SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Bendamustin Pharmas 2,5 mg/ml prasak za koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica sadrzi 25 mg bendamustinklorida (u obliku bendamustinklorid hidrata).
Jedna bocica sadrzi 100 mg bendamustinklorida (u obliku bendamustinklorid hidrata).

1 ml koncentrata sadrzi 2,5 mg bendamustinklorida, kada se rekonstituira prema uputama u dijelu 6.6.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju.
Bijeli do gotovo bijeli prasak.

4,  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Prva linija lijeCenja kroni¢ne limfocitne leukemije (Binet stadij B ili C) u bolesnika u kojih nije
prikladna kombinirana kemoterapija s fludarabinom.

Monoterapija indolentnog ne-Hodgkinovih limfoma (NHL) u bolesnika s progresijom bolesti tijekom
ili unutar 6 mjeseci nakon lijec¢enja rituksimabom ili protokolom koji sadrzi rituksimab.

Prva linija lije¢enja multiplog mijeloma (Durie-Salmon stadij 11 s progresijom ili stadij I11) u
kombinaciji s prednizonom u bolesnika starijih od 65 godina koji ne ispunjavaju uvjete za
transplantaciju autolognih mati¢nih stanica (engl. autologous stem cell transplantation, SCT) i koji u
vrijeme postavljanja dijagnoze imaju klini¢ku neuropatiju koja iskljucuje lijeenje protokolom koji
sadrzi talidomid ili bortezomib.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Doziranje
Monoterapija kronic¢ne limfocitne leukemije
100 mg/m? povrsine tijela na 1.1 2. dan ciklusa; svaka 4 tjedna, do 6 puta.

Monoterapija indolentnog ne-Hodginovog limfoma refraktornog na rituksimab
120 mg/m? povrsine tijela na 1. i 2. dan ciklusa; svaka 3 tjedna, barem 6 puta.

Multipli mijelom

120 - 150 mg/m? povrsine tijela na 1. i 2. dan ciklusa;

60 mg/m?® povriine tijela prednizona intravenski ili oralno tijekom 1.-4. dana ciklusa, svaka 4 tjedna,
barem 3 puta

Poremecaj funkcije jetre
Na temelju farmakokinetickih podataka, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim

poremecajem funkcije jetre (vrijednosti bilirubina u serumu < 1,2 mg/dl). U bolesnika s umjerenim
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oste¢enjem funkcije jetre (vrijednosti bilirubina u serumu 1,2-3,0 mg/dl) preporuca se smanjenje doze
za 30%.

Nisu dostupni podaci za bolesnike s teSkim poremecajem funkcije jetre (vrijednosti bilirubina u
serumu > 3,0 mg/dl) (vidjeti dio 4.3).

Poremecaj funkcije bubrega
Na temelju farmakokineti¢kih podataka, nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s klirensom
kreatinina > 10 ml/min. Iskustvo s bolesnicima s teSkim poremecajem funkcije bubrega je ograniceno.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost bendamustinklorida u djece nisu jo$ ustanovljene. Trenutno dostupni podaci
nisu dovoljni za davanje preporuke o doziranju.

Stariji bolesnici
Nema dokaza da je potrebna prilagodba doze u starijih bolesnika (vidjeti dio 5.2).

Nacin primjene

Za intravensku infuziju tijekom 30-60 minuta (vidjeti dio 6.6).

Infuzija se mora primijeniti pod nadzorom kvalificiranog lijecnika s iskustvom u primjeni
kemoterapeutika.

Smanjena funkcija koStane srzi povezana je s povecanom hematoloskom toksi¢nos¢u izazvanom
primjenom kemoterapeutika. LijeCenje se ne smije zapoceti ako su vrijednosti leukocita pale na
< 3000/l i/ili ako su vrijednosti trombocita pale na < 75 000/ pl (vidjeti dio 4.3).

LijeCenje se mora prekinuti ili odgoditi ako vrijednosti leukocita padnu na < 3000/ul i/ili vrijednosti
trombocita padnu na < 75 000/ pl. LijeCenje se moze nastaviti nakon $to vrijednosti leukocita narastu
na > 4000/ pl i vrijednosti trombocita na > 100 000/ pl.

Broj leukocita i trombocita doseze najnizu razinu nakon 14-20 dana, uz regeneraciju nakon 3-5
tjedana. Preporucuje se pomno nadziranje krvne slike tijekom intervala bez terapije (vidjeti dio 4.4).

