CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Bendamustine Intas, 2,5 mg/ml, proszek do spmania koncentratu roztworu do infuzji
2. SKLAD JAKO SCIOWY I ILO SCIOWY

1fiolka zawiera 25 mg bendamustyny chlorowodomkipstaci bendamustyny chlorowodorku
jednowodnego).

1fiolka zawiera 100 mg bendamustyny chlorowoddrkyostaci bendamustyny chlorowodorku
jednowodnego).

1 ml koncentratu roztworu do infuzji zawiera 2,5 bepdamustyny chlorowodorkusjezastosowano
sie do wskazowek dotygeych rekonstytucji, opisanych w punkcie 6.6.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do spogdzenia koncentratu roztworu do infuzji.
Biaty, mikrokrystaliczny proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie pierwszego wyboru przewlektej biatacakificytowej (stadium choroby B lub C wg
klasyfikacji Bineta) u chorych, u ktérych nie jestlecane stosowanie schematow chemioterapii
zawieragcych fludarabig.

Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w mit@mapii u chorych z progresijv trakcie lub
w ciggu 6 miesicy od zakdczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zajgmnani
rytuksymab.

Szpiczak mnogi (stadium Il z progres$iib stadium Il wg klasyfikacji Durie-Salmona)edzenie
pierwszego wyboruw skojarzeniu z prednizonem, uyaifow wieku powyej 65. rokwzycia, nie
kwalifikuj acych sé do zabiegu autologicznego przeszczepienia kombaalierzystych szpiku,
u ktérych obecné istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpozraanhiemaliwia leczenie
schematami zawiergjymi talidomid lub bortezomib.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Lek naley podawa we wlewie daylnym przez 30 — 60 minut (patrz punkt 6.6).

Podawanie leku musi odbyvwai¢c pod nadzorem lekarza przeszkolonegosindadczonego
w stosowaniu lekéw cytostatycznych.



Zahamowanieczynioi szpiku mae powodowa zwiekszorn toksyczné¢ hematologicza
chemioterapii. Dlatego tdeczenia nie nalgy rozpoczyna, jesli liczba leukocytow i(lub) phytek krwi
jest mniejsza i odpowiednio 3004 lub 75 000l (patrz punkt 4.3).

Przewlekta biataczka limfocytowa (monoterapia)
Bendamustyny chlorowodorekw dawce 100 nigdowierzchni ciata w dniach 1. i 2. cyklu; co 4
tygodnie.

Chioniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu oponmagrytuksymab (monoterapia)
Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 niglowierzchni ciata w dniach 1. i 2.; co 3 tygodnie.

Szpiczak mnogi

Bendamustyny chlorowodorek w dawce 120 — 150 raglwierzchni ciata w dniach 1. 2.,
prednizon w dawce 60 mgfipowierzchni ciata, diylnie lub doustnie w dniach 1. do 4., co 4
tygodnie.

Leczenie naley przerwa lub odroczy, jezeli liczba leukocytow i(lub) ptytek krwi zmniejsaje
odpowiednio porrej 30004l lub 75 000y. Leczenie méena wznowé, gdy liczba leukocytow
zwiekszy s powyzej 4000ul, a ptytek krwi powyej 100 0004I.

Najmniejsa liczbe leukocytow i ptytek krwi obserwujespo 14-20 dniach. Regeneracja gpsfe po
3-5 tygodniach. Zalecagsiciste kontrolowanie morfologii krwi w trakcie przemicdzy kolejnymi
podaniami leku (patrz punkt 4.4).

W przypadku wysjpienia toksycznéci niehematologicznej, dawka powinnattgmniejszona

w oparciu o najwyszyzaobserwowany stopi¢oksyczndéci wg klasyfikacji CTC (angCommon
Toxicity Criteria) w poprzedzaijcym cyklu leczenia. W przypadku wyptenia toksyczn€xi trzeciego
stopnia zalecane jest zmniejszenie dawki o 50% rx§padku wysipienia toksycznéci czwartego
stopnia zalecane jest przerwanie leczenidi Kenieczna jest zmiana dawkowania, noabliczory
indywidualnie, zmniejszadawke nalezy zastosowéazarowno w 1. jak i 2. dniu modyfikowanego
cyklu leczenia.

Instrukcje dotyczce przygotowania leku podawania leku przedstawismpunkcie 6.6.

Niewydolng¢ watroby

W oparciu o dane farmakokinetyczne, nie ma konieg@modyfikacji dawkowania u pacjentow
z niewydolndcia watroby niewielkiego stopnia (gtenie bilirubiny w surowicy < 1,2 mg/dl).
Zmniejszenie dawki o 30% jest zalecane u pacjetéwiarkowan niewydolndcia watroby
(stezenie bilirubiny w surowicy 1,2 - 3,0 mg/dl).

Nie ma danych dotygzych stosowania leku u pacjentow gz&k niewydolndcia watroby (stzenie
bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl) (patrz punkt 4.3

Niewydolnag¢ nerek

Na podstawie danych farmakokinetycznych stwierdzéamie jest konieczna zmiana dawkowania
leku u pacjentéw z klirensem kreatyniny > 10 ml/nidoswiadczenie dotycee stosowania leku

u pacjentdéw z eizka niewydolndcia nerek jest ograniczone.

