowosé), toksycznos¢ dermatologiczna (reakcje alergiczne), objawy
ogolnoustrojowe (goraczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (nudnos$ci, wymioty).




Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce dziatan niepozadanych zwigzanych z

chlorowodorkiem bendamustyny.

Klasyfikacja Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko |Czestos¢
ukladéw =1/10) (>1/100 do <1/10) |czesto (>1/10 000 do {(<1/10 000) nieznana
i narzadow (>1/1000 do |<1/1 000) (nie moze
MedDRA <1/100) by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia zakazenia zapalenie posocznica pierwotne
i zarazenia NOK*, ptuc atypowe
pasozytnicze zakazenia wywotane zapalenie pluc
oportunistyczne przez
(w tym wirusem Pneumocystis
potpasca, jiroveci
wirusem
cytomegalii,
wirusem
zapalenia
watroby typu B)
Nowotwory zespot rozpadu zespot
fagodne, ztosliwe guza mielodys-
i nieokreslone plastyczny,
(w tym torbiele ostra
i polipy) biataczka
szpikowa
Zaburzenia krwi  |leukopenia krwotok, pancytopenia |niewydolno$¢ |[hemoliza
i uktadu chtonnego |[NOK*, niedokrwisto$¢, szpiku
matoptytkowos¢|neutropenia kostnego
Zaburzenia uktadu reakcje reakcja wstrzgs
immunologicznego nadwrazliwo$ci anafilaktyczna, |anafilaktyczny
NOK* reakcja
rzekomo-
anafilaktyczna
Zaburzenia uktadu [bol glowy bezsenno$e, sennos¢, zaburzenia
nerwowego zawroty glowy bezglos smaku,
parestezja,
obwodowa
neuropatia
czuciowa,
zespot
antycholi-
nergiczny,
zaburzenia
neurologiczne,
ataksja,
zapalenie
mozgu
Zaburzenia serca zaburzenia wysigk do tachykardia, migotanie
czynnosci serca, |osierdzia zawal serca, przedsionkéw
takie jak kotatanie niewydolnos¢
serca, serca
dtawica piersiowa,
zaburzenia rytmu
serca
Zaburzenia niedoci$nienie ostra zapalenie zyt
naczyniowe tetnicze, niewydolno$¢
nadci$nienie krazenia
tetnicze




Klasyfikacja Bardzo czesto |Czesto Niezbyt Rzadko Bardzo rzadko |Czestosé
ukladéw =1/10) (>1/100 do <1/10) |czesto (>1/10 000 do {(<1/10 000) nieznana
i narzadow (>1/1000 do |<1/1 000) (nie moze
MedDRA <1/100) by¢
okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zaburzenia uktadu zaburzenia wioknienie ptuc
oddechowego, czynnosci ptuc
klatki piersiowej
i srodpiersia
Zaburzenia nudnosci, biegunka, krwotoczne
zotadka i jelit wymioty zaparcia, zapalenie
zapalenie btony przetyku,
$luzowej jamy krwawienie
ustnej Z przewodu
pokarmowego,
Zaburzenia niewydolno$¢
watroby i drog watroby
zotciowych
Zaburzenia skory tysienie, rumien, zespot
i tkanki podskadrnej zaburzenia skorne zapalenie Stevensa-
NOK* skory, Johnsona,
$wiad, toksyczne
wysypka martwicze
plamisto- oddzielanie
grudkowa, si¢ naskorka
nadmierna
potliwos¢
Zaburzenia nerek i niewydolno$¢
drég moczowych nerek
Zaburzenia uktadu zanik miesigczki bezptodnosé
rozrodczego
i piersi
Zaburzenia og6lne |zapalenie bton |bdl, niewydolno$¢
i stany w miejscu  |$luzowych, dreszcze, wielonarzgdowa
podania ostabienie, odwaodnienie,
goraczka jadlowstret
Badania zmniejszenie  |zwigkszenie
diagnostyczne stgzenia aktywnosci
hemoglobiny, |AsSpAT/AIAT,
zwigkszenie zwigkszenie
stezenia aktywnosci
kreatyniny, fosfatazy
zwiekszenie zasadowej,
stezenia zwigkszenie
mocznika stezenia
bilirubiny,
hipokaliemia

*NOK - nieopisane w innej kategorii

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Wskaznik CD4/CD8 moze by¢ zmniejszony. Obserwowano zmniejszenie liczby limfocytow.
U pacjentoéw z immunosupresja ryzyko zakazenia (np. zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca,
zakazenia wirusem cytomegalii, zapalenia pluc wywotanego przez Pneumocystis jiroveci) moze by¢

zwigkszone.