U slucaju nehematoloske toksi¢nosti smanjenje doze mora se odrediti prema najtezem CTC stupnju
toksi¢nosti prethodnog ciklusa. U slucaju toksi¢nosti CTC stupnja 3 preporuca se smanjenje doze za
50%. Prekid terapije preporuca se kod toksi¢nosti CTC stupnja 4.

Ako bolesnik zahtijeva prilagodbu doze, individualno izracunata Smanjena doza mora se primijeniti na
1.1 2. dan odgovarajuceg ciklusa lijeCenja.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1
Dojenje

Tesko ostecenje jetrene funkcije (bilirubin u serumu > 3,0 mg/dl).

Zutica

Teska supresija koStane srzi i vrlo niske vrijednosti krvnih stanica (vrijednosti leukocita
< 3000/l i/ili trombocita < 75 000/ul)

Veliki operativni zahvati unutar manje od 30 dana od pocetka lijecenja

e Infekcije, osobito ako ukljucuju leukocitopeniju

e Cijepljenje protiv Zute groznice

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Mijelosupresija
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U bolesnika koji se lije¢e bendamustinkloridom moZe se javiti mijelosupresija. U slucaju
mijelosupresije povezane s lije¢enjem, potrebno je barem jednom tjedno nadzirati vrijednosti
leukocita, trombocita, hemoglobina i neutrofila. Prije zapocinjanja sljedeceg ciklusa, preporucuju se
sljede¢i parametri: vrijednost leukocita > 4000/ul i/ili trombocita > 100 000/pl.

Infekcije

Uz primjenu bendamustinklorida pojavile su se ozbiljne i smrtonosne infekcije, ukljucujuéi bakterijske
(sepsa, upala pluca) i oportunisticke infekcije poput pneumocisti¢ne upale plué¢a uzrokovane
bakterijom Pneumocystis jirovecii (PJP), infekcije varicella zoster virusom (VZV) i infekcija
citomegalovirusom (CMV). Prijavljeni su slucajevi progresivne multifokalne leukoencefalopatije
(PML), ukljucuju¢i smrtonosne, nakon primjene bendamustina uglavnom u kombinaciji s
rituksimabom ili obinutuzumabom. Lije¢enje bendamustinkloridom mozZe uzrokovati produljenu
limfocitopeniju (< 600/ul) i nizak broj CD4-pozitivnih T-stanica (pomagacke T-stanice) (< 200/ul)
najmanje 7-9 mjeseci po zavrsetku lijecenja. Limfocitopenija i deplecija CD4-pozitivnih T-stanica su
izraZeniji kada se bendamustin kombinira s rituksimabom. Bolesnici koji nakon lije¢enja

na (oportunisticke) infekcije. U slu¢aju niskog broja CD4-pozitivnih T-stanica (< 200/ul), treba
razmotriti profilaksu za pneumocisti¢nu upalu pluc¢a uzrokovanu bakterijom Pneumocystis jiroveci
(PJP). Sve bolesnike je tijekom cijelog lijecenja potrebno nadzirati zbog respiratornih znakova i
simptoma. Bolesnike je potrebno savjetovati da Zurno prijave nove simptome infekcije, ukljucujuéi
vruéicu i simptome respiratornih bolesti. Kod znakova (oportunisti¢kih) infekcija potrebno je
razmotriti prekid primjene bendamustinklorida.

Vodite racuna o PML-u pri razmatranju diferencijalne dijagnoze u bolesnika s novim ili pogorSanim
neuroloskim, kognitivnim ili bihevioralnim znakovima ili simptomima. Ako se sumnja na PML,
potrebno je provesti odgovarajucu dijagnosti¢ku procjenu, a lijeéenje privremeno prekinuti dok se ne
isklju¢i PML.

Nemelanomski rak koZe

U klini¢kim ispitivanjima, zapazen je povecan rizik od nemelanomskog raka koze (karcinom bazalnih
stanica i karcinom plocastih stanica) u bolesnika lijecenih terapijama koje su sadrzavale bendamustin.
Preporucuje se redovit pregled koze kod svih bolesnika, a narocito kod onih s rizicnim ¢imbenicima za
rak koze.