Dzieci i mtodzie
Nie ma déwiadczenia w stosowaniu bendamustyny u dzieci.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma danych, ktére wskazywatyby na koniegZromiany dawkowania u pacjentéw w podesztym
wieku (patrz punkt 5.2).




4.3 Przeciwwskazania

Nadwraliwos¢ na substanejczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnica wymieniory

w punkcie 6.1.

Okres karmienia piergi

Cigzka niewydolna¢ watroby (stzenie bilirubiny w surowicy > 3,0 mg/dl).

Zobttaczka.

Ciezkie zahamowanie czynia szpiku i zmiany morfologii krwi dkego stopnia (zmniejszenie liczby
leukocytéw poniej 30004l i (lub) liczby piytek krwi ponkej 75 0004l).

Duzy zabieg chirurgiczny wykonany w okresie krétszyicn30 dni przed rozpoeziem leczenia.
Zakaenia, zwlaszcza przebiegeg z leukocytopeni

Szczepienie przeciwottej febrze.

4.4  Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Mielosupresja
U pacjentéw leczonych bendamustyny chlorowodorkieoie dog¢é do zahamowania czynfwm

szpiku. W przypadku wyspienia mielosupresji wywotanej leczeniem riglerzynajmniej raz

w tygodniu kontrolowa liczbe leukocytow, neutrofili, ptytek krwi i skenie hemoglobiny. Zalecana
liczba leukocytow i ptytek krwi przed rozpagzem kolejnego cyklu terapii to odpowiednio >4Qd0/
i >100 000/ul.

Zakaenia

U pacjentéw przyjmuagcych chlorowodorek bendamustyny wymdwaty cezkie i konczace se
zgonem zakzenia, w tym zakaenia oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wanwe przez
Pneumocystis jiroveci (PJP), zakaie wirusem ospy wietrznej i péua (VZV) oraz zakzenie
wirusem cytomegalii (CMV). Pacjenci z neutropggigiub) limfopeng leczeni bendamustyny
chlorowodorkiem g bardziej podatni na zakenia. W trakcie leczenia bendamustyralezy
obserwowa, czy u pacjenta nie wygiuja przedmiotowe lub podmiotowe objawy ze strony uldtad
oddechowego. Naky pouczy pacjenta o konieczgoi niezwtocznego zgtaszania nowych objawow
zakaenia, w tym gagczki lub objawow ze strony uktadu oddechowego.

Reaktywacja wirusowego zapaleniatwby typu B (WZW typu B)

Po wdraeniu leczenia chlorowodorkiem bendamustyny u paéjenbedacych nosicielami wirusa
przewlektego zapaleniaatvoby typu B, nagpowata reaktywacja tego zalemia, co w niektérych
przypadkach powodowato ogtniewydolna¢ watroby lub zgon. Przed rozpagzdem leczenia
chlorowodorkiem bendamustyny nayezbada, czy u pacjenta nie wygiuje zakaenie HBV. Jéli
przed rozpoagxiem lub w trakcie leczenia bendamustyvykryto u pacjenta zakanie HBV (w tym
czynry posta& choroby), nalgy skonsultowa sie z hepatologiem i specjalistv leczeniu zakeenia
WZW typu B. Nosicieli HBV, u ktérych konieczne jdstzenie chlorowodorkiem bendamustyny,
nalezy przez caty okres leczenia oraz kilka mgegipo jego zakéczeniu uwanie obserwowaw celu
wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw cmggo zakaenia WZW typu B (patrz punkt
4.8).

Odczyny skérne
Odnotowano wyspowanie odczynow skdrnych, takich jak: wysypkastazne reakcje skérne oraz

wykwity pecherzowe. U pacjentow przyjmyaych chlorowodorek bendamustyny notowano przypadki
wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona (SJS, ang. Stdedmson syndrome) oraz toksycznego
martwiczego oddzielaniacshaskdrka (TEN, ang. toxic epidermal necrolysi@gkiedy zak@czone
zgonem. Niektére z tych reakcji wyptty u chorych, u ktérych bendamustyny chlorowodore
podawany byt w skojarzeniuz innymi lekami przeciwadwvorowymi, sid doktadny zwizek nie

zostat okrélony. Jéli odczyny skorne wygpia mogy nasilié sie w trakcie leczenia. 3k odczyny

skorne kda si¢ nasil& leczenie nalgy odroczy lub przerwé. W przypadku wysgpienia cézkich
odczynéw skérnych o prawdopodobnym gzkiu z podaniem bendamustyny chlorowodorku leczenie
nalezy przerwd.



Pacjenci z zaburzeniami pracy serca

W trakcie leczenia bendamustyny chlorowodorkienezyatloktadnie monitorow@stkezenie potasu we
krwi oraz stosowasuplementag¢jpotasu, gdy stenie obnty sie < 3,5 mEq/l. Naley wykona
kontrolne badanie EKG.