Istniejg pojedyncze doniesienia o wystgpieniu martwicy, zespotu rozpadu guza oraz anafilaksji po
przypadkowym podaniu pozanaczyniowym.




U pacjentdw, u ktorych stosuje si¢ leki alkilujace (w tym bendamustyne) obserwuje si¢ zwigkszone
ryzyko rozwoju zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej. Do rozwoju wtérnego
nowotworu moze doj$¢ nawet kilka lat po zakonczeniu chemioterapii.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych.

Al. Jerozolimskie 181 C, 02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309, e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ roéwniez podmiotowi odpowiedzialnemu lub przedstawicielowi
podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.

4.9 Przedawkowanie

Podczas podawania leku w 30-minutowym wlewie dozylnym, raz na trzy tygodnie, maksymalna
tolerowana dawka chlorowodorku bendamustyny wynosita 280 mg/m?. Kardiologiczne objawy
niepozadane 2. stopnia wg CTC z odpowiadajagcymi zmianami niedokrwiennymi w EKG uznane
zostaly za objawy ograniczajace dawke.

W kolejnym badaniu, w ktérym chlorowodorek bendamustyny podawano w 30-minutowym wlewie
W dniach 1.1 2., co trzy tygodnie, maksymalna tolerowana dawka wynosita 180 mg/m?. Toksycznos¢
ograniczajaca dawke stanowita matoptytkowos¢ 4. stopnia. Kardiologiczne objawy niepozadane nie
mialy wptywu na dawkowanie leku w tym badaniu.

Postepowanie w przypadku przedawkowania

Swoista odtrutka nie istnieje. Skutecznymi $rodkami zaradczymi ograniczajgcymi hematologiczne
dziatania niepozadane moga by¢: przeszczepienie szpiku kostnego, przetoczenie produktéw
krwiopochodnych (masa ptytkowa, koncentrat krwinek czerwonych) lub podanie hematopoetycznych
czynnikéw wzrostu.

Chlorowodorek bendamustyny i jego metabolity sg usuwane z organizmu dializg jedynie
W hieznacznym stopniu.

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

Chlorowodorek bendamustyny jest alkilujacym lekiem przeciwnowotworowym o wyjatkowych
wlasciwosciach. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjcze tego leku wynika przede wszystkim

Z tworzenia wigzan krzyzowych pojedynczej i podwojnej nici DNA w drodze alkilacji. W rezultacie
dochodzi do zaburzenia czynno$ci macierzy DNA, syntezy i naprawy DNA.

Skutecznos¢ przeciwnowotworowa chlorowodorku bendamustyny udowodniono w szeregu badan

in vitro przeprowadzonych z wykorzystaniem réznych linii ludzkich komorek nowotworowych (raka
piersi, niedrobnokomoérkowego i drobnokomdrkowego raka ptuc, raka jajnika i réznych biataczek)
oraz w badaniach in vivo na r6znych do$wiadczalnych modelach nowotworowych z guzami
wystepujacymi u myszy, szczurdw i ludzi (czerniak, rak piersi, migsak, chtoniak, biataczka

i drobnokomoérkowy rak phuc).


mailto:ndl@urpl.gov.pl

W badaniach na liniach ludzkich komdrek nowotworowych, chlorowodorek bendamustyny
charakteryzowat si¢ dziataniem odmiennym od dziatania innych lekow alkilujacych. Nie stwierdzono
lub stwierdzono jedynie niewielka opornos¢ krzyzowa na ten zwiagzek w ludzkich liniach komérek
nowotworowych, wykazujacych rézne mechanizmy opornosci, co najmniej czgsciowo, z powodu
wzglednie dtugotrwatej interakcji z DNA. Ponadto, w badaniach klinicznych wykazano, ze nie istnieje
petna oporno$¢ krzyzowa pomigdzy bendamustyng a antracyklinami, zwigzkami alkilujgcymi lub
rytuksymabem. Jednakze liczba pacjentéw ocenianych w badaniach byta niewielka.

Przewlekita biataczka limfocytowa

Wskazanie do zastosowania w przewleklej biataczce limfocytowej oparte jest na wynikach jednego
badania otwartego, porownujacego bendamustyne z chlorambucylem. W prospektywnym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu uczestniczyto 319, wezesniej nieleczonych, chorych na
przewlekla biataczke limfocytowa w stadium B lub C wg Bineta. Chlorowodorek bendamustyny
(BEN) w leczeniu pierwszego rzutu stosowany byt w dawce 100 mg/m? dozylnie, w dniach 1. i 2.
chlorambucyl (CLB) stosowany byt w dawce 0,8 mg/kg w dniach 1.1 15. W obu poréwnywanych
grupach chorzy otrzymali 6 cykli leczenia. Pacjenci otrzymali allopurynol w celu uniknigcia
wystapienia zespotu rozpadu guza.