Reaktivacija hepatitisa B

Prijavljena je reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su kroni¢ni nositelji tog virusa nakon §to su ti
bolesnici primili bendamustinklorid. Neki su slu¢ajevi doveli do akutnog zatajenja jetre ili smrtnog
ishoda. Bolesnike je potrebno testirati na infekciju virusom hepatitisa B prije uvodenja lijeCenja
bendamustinkloridom. U bolesnika s pozitivnim testovima na hepatitis B (uklju¢ujuéi i one s aktivnom
bolescu) prije uvodenja lijecenja i u bolesnika s pozitivnim testom na HBV infekciju tijekom lijecenja,
potrebno je konzultirati stru¢njake za bolest jetre i lijeCenje hepatitisa B. Nositelje virusa hepatitisa B
kojima je potrebno lije¢enje bendamustinkloridom treba paZljivo nadzirati zbog znakova i simptoma
aktivne HBV infekcije za vrijeme terapije te nekoliko mjeseci nakon zavrsetka terapije (vidjeti dio
4.8).

Kozne reakcije

Prijavljene su brojne kozne reakcije. Ti dogadaji uklju¢uju osip, teSke kozne reakcije i bulozni
egzantem. Tijekom primjene bendamustinklorida prijavljeni su slu¢ajevi Stevens—Johnsonova
sindroma (SJS), toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN) te reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim
simptomima (DRESS), neki od njih sa smrtnim ishodom. Lijeénici koji propisuju lijek trebaju
bolesnike upozoriti na znakove i simptome tih reakcija i re¢i im da odmah potraze lije¢nicku pomo¢
ako razviju te simptome. Neki su se dogadaji pojavili kada je bendamustinklorid primijenjen u
kombinaciji s drugim antitumorskim lijekovima te se stoga uzro¢na povezanost ne moze precizno
utvrditi. Kad se pojave kozne reakcije, one mogu biti progresivne te se pogorsati daljnjim lijeCenjem.
Ako su koZne reakcije progresivne, primjenu bendamustinklorida potrebno je prekinuti ili obustaviti.
Kod teskih koznih reakcija, ako se sumnja na uzro¢nu povezanost s bendamustikloridom, lije¢enje se

mora prekinuti.
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Srcéani poremecaji

Tijekom lijecenja bendamustinkloridom moraju se pomno nadzirati koncentracije kalija u krvi te se u
slu¢aju vrijednosti K* <3,5 mEq/l, mora dati nadomjeske kalija i kontrolirati EKG. ZabiljeZeni su
slu¢ajevi infarkta miokarda i zatajenja srca sa smrtnim ishodom prilikom lije¢enja s bendamustinom.
Bolesnike s postoje¢om bolesti srca ili s bolesti srca u anamnezi potrebno je pomno nadzirati.

Mucnina, povracanje
Za simptomatsko lije¢enje mucnine i povracanja moze se dati antiemetik.

Sindrom lize tumora

Sindrom lize tumora, povezan s lije¢enjem bendamustinkloridom prijavljen je u bolesnika u klinickim
ispitivanjima. Najéesce se pojavljuje unutar 48 sati od primjene prve doze bendamustinklorida, te ako
se ne intervenira moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega i smrti. Prije terapije potrebno je
razmotriti preventivne mjere kao $to su primjerena hidracija, pomno praéenje biokemijskih parametara
krvi, narocito razine kalija i mokraéne kiseline, te primjena lijekova koji smanjuju razinu mokraéne
kiseline u krvi (alopurinola i razburikaze). Medutim, kod istodobne primjene bendamustina i
alopurinola prijavljeno je nekoliko slucajeva Stevens-Johnsonovog sindroma i toksi¢ne epidermalne
nekrolize.

Anafilaksija

Infuzijske reakcije na bendamustinklorid Cesto su se javljale u klini¢kim ispitivanjima. Simptomi su
uglavnom blagi i ukljucuju vruéicu, zimicu, svrbez i osip. U rijetkim slucajevima zabiljezene su teske
anafilakticke i anafilaktoidne reakcije. Bolesnike se nakon prvog ciklusa lije¢enja mora ispitati o
simptomima koji bi ukazivali na infuzijsku reakciju. U bolesnika u kojih se prethodno javila infuzijska
reakcija, potrebno je u sljede¢im ciklusima razmotriti mjere za sprjecavanje teskih reakcija, koje
ukljuéuju primjenu antihistaminika, antipiretika i kortikosteroida.

Bolesnicima u kojih se javila alergijska reakcija treceg ili teZzeg stupnja nije se u pravilu ponavljala
terapija.