Nudngci, wymioty
Mozna stosowalekiprzeciwwymiotne do objawowego leczenia nugmowymiotow.

Zespot rozpadu guza

W badaniach klinicznych z zastosowaniem bendamuysifpserwowano przypadki zespotu rozpadu
guza (TLS, ang. tumour lysis syndrome). Objawy figgw sic zwykle w cagu 48 godzin od podania
pierwszej dawki bendamustyny, i bez odpowiednieggtpowania terapeutycznego ich rgosttwem
moze by ostra niewydoln& nerek ismier¢ pacjentaSrodki zapobiegawcze takie jak odpowiednie
nawodnienie, wnikliwe monitorowanie parametrow ieaicznych krwi, szczegdlnieggenia potasu
oraz kwasu moczowego; przed rozpgiem leczenia mma take rozway¢ podanie lekow
zmniejszajcych stzenie kwasu moczowego (allopurynol i razburykazaginotowano kilka
przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz marteksyczno-rozptywnej naskorka podczas
jednoczesnego stosowania bendamustyny i allopwiynol

Odczyny anafilaktyczne

Odczyny anafilaktyczne w trakcie wlewu bendamustginlprowodorku obserwowane bylyesto

w badaniach klinicznych. Objawy gwykle tagodne i obejmajgoraczke, dreszczeswiad i wysyple.
W rzadkich przypadkach wygdity ci¢zkie reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne.

Po pierwszym cyklu leczenia najezapyt& pacjenta o objawy sugesgge wystpienie odczyndw
zwigzanych z podaniem leku. U chorych, u ktérych obsarano odczyny zvwizane z wlewem

w trakcie poprzednich cykli, natg rozwazy¢ zastosowanie lekdw przeciwhistaminowych,
przeciwgogczkowych, kortykosteroidow w celu zapokéaia wysgpieniu cezkich odczynéw
anafilaktycznych w kolejnych cyklach leczenia. Wjeatdéw, u ktorych wygpity reakcje alergiczne
trzeciego stopnia lub gisze zazwyczaj leczenie nie byto kontynuowane.

Antykoncepcja
Bendamustyny chlorowodorek jest lekiem o dziatdaeratogennym i mutagennym.

Kobiety nie powinny zachodzw ciaz¢ w trakcie leczenia. Bkczyzni nie powinni podejmowa
aktywnaci rozrodczej w trakcie leczenia i wagu 6 miesjcy po jego zakaczeniu. Przed
rozpoczciem leczenia bendamustyny chlorowodorkiem powiahzaségma¢ porady na temat
mozliwosci przechowania nasienia ze wadh na ryzyko wywotania przez lek nieodwracalnej
bezptodnéci.

Wynaczynienie

Jeili dojdzie do pozanaczyniowego podania produktigayanatychmiast przerwawlew i po krotkiej
aspiracji wycofa igte. Nastpnie schtodzi okolice, w ktdrej doszto do wynaczynienia leku. Zalecane
jest takke uniesienie kiiczyny. Dodatkowe zabiegi lecznicze, np. podanigykoisteroidow, nie
przynosa jednoznacznych Korzgi.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono bafian vivo dotyczcych interakciji.

Podczas podawania bendamustyny w skojarzeniu miekalziataniu mielosupresyjnym rie dojgé
do nasilenia dziatania tego produktu i(lub) rowraore stosowanych lekéw na szpik kostny zKya

rodzaj leczenia wptywagego na pogorszenie stanu ogolnego pacjenta lubrakanie czynniei
szpiku mae nasilé toksyczneé¢ bendamustyny.



Jednoczesne stosowanie bendamustyny z cyklospargriakrolimusem mie spowodowa
nadmierne dziatanie immunosupresyjne obarczonekigaywystpienia zespotu
limfoproliferacyjnego.

Leki cytostatyczne maegpowodowa zmniejszenie zdolrfoi wytwarzania przeciwciat po podaniu
szczepionek zawiergjychzywy materiat wirusowy i zwikszenie ryzyka zakan prowadzacych do
zgonu. Ryzyko to jest wksze u pacjentdw, u ktérych czyrédaiktadu odporngciowego jest
zahamowanaw zwikku choroly podstawow.

Bendamustyna jest metabolizowana z udziatem izaanzZyA2 cytochromu P450 (CYP). Istnieje,
zatem maliwos¢ interakcji z inhibitorami CYP1A2, takimi jak: flusksamina, cyprofloksacyna,
acyklowir i cymetydyna.

4.6 Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Ciaza
Nie ma wystarczarych danych dotyezych stosowania bendamustyny u kobiet y#yi

W badaniach nieklinicznych, bendamustyny chlorowellgpowodowat obumarcie zarodka i (lub)
ptodu, wykazywat dziatanie teratogenne i genotokagg(patrz punkt 5.3). Bendamustyny nie male
stosowa u kobiet w cizy o ile nie jest to bezwzefinie konieczne. €karnapowinna zosta
poinformowana o istnieniu ryzyka dla ptoduslieczenie bendamustynest konieczne w czasie
cigzy lub gdy pacjentka zajdzie wage w trakcie stosowania leku, powinnackjyoinformowana

o ryzyku dla nienarodzonego dziecka oraz pozostgwedscisty opielq lekarsk. Nalery rozwazy¢
konsultacg genetycza.