Mediana czasu przezycia do progresji choroby byla istotnie dtuzsza u chorych leczonych
bendamustyng w poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem (21,5 w poréwnaniu do 8,3
miesiecy, p<0,0001 podczas ostatniej obserwacji). Przezycie catkowite nie r6znilo si¢ statystycznie
(nie osiggnicto mediany). Mediana czasu trwania remisji wyniosta 19 miesigcy po stosowaniu BEN

i 6 miesi¢cy po leczeniu CLB (p<0,0001). W ocenie bezpieczefnstwa w obu grupach terapeutycznych
nie stwierdzono jakichkolwiek dziatan niepozadanych niespodziewanych pod wzgledem
charakterystyki i czg¢stosci wystepowania. Redukcji dawki w grupie BEN dokonano u 34% pacjentow.
Leczenie przerwano u 3,9% pacjentéw z powodu reakcji alergicznych.

Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu

Wskazanie do stosowania bendamustyny w leczeniu chloniakdéw nieziarniczych o powolnym
przebiegu jest oparte na wynikach dwoch niekontrolowanych badan fazy II. W najwazniejszym,
prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu, chlorowodorek bendamustyny stosowano

w monoterapii u 100 chorych na chtoniaki nieziarnicze B-komoérkowe o powolnym przebiegu,

Z opornoscig na rytuksymab stosowany w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej. Mediana
liczby wczesniejszych linii chemioterapii lub terapii biologicznej wynosita trzy. Mediana kurséw
wczesniejszych linii chemioimmunoterapii z rytuksymabem wynosita dwa. Po uprzednim leczeniu

u chorych stwierdzono brak odpowiedzi na rytuksymab lub progresj¢ nowotworu w ciggu 6 miesiecy
od zakonczenia leczenia. Chlorowodorek bendamustyny podawano dozylnie w dawce 120 mg/m?

W dniach 1. 1 2. w schemacie planowanym na co najmniej 6 cykli. Czas leczenia zalezat od
odpowiedzi (zaplanowano 6 cykli). Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 75%, w tym 17%
odpowiedzi catkowitych i 58% — czesciowych, zgodnie z opinig niezaleznej komisji. Mediana czasu
trwania remisji wynosita 40 tygodni. Tolerancja dawki oraz schematu leczenia bendamustyna byta na
ogo6t dobra.

Wskazanie jest rOwniez oparte na innym, prospektywnym, wieloosrodkowym, otwartym badaniu

z udziatem 77 pacjentow. Populacja badana byta bardziej heterogenna i obejmowata chorych na
chtoniaki nieziarnicze B-komdrkowe o powolnym przebiegu lub po transformacji w postaci bardziej
zto$liwej, z opornoscig na rytuksymab podawany w monoterapii lub w ramach terapii skojarzonej. Po
uprzednim leczeniu rytuksymabem u chorych stwierdzono brak odpowiedzi lub progresj¢ nowotworu
w ciaggu 6 miesi¢cy lub objawy niepozadane w trakcie leczenie rytuksymabem. Mediana liczby
wczesniejszych linii chemioterapii lub terapii biologicznej wynosita trzy. Mediana liczby
wczesniejszych terapii rytuksymabem wynosita dwa. Catkowity odsetek odpowiedzi wynosit 76%, z
mediang czasu trwania odpowiedzi wynoszaca 5 miesigcy (29 [95% CI 22,1; 43,1] tygodni).

Szpiczak mnogi

W prospektywnym, wieloosrodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu uczestniczyto

131 chorych na zaawansowang posta¢ szpiczaka mnogiego (w stadium II z progresjg lub w stadium III
wg klasyfikacji Durie-Salmona). Leczenie pierwszej linii chlorowodorkiem bendamustyny



w skojarzeniu z prednizonem (BP) porownywano z leczeniem melfalanem i prednizonem (MP).
Kwalifikacja chorego do procedury przeszczepienia komorek krwiotworczych ani obecnosé
konkretnych schorzen wspotistniejacych nie odgrywata roli we wiaczaniu chorych do tego badania.
Chlorowodorek bendamustyny podawano dozylnie w dawce 150 mg/m? w dniach 1. i 2., melfalan
takze podawano dozylnie w dawce 15 mg/m? w 1. dniu. Kazdy z lekdw stosowano w skojarzeniu

z prednizonem. Czas trwania leczenia zalezny byt od odpowiedzi, podano $rednio 6,8 cykli
bendamustyny i 8,7 cykli melfalanu.