Kontracepcija

Bendamustinklorid je teratogen i mutagen.

Zene ne smiju zanijeti tijekom lije¢enja. Muski bolesnici ne smiju zageti dijete tijekom i do 6 mjeseci
nakon lijeenja. Moraju zatraziti savjet o pohranjivanju sperme prije lije¢enja bendamustinkloridom,
obzirom na moguéu ireverzibilnu neplodnost (vidjeti dio 4.6.).

Ekstravazacija

U slucaju ekstravazacije, infuziju se mora odmah prekinuti. Iglu treba ukloniti nakon kratke aspiracije.
Nakon toga potrebno je ohladiti zahvaéeno tkivo. Ruku je potrebno podignuti. Ne postoji jasna korist
primjene dodatnih mjera, poput primjene kortikosteroida.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena in-vivo ispitivanja interakcija.

Kada se bendamustinklorid kombinira s mijelosupresivnim lijekovima, moZe se pojacati u¢inak
bendamustinklorida i/ili istodobno primijenjenih lijekova na kostanu srz. Svako lijecenje koje
pogorsava opce stanje bolesnika ili pogorSava funkciju kostane srzi moze pojacati toksi¢nost
bendamustinklorida.

Kombinacija bendamustinklorida s ciklosporinom ili takrolimusom moze rezultirati prekomjernom
imunosupresijom s rizikom od limfoproliferacije.

Citostatici mogu smanjiti stvaranje antitijela nakon cijepljenja zivim virusom i povecati rizik od
infekcije koja moze dovesti do smrtnog ishoda. Rizik je veéi u bolesnika koji su ve¢ imunosuprimirani
zbog osnovne bolesti.
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Metabolizam bendamustina ukljucuje izoenzim 1A2 citokrom P450 (CYP) sustava (vidjeti dio 5.2).
Stoga postoji moguénost interakcija s CYP1A2 inhibitorima, kao $to su fluvoksamin, ciprofloksacin,
aciklovir i cimetidin.

Pedijatrijska populacija
Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Kontracepcija u zena i muskaraca

Zene reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja lijekom
Bendamustin Pharmas.

Muskarce koji se lijece bendamustinom takoder treba savjetovati da ne za¢nu dijete tijekom lijecenja i
do 6 mjeseci nakon zavrSetka lijeenja.

Trudnoéa

Nedostatni su podaci o primjeni bendamustinklorida u trudnica. U neklini¢kim ispitivanjima
bendamustinklorid je bio embrioletalan/fetoletalan, teratogen i genotoksican (vidjeti dio 5.3). Tijekom
trudnoce, bendamustinklorid se smije primjenjivati samo ako je to stvarno neophodno. Majku se mora
upozoriti 0 moguéim rizicima za plod. AKo je lijeCenje bendamustinom apsolutno neophodno tijekom
trudnoce, ili je trudnoca nastupila tijekom lijecenja, bolesnicu je potrebno informirati o rizicima za
nerodeno dijete i pazljivo nadzirati. Potrebno je razmotriti moguénost genetskog savjetovanja.

Plodnost
Potrebno je zatraziti savjet 0 pohranjivanju sperme prije lije¢enja, zbog moguénosti ireverzibilne
neplodnosti uzrokovane lije¢enjem bendamustinom.

Dojenje
Nije poznato izlu¢uje li se bendamustin u maj¢ino mlijeko te je stoga bendamustin kontraindiciran
tijekom dojenja (vidjeti dio 4.3). Dojenje se mora prekinuti tijekom lije¢enja bendamustinom.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Bendamustin znacajno utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Tijekom
lije¢enja bendamustinom, prijavljena je ataksija, periferna neuropatija i somnolencija (vidjeti dio 4.8).
Bolesnike se mora uputiti da izbjegavaju potencijalno opasne radnje, kao $to su upravljanje vozilima i
rad sa strojevima, ako primijete navedene simptome.

4.8 Nuspojave

Najéesce nuspojave bendamustina su hematoloske nuspojave (leukopenija, trombocitopenija),
dermatoloska toksi¢nost (alergijske reakcije), opéi simptomi (vru€ica), gastrointestinalni simptomi

(mucnina, povracanje).

U tablici ispod navedeni su podaci dobiveni kod primjene bendamustinklorida.