Kobiety w okresie rozrodczym/antykoncepcja/ptogino

Kobiety w wiekurozrodczym powinny stosoévekuteczg metod antykoncepcji zaréwno przed, jak i
w trakcie leczenia bendamustyn

Me¢zczyzni leczeni bendamustgrpowinni unika& aktywnaci rozrodczej w trakcie leczenia oraz przez
6 miesécy po zakdczeniu leczenia. Natg doradzé pacjentowi pobranie i przechowanie nasienia
przed rozpoogiem leczenia ze wzgllu na maliwos¢ wywotania przez bendamustyn
nieodwracalnej bezptodaa.

Karmienie piersj

Nie ustalono czy bendamustyna przenika do mleleegb jest przeciwwskazana w okresie karmienia
piersh (patrz punkt 4.3). Karmienie piegginusi by przerwane podczas leczenia produktem
Bendamustine Intas.

4.7 Wplyw na zdolngé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie przeprowadzono baflavptywu produktu na zdolré prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn. Jednak w trakcie leczenia odnotowano objawy takie jaksja, neuropatia obwodowa
oraz senn& (patrz punkt 4.8). Na#y poinstruowd pacjenta, aby unikat wykonywania czy$oo
takich jak prowadzenie samochodu czy obstuga maga§linwystapia u niego opisane objawy.

4.8 Dzialania niepagadane



Najczstsze dziatania niepgdane bendamustyny chlorowodorku to objawy hemaictog
(leukopenia, trombocytopenia), toksycz@idermatologiczna (reakcje nadvdiavosci), objawy
ogolnoustrojowe (garczka), objawy ze strony przewodu pokarmowego (n&cinavymioty).

W tabeli ponkej przedstawiono dane dotyce objawow niepmdanych zwazanych z bendamustyny
chlorowodorkiem.

Klasyfikacja | Bardzo cgsto | Czsto Niezbyt czsto | Rzadko Bardzo Czestai¢
uktadow i (>1/10) (>1/100 (>1/1000 i (>1/10 000 i| rzadko nieznana
narzaddéw I <1/10) <1/100) <1/1000) (<1/20 000 | (nie mae
by¢
okreslona
na
podstawie
dostpnych
danych)
Zakaenia i zak&enia zapalenia ptuc | posocznica | pierwotne
zargenia NOK*, wywotane atypowe
pasaytnicze | zakaenia Pneumocystis zapalenie
oportunistycz jiroveci ptuc
ne (w tym
wirusem
potpaca,
wirusem
cytomegalii,
wirusem
zapalenia
watroby typu
B)
Nowotwory zespot zespot
tagodne, rozpadu mielodysplastyc
ziodliwe i guza zny, ostra
nieokrelone biataczka
(w tym torbiele szpikowa
i polipy)
Zaburzenia leukopenia krwotok, hemoliza
krwi i uktadu | NOK*, niedokrwist
chtonnego trombocyto- | 0s¢,
penia neutropenia
Zaburzenia reakcje pancytopenia reakcja wstrzs
uktadu nadwreliw anfilaktyczn| anafilaktyczn
immunologicz osci NOK* a, reakcia |y
nego rzekomo
anafilaktycz
na,
niewydolno
§¢ szpiku
kostnego
Zaburzenia bl gtowy Bezsenng senndéc, zaburzenia
uktadu , Zawroty bezgtos smaku,
nerwowego glowy parestezje,
obwodowa
neuropatia
czuciowa,




zespot
antycholiner
-giczny,
zaburzenia
neurologiczn
e,

ataksja,
zapalenie
mdbzgu
Zaburzenia zaburzenia | wysick do tachykardia, | migotanie
serca Czynnaci osierdzia zawat serca, | przedsionk
serca takie niewydolng | 6w
jak ¢ serca
kotatanie,
diawica
piersiowa,
zaburzenia
rytmu
Zaburzenia niedocénie ostra zapaleniexyt
naczyniowe nie ttnicze, niewydolno
nadcgnieni $¢ krazenia
e ktnicze
Zaburzenia zaburzenia widknienie
ukfadu Czynnaci ptuc
oddechowego, ptuc
klatki
piersiowej i
srédpiersia
Zaburzenia nudndci, biegunka, krwotoczne
zotadka i jelit | wymioty zaparcia, zapalenie
zapalenie przetyku,
jamy ustnej krwawienie
Z przewodu
pokarmoweg
0
Zaburzenia lysienie, rumien, zespot
skory i tkanki zaburzenia zapalenie Stevensa-
podskérnej skorne skory, Johnsona,
NOK* $wiad, toksyczne
wysypka martwicze
plamisto- oddzielanie
grudkowa,n sie
admierne naskorka
pocenie
Zaburzenia brakmiesic bezptodnét
uktadu zki
rozrodczego i
piersi
Zaburzenia niewydolno
nerek i drog $¢ nerek
moczowych
Zaburzenia zapalenie bton bdl, niewydolndg
ogolne i stany | sluzowych, dreszcze, ¢
ostabienie,