U pacjentow leczonych wedtug schematu BP stwierdzono istotnie dluzsza mediang¢ czasu przezycia
bez progresji choroby niz u pacjentéw leczonych wedhug schematu MP (15 [95%, Cl 12-21] wobec
12 [95%, Cl 10-14] miesiecy, p=0,0566). Sredni czas do niepowodzenia leczenia wynosit 14 miesiecy
w grupie leczonej wedtug schematu BP i 9 miesigcy w grupie leczonej wedlug schematu MP. Czas
trwania remisji wynosit 18 miesi¢cy po leczeniu schematem BP i 12 miesigecy po leczeniu schematem
MP. Nie wykazano istotnych r6éznic dotyczacych catkowitego czasu przezycia (35 miesigcy w grupie
BP vs. 33 miesigcy w grupie MP). Tolerancja leczenia w obu grupach byta dobra i zgodna ze znanymi
parametrami bezpieczenstwa stosowanych produktéw leczniczych, przy znaczaco czgstszej redukeji
dawki w grupie BP.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Okres pottrwania w fazie eliminacji ty; po 30 minutach wlewu dozylnego dawki 120 mg/m®

powierzchni ciala oceniany u 12 0s6b wynosit 28,2 minuty.

Po podaniu 30-minutowego wlewu dozylnego, centralna objetosé dystrybucji wynosita 19,3 1.
W warunkach stanu rownowagi stg¢zenia po podaniu wstrzyknigcia dozylnego w bolusie objetosc¢
dystrybucji wynosita 15,8-20,5 I.

Ponad 95% substancji wystepuje w postaci zwigzanej z biatkami osocza (przede wszystkim

z albuminami).

Metabolizm

Pierwszym etapem metabolizmu bendamustyny jest hydroliza do monohydroksy- i
dihydroksybendamustyny. N-desmetylobendamustyna i gamma-hydroksybendamustyna powstaja w
wyniku metabolizmu watrobowego z udziatem izoenzymu 1A2 cytochromu P450 (CYP). Inna wazna
droga metabolizmu bendamustyny obejmuje sprzgganie z glutationem.

W warunkach in vitro bendamustyna nie hamuje aktywnosci izoenzymow CYP 1A4, CYP 2C9/10,
CYP 2D6, CYP 2E1i CYP 3A4.

Eliminacja

Sredni catkowity klirens bendamustyny po podaniu leku 12 osobom dawki 120 mg/m? powierzchni
ciata w 30-minutowym wlewie dozylnym wynosit 639,4 ml/minutg. Okoto 20% podanej dawki byto
wydalane z moczem w ciggu 24 godzin. Metabolity uporzadkowano nastepujaco wedtug ilosci
wydalanych z moczem: monohydroksybendamustyna > bendamustyna > dihydroksybendamustyna >
utleniony metabolit > N-desmetylobendamustyna. Eliminacji z zétcia podlegajg przede wszystkim
metabolity polarne.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Nie obserwowano zmian parametrow farmakokinetycznych leku u pacjentow z 30-70% zajeciem
watroby przez proces nowotworowy i z fagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stgzenie
bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl). Nie stwierdzono istotnych réznic Ciax, tmaxs AUC, ti/2, objetosci
dystrybucji i klirensu w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cig watroby i nerek. AUC
oraz catkowity klirens bendamustyny wykazuje odwrotng zaleznosc¢ ze st¢zeniem bilirubiny w
Surowicy.

Zaburzenia czynno$ci nerek

U pacjentdw z klirensem kreatyniny >10 ml/min, w tym pacjentow dializowanych, nie obserwowano
istotnych réznic Cray, tmax, AUC, ty2z, objetosci dystrybucji i klirensu w poréwnaniu do pacjentéw

z prawidlowa czynno$cia watroby i nerek.
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Pacjenci w podesztym wieku
W badaniach farmakokinetycznych brali udzial pacjenci w wieku do 84 lat. Podeszty wiek nie wptywa
na farmakokinetyke bendamustyny.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dziatania niepozadane, ktorych nie obserwowano w badaniach klinicznych, a ktore stwierdzono

w badaniach na zwierzgtach po ekspozycji na dawki leku podobne do dawek stosowanych klinicznie,
o0 potencjalnie istotnym znaczeniu dla stosowania klinicznego, byly nastepujace:

W badaniach histologicznych na psach stwierdzono widoczne makroskopowo przekrwienie §luzoéwki
i krwotoki w przewodzie pokarmowym. W badaniach mikroskopowych stwierdzono rozleglte zmiany
tkanki limfatycznej wskazujace na immunosupresje, zmiany cewkowe w obrebie nerek i jader oraz
zanikowe, martwicze zmiany nabtonka gruczotu krokowego.