MedDRA Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto |Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
klasifikacija >1/10 >1/100 i >1/1000 i >1/10000i  [<1/10 000 (ne moZe se
organskih sustava <1/10 <1/100 <1/1000 procijeniti
iz dostupnih
podataka)
Infekcije i infestacije |infekcija (NDS)* pneumonija  [sepsa primarna atipi¢na
oportunisticka uzrokovana pneumonija
infekcija Pneumocystis
(ukljucujuci jirovecii
herpes zoster,
citomegalovirus,
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MedDRA Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto  |Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
klasifikacija >1/10 >1/100 i >1/1000 i >1/10000i |<1/10 000 (ne moZe se
organskih sustava <1/10 <1/100 <1/1000 procijeniti
iz dostupnih
podataka)
hepatitis B)
Dobroc¢udne, sindrom lize mijelodisplasti
zlo¢udne 1 tumora ¢ni sindrom,
nespecificirane akutna
novotvorine mijeloidna
(ukljuCujudi ciste i leukemija
polipe)
Poremecaji krvi i leukopenija hemoragija, pancitopenija (zatajenje hemoliza
limfnog sustava (NDS)*, anemija, kostane srzi
trombocitopenija |neutropenija
, limfopenija
Poremecaji preosjetljivost anafilakticka |anafilakticki Sok
imunoloskog sustava (NDS)* reakcija,
anafilaktoidna
reakcija
Poremecaji zivéanog | glavobolja nesanica somnolencija, [disgeuzija,
sustava omaglica afonija parestezija,
periferna senzorna
neuropatija,
antikolinergicki
sindrom,
neuroloski
poremecaji,
ataksija,
encefalitis
Sréani poremecaji sr¢ana disfunkcija, [perikardijalni tahikardija fibrilacija
kao §to su izljev, infarkt atrija
palpitacije, miokarda,
angina pektoris, |zatajenje srca
aritmija
Krvozilni poremecaji hipotenzija, akutno flebitis
hipertenzija zatajenje
cirkulacije
Poremecaji di$nog pluéna disfunkcija pluéna fibroza pneumonitis,
sustava, prsista i krvarenje
sredoprsja pluénih
alveola
Poremecaji mucnina, dijareja, hemoragijski
probavnog sustava  |povracanje konstipacija, ezofagitis,
stomatitis gastrointestinalno
krvarenje
Poremecaji koze i alopecija, eritem, Stevens-
potkoznog tkiva kozni poremecaji dermatitis, Johnsonov
(NDS)*, pruritus, sindrom,
urtikarija makularno- toksicna
papularni osip, epidermalna
hiperhidroza nekroliza
(TEN),
reakcija na
lijek s
eozinofilijo
mi
sistemskim
simptomima
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MedDRA Vrlo cesto Cesto Manje ¢esto  |Rijetko Vrlo rijetko Nepoznato
klasifikacija >1/10 >1/100 i >1/1000 i >1/10000i |<1/10 000 (ne moze se
organskih sustava <1/10 <1/100 <1/1000 procijeniti
iz dostupnih
podataka)
(DRESS)*
Poremecaji amenoreja neplodnost
reproduktivnog
sustava i dojki
Poremecaji bubrega i zatajenje
mokraénog sustava bubrega
Op¢i poremecaji i upala sluznice, |bol, visestruko
reakcije na mjestu umor, zimica, zatajivanje organa
primjene pireksija dehidracija,
anoreksija
Pretrage snizena razina  [povisena razina
hemoglobina,  |AST,
povisena razina |poviSena razina
kreatinina, ALT,
poviSena razina |poviSena razina
ureje alkalne fosfataze,
poviSena razina
bilirubina,
hipokalijemija
Poremecaji jetre i zatajenje
zudi funkcije jetre

NDS = nije drugacije specificirano
* u kombinaciji s rituksimabom

Opis odabranih nuspojava

Prijavljeni su izolirani slu¢ajevi nekroze nakon nehoti¢ne ekstravaskularne primjene, sindroma lize
tumora i anafilaksije.

Povecan je rizik od mijelodisplasti¢énog sindroma i akutnih mijeloidnih leukemija u bolesnika lije¢enih
alkiliraju¢im lijekovima (ukljuc¢ujuci bendamustin). Sekundarna zlo¢udna bolest moze se razviti
nekoliko godina nakon prestanka kemoterapije.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika trazi se da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava navedenog u

Dodatku V.