w miejscu goraczka odwodnieni wielonarado

podania e, wa
jadtowstet
Badania mate s¢zenie | zwigkszenie

diagnostyczne | hemoglobiny, | aktywndci
zwiekszenie | AspAT/AIA

stezenia T,

kreatyniny, zwickszenie

zwiekszenie | aktywndci

stezenia fosfatazy

mocznika zasadowej,
zwiekszenie
stezenia
bilirubiny,
hipokaliemi
a

*NOK — nieopisane w innej kategorii
Opis wybranych dziataniepazadanych

Wskaznik CD4/CD8 mae by zmniejszony. Obserwowano zmniejszenie liczby liegfow.

U pacjentéw z immunosupresjyzyko zakaenia (np. zaksenie wirusem ospy wietrznej i wirusem
potpaca) zakaenia wirusem cytomegalii, zapalenia ptuc wywotanpgaezPneumaocystis jiroveci)
moze by zwickszone.

Istniejg pojedyncze doniesienia o wypteniu martwicy po przypadkowym podaniu
pozanaczyniowym, zespotu rozpadu guza oraz ansjilak

U pacjentéw, u ktérych stosujezdeki alkilujgce (w tym bendamustghobserwuje si zwiekszone
ryzyko rozwoju zespotu mielodysplastycznego i gdirataczki szpikowej. Do rozwoju wtérnego
nowotworu mae dog¢ nawet kilka lat po zak@zeniu chemioterapii.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnstest zgtaszanie podejrzewanych dfiata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nadee do fachowego personelu medycznego powinny zgftasz
wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane do podmiotu odpowiedzialnego lub zé&rednictwem
Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziatd Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracii
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

Tel: + 48 22 49 21 301

Fax: + 48 22 49 21 309

e-mail:ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepeadane mana zgtaszarowniez do podmiotu odpowiedzialnego.
4.9 Przedawkowanie

Podczas podawania leku w 30-minutowym wlewieyttoym, raz na trzy tygodnie, maksymalna
tolerowana dawka bendamustyny wynosita 280 mg/rafdidlogiczne objawy niegadane stopnia 2.
wg CTC z odpowiadagymi zmianami niedokrwiennymi w EKG uznane zosiadyobjawy
ograniczajce dawk.

W kolejnym badaniu, w ktorym bendamustyny chloroa@dk podawano w 30-minutowym wlewie



w dniach 1. i 2., co trzy tygodnie, maksymalnarmieana dawka wynosita 180 mg/m2. Toksycgno
ograniczajcg dawle stanowita trombocytopenia stopnia 4. Kardiolog&nbjawy niepggdane nie
miaty wptywu na dawkowanie leku w tym badaniu.

Postpowanie w przypadku przedawkowania

Swoista odtrutka nie istnieje. Skutecznymadkami zaradczymi ogranicaaymi hematologiczne
dziatania niepmdane mog by¢: przeszczepienie szpiku kostnego, przetoczenigutéw
krwiopochodnych (masa ptytkowa, koncentrat krwige&rwonych) lub podanie hematopoetycznych
czynnikow wzrostu.

Bendamustyny chlorowodorek i jego metaboligyusuwane z organizmu diadiedynie

W ograniczonym stopniu.

5.  WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworoeygostatyki alkilujce
kod ATC: LO1A A09.

Bendamustyny chlorowodorek jest alkjaym lekiem przeciwnowotworowym o watkowych
wiasciwosciach. Dziatanie przeciwnowotworowe i cytobdjczgadeku wynika przede wszystkim

z tworzenia wizan krzyzowych pojedynczej i podwaojnej nici DNA w drodze iddkji. W rezultacie
dochodzi do zaburzenia czyricomatrycyDNA, syntezy i naprawy DNA.

Skuteczné¢ przeciwnowotworow bendamustyny chlorowodorku udowodniono w szereglab

in vitro przeprowadzonych z wykorzystanienkmgch linii ludzkich komérek nowotworowych (raka
piersi, niedrobnokomaorkowego i drobnokomorkowedarptuc, raka jajnika i tych biataczek)
oraz w badaniacin vivo na r&nych déwiadczalnych modelach nowotworowych z guzami
pochodzenia mysiego, szczurzego i ludzkiego (cakrmak piersi, ngisak, chloniak, biataczka

i drobnokomaorkowy rak ptuc).

W badaniach na liniach ludzkich komérek nowotworolybendamustyny chlorowodorek
charakteryzowat gidziataniem odmiennym od dziatania innych lekowilajkcych. Nie stwierdzono
opornaci krzyzowej lub stwierdzono jedynie niewigllopornd¢ krzyzowa na ten zwgzek

w ludzkich liniach komérek nowotworowych wykagaych r&ne mechanizmy oporiaoi, co
najmniej czsciowo, z powodu wzghnie dtugotrwatlej interakcji z DNA. Ponadto, w batech
klinicznych wykazanoze nie istnieje petna oporfiokrzyzowa pome¢dzy bendamustyn

a antracyklinami, zwizkami alkilugcymi lub rytuksymabem. Jednakliczba pacjentéw ocenianych
w badaniach byta niewielka.