W badaniach na zwierzetach stwierdzono, ze bendamustyna dziata embriotoksycznie i teratogennie.
Bendamustyna indukuje aberracje chromosomalne i wykazuje wlasciwo$ci mutagenne w badaniach
zaréwno in vivo, jak i in vitro. Diugotrwale badania na samicach myszy wykazaty, ze bendamustyna
ma dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Mannitol

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, poza podanymi
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

2 lata

Roztwdr do infuzji

Udowodniono stabilno$¢ chemiczng i fizyczng produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu

przez 3,5 godz. w temperaturze 25°C i wilgotnosci wzglednej powietrza 60% oraz przez 2 dni
w temperaturze 2°C - 8°C w polietylenowych workach.

Z punktu widzenia czysto$ci mikrobiologicznej, roztwor nalezy wykorzystac¢ niezwlocznie. Jesli
gotowy do uzycia produkt leczniczy nie zostanie zuzyty natychmiast, za warunki i czas
przechowywania odpowiada uzytkownik. Roztwor nalezy przechowywac¢ w temperaturze od 2°C do
8°C przez okres nie dtuzszy niz 24 godziny, chyba Ze rekonstytucja/rozcienczenie miato miejsce

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych.

6.4  Specjalne $rodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ fiolke w zewnetrznym tekturowym opakowaniu w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania po rekonstytucji lub rozcienczeniu produktu leczniczego podano
w punkcie 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
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Fiolki z oranzowego szkta typu I o pojemnosci 25 ml, zamkniete korkiem z gumy bromobutylowej,
z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-top.

Fiolki z oranzowego szkta typu I o pojemnosci 50 ml, zamknigte korkiem z gumy bromobutylowej,
z aluminiowym uszczelnieniem typu flip-top.

Opakowania zawierajace:
25mg: 1, 5, 10, 20 fiolek.
100 mg: 1, 5 fiolek.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przygotowywania chlorowodorku bendamustyny nalezy unika¢ jego wdychania, kontaktu ze
skora 1 kontaktu z btonami §luzowymi (nosi¢ rekawiczki i odziez ochronng!). Zanieczyszczone lekiem
czegsci ciata nalezy starannie umy¢ wodg z mydtem, oczy przemy¢ roztworem soli fizjologicznej. W
miare mozliwo$ci zaleca si¢ prace na specjalnie zabezpieczonym blacie (pod hawiewem laminarnym)
przykrytym nieprzepuszczalng dla plynéw, absorpcyjna, jednorazowa folig. Personel w cigzy nie
powinien zosta¢ dopuszczony do kontaktu z cytostatykami.

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji nalezy rozpusci¢ w wodzie do wstrzykiwan,
rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan, a nastgpnie poda¢ we wlewie dozylnym.
Nalezy stosowac techniki aseptyczne.

1. Rekonstytucja

Nalezy dokona¢ rekonstytucji proszku natychmiast po otwarciu fiolki.

Rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Bendamustine Zentiva zawierajacej 25 mg
chlorowodorku bendamustyny w 10 ml wody do wstrzykiwan przez wstrzasanie.

Rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki produktu leczniczego Bendamustine Zentiva zawierajacej 100 mg
chlorowodorku bendamustyny w 40 ml wody do wstrzykiwan przez wytrzasanie.

Rozpuszczony koncentrat zawiera 2,5 mg chlorowodorku bendamustyny w 1 ml i ma postac
klarownego, bezbarwnego roztworu.

2. Rozcienczanie

Bezposrednio po uzyskaniu klarownego roztworu (na ogét po 5—10 minutach) rozcienczy¢ catkowita
dawke produktu leczniczego Bendamustine Zentiva 0,9% roztworem chlorku sodu do uzyskania
ostatecznej objetosci okoto 500 ml.

Produkt leczniczy Bendamustine Zentiva mozna rozcienczaé wytacznie 0,9% roztworem chlorku
sodu. Nie wolno uzywac do tego celu jakiegokolwiek innego roztworu do wstrzykiwan.

3. Podanie
Produkt leczniczy Bendamustine Zentiva podaje si¢ we wlewie dozylnym przez 30-60 min.
Fiolka jest do jednorazowego uzytku.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Zentiva, k.s., U kabelovny 130, Dolni Mécholupy , 102 37 Praga 10, Republika Czeska

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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23050

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 marca 2016 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02/2017
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