4.9

Predoziranje

Nakon primjene infuzije bendamustinklorida, tijekom 30 minuta, jednom svaka 3 tjedna, najvisa
podnosljiva doza bila je 280 mg/m?. Uginci na srce CTC stupnja 2, kompatibilni s ishemijskim
promjenama u EKG-u smatraju se kritiénima za ogranicenje doze.

U drugom ispitivanju infuzije bendamustinklorida, tijekom 30 minuta, na 1. i 2. dan, svaka 3 tjedna,
najvisa podnosljiva doza bila je 180 mg/m®. Trombocitopenija stupnja 4 predstavljala je toksi¢nost
koja ogranicava dozu. Kardiotoksi¢nost nije ograni¢avala dozu u ovom protokolu doziranja.

Mjere lijeCenja
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Nema specificnog antidota. Transplantacija koStane srzi i transfuzije (trombocita, koncentriranih
eritrocita) ili primjena hematoloskih faktora rasta mogu se koristiti kao djelotvorne mjere kojima se
kontroliraju hematoloske nuspojave.

Bendamustinklorid i njegovi metaboliti dijaliziraju se u vrlo maloj koli€ini.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antineoplastici, alkilirajuéi pripravci, ATK oznaka: LOLAAO09

Bendamustinklorid je alkilirajuci antitumorski lijek s jedinstvenim djelovanjem. Antineoplasti¢no i
citocidno djelovanje bendamustinklorida temelji se primarno na kriznom povezivanju jednostrukih i
dvostrukih lanaca DNK reakcijom alkiliranja. Kao rezultat, dolazi do poremecaja replikacije, sinteze i
popravka DNK.

Antitumorsko djelovanje bendamustinklorida pokazalo se u nekoliko in vitro ispitivanja na razli¢itim
linijama humanih tumorskih stanica (rak dojke, rak plu¢a nemalih stanica i malih stanica, karcinom
jajnika i razli¢ite leukemije) i in vivo u razli¢itim eksperimentalnim tumorskim modelima s tumorima
misjeg, Stakorskog i humanog podrijetla (melanom, rak dojke, sarkom, limfom, leukemija i rak pluca
malih stanica).

Bendamustinklorid je pokazao profil aktivnosti u humanim tumorskim stani¢nim linijama razli¢it od
drugih alkiliraju¢ih lijekova. Pokazalo se da djelatna tvar ne razvija ili razvija vrlo slabu kriznu
rezistenciju u humanim tumorskim stani¢nim linijama uz razli¢ite mehanizme rezistencije, barem
djelomiéno zbog relativno postojane interakcije s DNK. Dodatno, u klini¢kim ispitivanjima se
pokazalo da nema potpune krizne rezistencije bendamustina s antraciklinima, alkiliraju¢im lijekovima
ili rituksimabom. Medutim, broj ispitivanih bolesnika je malen.

Kroni¢na limfocitna leukemija

Provedeno je jednostruko otvoreno ispitivanje koje usporeduje bendamustin s klorambucilom kao
potpora primjeni bendamustina u kroni¢noj limfocitnoj leukemiji. U prospektivnom, multicentriénom
randomiziranom ispitivanju, ukljuc¢eno je 319 prethodno nelije¢enih bolesnika s kroni¢nom
limfocitnom leukemijom stadija B ili C po Binetu, kojima je bilo potrebno lije¢enje. Prva linija
lije¢enja bendamustinkloridom u dozi od 100 mg/m?, primijenjenim intravenski na dane 1 i 2 (BEN)
usporedena je s lijeCenjem klorambucilom (CLB) 0,8 mg/kg na dane 1 i 15 tijekom 6 ciklusa u oba
kraka ispitivanja. Bolesnici su primili alopurinol kako bi se sprije¢io sindrom lize tumora.

Bolesnici koji su primili BEN imali su zna¢ajno dulji medijan prezivljenja bez progresije u odnosu na
bolesnike koji su primali CLB (21,5 prema 8,3 mjeseca, p < 0,0001 pri zadnjem pracenju). Ukupno
preZivljenje nije se statisti¢ki znacajno razlikovalo (nije postignut medijan). Medijan trajanja remisije
bio je 19 mjeseci uz BEN i 6 mjeseci uz CLB (p < 0,0001). Procjena sigurnosti u oba kraka ispitivanja
nije pokazala nuspojave neoc¢ekivane prirode ili uéestalosti. Doza BEN smanjena je u 34% bolesnika.
Lijecenje BEN-om prekinulo je 3,9% bolesnika zbog alergijske reakcije.