Przewlekia biataczka limfocytowa

Wskazanie do zastosowania w przewlekiej biatacneitytowej oparte jest na wynikach jednego
badania otwartego, poréwngggo bendamustgre chlorambucylem. W prospektywnym,
wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu otwartym uczegiyhc319, wczeniej nieleczonych
chorych na przewlektbiataczk limfocytowa w stadium B lub C wg Bineta. Bendamustyna (BEN)
w leczeniu pierwszego wyborustosowana byla w dal@@emg/mz2 daylnie, w dniach 1. i 2.
Chlorambucyl (CLB) stosowany byt w dawce 0,8 mg#kdniach 1. i 15. W obu poréwnywanych
ramionach chorzy otrzymali 6 cykli leczenia. Pacjestrzymali allopurynol w celu unikacia
wystgpienia zespotu rozpaduguza.

Mediana czasu przgcia do progresji choroby byta istotnie ¢ébza u chorych leczonych
bendamustysw poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucyl@ih% vs 8,3 miesty, p<0,0001
podczas ostatniej obserwaciji). Paggie catkowite nie rgnito sie statystycznie (nie agjnicto
mediany). Mediana czasu trwania remisji wyniostari@skcy po stosowaniu BEN i 6 miesly po
leczeniu CLB (p<0,0001). W ocenie bezpiatsteva w obu grupach terapeutycznych nie stwierdzono




jakichkolwiek dziata niepazadanych niespodziewanych pod weaigm charakterystyki i estosci
wystepowania. Zmniejszeniedawki w grupie BEN dokonar8d®o pacjentéw. Leczenie przerwano
u 3,9% pacjentéw z powodu reakcji nadinaosci.

Chioniaki nieziarnicze o0 powolnym przebiegu

Wskazanie do stosowania bendamustyny w leczenaniakow nieziarniczych o powolnym
przebiegu jest oparte na wynikach dwoch niekontvaloych badafazy II. W najwaniejszym,
prospektywnym, wielosodkowym, otwartym badaniu, bendamustyny chlorowellgtosowano
w monoterapii u 100 chorych na chioniaki nieziazeiB-komorkowe o powolnym przebiegu,

z oporndcia na rytuksymab stosowany w monoterapii lub w rantachpii skojarzonej. Mediana
liczby wczéniejszych linii chemioterapii lub terapii biologitgj wynosita trzy. Mediana kurséw
wczesniejszych linii chemioimmunoterapii z rytuksymabgiynosita dwa. Po uprzednim leczeniu
u chorych stwierdzono brak odpowiedzi na rytuksyredibprogresj nowotworu w cagu 6 miescy
od zakdiczenia leczenia. Bendamustyny chlorowodorek podawiagylnie w dawce 120 mg/m?
w dniach 1. i 2. w schemacie planowanym na co ni&gjnéncykli. Czas leczenia zaiat od
odpowiedzi (zaplanowano 6 cykli). Catkowity odsetelpowiedzi wynosit 75%, w tym 17%
odpowiedzi catkowitych i 58% — egciowych. Mediana czasu trwania remisji wynositatyi§odni.
Tolerancja dawki oraz schematu leczenia bendamy$tylia na og6t dobra.

Wskazanie jest rownisoparte na innym, prospektywnym, wiesoadkowym, otwartym badaniu

z udziatem 77 pacjentéw. Populacja badana bytazigjrdeterogenna i obejmowata chorych na
chtoniaki nieziarnicze B-komorkowe o powolnym priegu lub po transformacji w postaci bardziej
ztosliwej, z oporndcia na rytuksymab podawany w monoterapii lub w rantachpii skojarzone;j.

Po uprzednim leczeniu rytuksymabem u chorych stlz@mno brak odpowiedzi lub progresj
nowotworu w cagu 6 miesicy lub objawy niepggdane w trakcie leczenie rytuksymabem. Mediana
liczby wczéniejszych linii chemioterapii lub terapii biologitgj wynosita trzy. Mediana liczby
wczesniejszych linii chemioimmunoterapii z rytuksymab®iynosita dwa. Catkowity odsetek
odpowiedzi wynosit 76%, z&ednim czasem trwania remisji 5 migsi (29 [95% CI 22,1, 43,1]
tygodni).

Szpiczak mnogi

W prospektywnym, wielawodkowym, randomizowanym, otwartym badaniu uczegyio 131
chorych na zaawansowgpost& szpiczaka mnogiego (w stadium Il z proggdsp w stadium Il wg
klasyfikacji Durie-Salmona). Leczenie pierwszegdwagubendamustyny chlorowodorkiem

w skojarzeniu z prednizonem (BP) poréwnywano zda@m melfalanem i prednizonem (MP).
Kwalifikacja chorego do procedury przeszczepiemimérek krwiotwdrczych ani obecfo
konkretnych schorzewspoétistniejcych nie odgrywata roli we wtzaniu chorych do tego badania.
Bendamustyny chlorowodorek podawanaydnie w dawce 150 mg/m2 w dniach 1. i 2., melfalan
takze podawano diylnie w dawce 15 mg/m2 w 1. dniu. Kdy z lekdw stosowano w skojarzeniu

z prednizonem. Czas trwania leczenia zajebyt od odpowiedzi, podarivednio 6,8 cykli
bendamustyny i 8,7 cykli melfalanu.

U pacjentéw leczonych wedtug schematu BP stwierdistotnie dhisz mediar czasu przgycia

bez progresji choroby au pacjentéw leczonych wedtug schematu MP (15 [9b%&=21] vs. 12
[95%CI 10-14] miesicy, p=0,0566)Sredni czas do niepowodzenia leczenia wynosit 14ty

w grupie leczonej wedtug schematu BP i 9 mgiegiw grupie leczonej wedtlug schematu MP. Czas
trwania remisji wynosit 18 miegty po leczeniu schematem BP i 12 mjegipo leczeniu schematem
MP. Nie wykazano istotnych zdic dotycacych catkowitego czasu pragia (35 miesicy w grupie
BP vs. 33 miesicy w grupie MP). Tolerancja leczenia w obu gruphgla dobra i zgodna ze znanymi
parametrami bezpiecastwa stosowanych produktow leczniczych, przy zgeczzstszej redukcji
dawki w grupie BP.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja

1C



Okres péttrwania w fazie eliminacji4z po 30 minutach wlewu dglnego dawki 120 mg/f
powierzchni ciata oceniany u 12 oséb wynosit 28iauty.

Po podaniu 30-minutowego wlewuztnego, centralna ogjos¢ dystrybucji wynosita 19,3 |.
W warunkach stanu rownowagesenia po podaniu wstrzykggia dazylnego w bolusie oljos¢
dystrybuciji wynosita 15,8-20,5.

Ponad 95% substancji wgpuje w postaci zwzanej z biatkami osocza (przede wszystkim
z albuminami).

Metabolizm

Gtéwnym szlakiem metabolizmu bendamustyny jest dlyzit do monohydroksy- i
dihydroksybendamustyny. N-desmetylobendamustymaninga-hydroksybendamustyna powstaj
w wyniku metabolizmu wtrobowego z udzialem izoenzymu 1A2 cytochromu PAS0P). Inna
wazna droga metabolizmu bendamustyny obejmujecgiarzie z glutationem.

W warunkachin vitro bendamustyna nie hamuje aktywoidzoenzyméw CYP 1A4, CYP 2C9/10,
CYP 2D6, CYP 2E1i CYP 3A4.

Eliminacja

Sredni catkowity klirens bendamustyny po podaniw$abom dawki 120 mg/m2 powierzchni ciata
w 30 minutowym wlewie daylnym wynosit 639,4 ml/mingt Okoto 20% podanej dawki wydalal@ si
z moczem w eigu 24 godzin. Metabolity upagdkowano nagpujaco wedtug ildci wydalanych

z moczem: monohydroksybendamustyna > bendamustgitaydroksybendamustyna > utleniony
metabolit > N-desmetylobendamustyna. Eliminacjdicia podlegaj przede wszystkim
polarnemetabolity.

Niewydolnag¢ watroby

Nie obserwowano zmian parametréw farmakokinetyclngku u pacjentéw z 30-70% zajem
watroby przez proces nowotworowy i z nieznacarewydolngcia watroby (stzenie bilirubiny

w surowicy < 1,2 mg/dl). Nie stwierdzono istotny@tinic Cnax tmax, AUC, ti2r, Objetosci dystrybucii

i klirensu w poréwnaniu z pacjentami z prawidipezynndcia watroby i nerek. AUC oraz catkowity
klirens bendamustyny wykazuje odwraizaleznosé ze s¢zeniem bilirubiny w surowicy.

Niewydolnai¢ nerek

U pacjentéw z klirensem kreatyniny >10 ml/min, wntpacjentéw dializowanych, nie obserwowano
istotnych r@nic Guax tmax AUC, ti/2z, Objtosci dystrybucji i klirensu w poréwnaniu do pacjentow

z prawidtowg czynndcia watroby i nerek.

Pacjenci w podesziym wieku
W badaniach farmakokinetycznych brali udziat pacienwieku do 84 lat. Podeszly wiek nie wplywa
na farmakokinetyl& bendamustyny.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Dziatania niepgadane, ktérych nie obserwowano w badaniach klinichng ktore stwierdzono

w badaniach na zwiegtach po ekspozycji na dawki leku podobne do davesosvanych klinicznie,
0 potencjalnie istotnym znaczeniu dla stosowariidddnego, byly nagpujace:w badaniach
histologicznych na psach stwierdzono widoczne nekopowo przekrwieni€uzdéwki i krwotoki

w przewodzie pokarmowym. W badaniach mikroskopowstetierdzono rozlegte zmiany tkanki
limfatycznej wskazujce na immunosupresjzmiany cewkowe w obbie nerek ijder oraz zanikowe,
martwicze zmiany nabtonka gruczotu krokowego.
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W badaniach na zwiegtach stwierdzonaze bendamustyna dziata embriotoksycznie i teratagenn
Bendamustyna indukuje aberracje chromosomalne amyje wiaciwosci mutagenne w badaniach
zaréwnoin vivo, jak iin vitro. Diugotrwate badania na samicach myszy wykazatpendamustyna
ma dziatanie rakotworcze.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Mannitol

6.2 Niezgodnéci farmaceutyczne

Nie mieszé produktu leczniczego z innymi produktami lecznitizyoprécz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres wanosci
3 lata

Nalezy dokon& rekonstytucji proszku natychmiast po otwarciuKiol
Po rekonstytucji koncentrat najenatychmiast rozciezy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu.

Roztwor do infuzji
Wykazano stabiln& fizykochemiczi produktu po rekonstytucji i rozgiezeniu przez 3.5 godziny
w temperaturze 25°C oraz przez 2 dni w temperat2it@e8°C w polietylenowych workach.

Z punktu widzenia mikrobiologicznego roztwér nalevykorzyst& niezwtocznie. Jdi produkt nie
zostanie zayty natychmiast, za warunki i czas przechowywaripowiada uytkownik. Czas
przechowywania prawidtowo nie powiniendgtuzszy ni 24 godziny w temperaturze 2°C-8°C,
chybaze rekonstytucja/rozcfezenie miato miejsce w kontrolowanych, potwierdzimyvarunkach
jatowych.

6.4 Specjaln&rodki ostroznosci podczasprzechowywania

Brak specjalnych zalegalotyczcych temperatury przechowywania produktu leczniozeg
Przechowywa fiolki w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony pdswiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po nskygtucji lub rozciéczeniu, patrz punkt6.3.

6.5 Rodzajizawartéé opakowania

Fiolka z oraiowego szkia typu | (o pojeméa 10 ml lub 50 ml), zamkagta korkiem z gumy
bromobutylowej, z aluminiowym uszczelnieniem (zamgkie typu flip-off).

Fiolki o objtosci 10 ml zawiergj 25 mg bendamustyny chlorowodorku i pakowane ®pakowania
po 5, 10 20 fiolek.

Fiolki o objtosci 50 ml zawiergj 100 mg bendamustyny chlorowodorku i pakowane s
w opakowania po 1 i 5 fiolek.

Nie wszystkie wielkéci opakowa musz znajdowé sie w obrocie.
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6.6 Specjalngrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Podczas przygotowywania produktu Bendamustine Ingey unikat jego wdychania, kontaktu ze
skon i kontaktu z blonaméluzowymi (nost rekawiczki i odzie ochronn!). Zanieczyszczone lekiem
czesci ciata naley starannie umywoda z mydtem, oczy przendyroztworem soli fizjologiczne).

W miarg mozliwosci zaleca si prag na specjalnie zabezpieczonym blacie (pod nawielaemmarnym)
przykrytym nieprzepuszczajrdlia ptynow, absorpcyin jednorazow folig. Personel

W Cigzy nie mae zosté dopuszczony do kontaktu z cytostatykami.

Proszek do spogdzania koncentratu roztworu do infuzji ngleozpuci¢ w wodzie do wstrzykiwg,
rozcieaczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu do infuzji, a rasie poda we wlewie daylnym. Nalery
stosowa techniki aseptyczne.

1. Rekonstytucja

Rozpuci¢ zawartd¢ kazdej fiolki produktu Bendamustine Intaszawigmgj 25 mg bendamustyny
chlorowodorku w 10 ml wody do wstrzykiwarzez wstrzsanie.

Rozpuci¢ zawarté¢ kazdej fiolki produktu Bendamustine zawiegegj 100 mg bendamustyny
chlorowodorku w 40 ml wody do wstrzykiwgrzez wytrzsanie.

Rozpuszczony koncentrat zawiera 2,5 mg bendamustyioyowodorku w 1ml i ma post&larownego,
bezbarwnego roztworu.

2. Rozci@éczanie

Bezparednio po uzyskaniu klarownego roztworu (na ogoipd0 minutach) rozciezy¢ catkowity
dawke produktu Bendamustine Intas 0,9% roztworem chladau do infuzji do uzyskania ostatecznej
objetosci okoto 500 ml.

Produkt Bendamustine Intas ama rozciécza wytacznie 0,9% roztworem chlorku sodu. Nie wolno
uzywat do tego celu jakiegokolwiek innego roztworu dorzsgtiwan.

3. Podanie
Produkt Bendamustine Intas podajgwe wlewie daylnym przez 30—-60 min.

Fiolki sa przeznaczone wytznie do jednorazowegaytku. Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub
jego odpady nalsey usura¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Intas Pharmaceuticals Limited

Sage House

319 Pinner Road

North Harrow

Middlesex, HA1 4HF

Wielka Brytania

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

22226

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN |E DO OBROTU
| DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia ha dopuszczinabrotu: 16/12/2014

13



Data ostatniego przedienia pozwolenia:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.04.2017
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