Indolentni ne-Hodgkinovi limfomi

Indikacija za indolentne ne-Hodgkinove limfome temelji se na dva nekontrolirana ispitivanja faze I1.
U pivotalnom, prospektivnom, multicentri¢nom, otvorenom ispitivanju 100 bolesnika s indolentnim
ne-Hodgkinovim limfomom B-stanica otpornim na lijecenje rituksimabom kao monoterapijomili u
kombinaciji, primilo je BEN kao monoterapiju. Bolesnici su primili medijan od 3 prethodna ciklusa
kemoterapije ili bioloske terapije, te medijan od 2 ciklusa terapije koji su ukljucivali rituksimab. Nije
bilo odgovaraju¢eg odgovora na lije¢enje rituksimabom i doslo je do progresije bolesti unutar 6
mjeseci nakon terapije rituksimabom. Doza BEN bila je 120 mg/m?, primijenjena intravenski na dane
11 2 te je planirano najmanje 6 ciklusa. Trajanje lijecenja ovisilo je o odgovoru (planirano 6 ciklusa).
Ukupna stopa odgovora bila je 75% ukljucujuci 17% potpunih (CR i CRu) i 58% djelomicnih
odgovora kako je procijenilo neovisno povijerenstvo. Medijan trajanja remisije je bio 40 tjedana.
Opcenito, BEN se bolje podnosio kada se primjenjivao u ovoj dozi i rasporedu.
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Dodatna potpora indikaciji je drugo prospektivno, multicentri¢no, otvoreno ispitivanje koje je
ukljuéivalo 77 bolesnika. Populacija bolesnika bila je heterogenija, ukljuéujuéi: indolentne ili
transformirane ne-Hodgin limfome B stanica otporne na lijecenje rituksimabom u monoterapiji ili
kombiniranoj terapiji. Nije bilo odgovarajuceg odgovora na lijecenje rituksimabom ili je doslo do
progresije unutar 6 mjeseci nakon terapije rituksimabom ili su imali nuspojave na prethodno lije¢enje
rituksimabom. Bolesnici su primili medijan od 3 prethodna ciklusa kemoterapije ili bioloske terapije te
medijan od 2 ciklusa terapije koji su ukljucivali rituksimab. Ukupna stopa odgovora na BEN bila je
76% s medijanom trajanja odgovora od 5 mjeseci (29 [95% interval pouzdanosti 22,1; 43,1] tjedana).

Multipli mijelom

U prospektivnom, multicentricnom, randomiziranom, otvorenom ispitivanju ukljucen je 131 bolesnik s
uznapredovanim multiplim mijelomom (Durie-Salmonov stadij 1l s progresijom ili stadij I11). Prva
linija lije¢enja bendamustinkloridom u kombinaciji s prednizonom (BP) usporedivana je s lije¢enjem
melfalanom i prednizonom (MP). Niti podobnost za transplantaciju niti prisutnost specifi¢nih
komorbiditeta nisu bili znacajni za ukljuéivanje u ispitivanje. Primjenjivala se intravenska doza
bendamustinklorida od 150 mg/m2 na 1. i 2. dan ciklusa ili intravenska doza melfalana od 15 mg/m2
na 1. dan ciklusa, oba u kombinaciji s prednizonom. Trajanje lijeCenja ovisilo je o odgovoru i iznosilo
je prosjecno 6,8 ciklusa u BP skupini i 8,7 ciklusa u MP skupini.

Bolesnici s BP terapijom imali su dulji medijan prezivljenja bez progresije bolesti u odnosu na
bolesnike s MP, 15 [95% interval pouzdanosti 12-21] prema 12 [95% interval pouzdanosti 10-14]
mjeseci) (p=0,0566). Medijan vremena do neuspjeha lijeGenja bio je 14 mjeseci s BP i 9 mjeseci s MP.
Trajanje remisije bilo je 18 mjeseci s BP i 12 mjeseci s MP. Razlika u ukupnom prezivljenju nije bila
statisticki znacajna (35 mjeseci BP prema 33 mjeseca MP). Podnogljivost u oba kraka ispitivanja bila
je u skladu s poznatim sigurnosnim profilom navedenih lijekova sa znacajno ve¢im smanjenjem doze
u BP kraku ispitivanja.

5.2  Farmakokineticka svojstva

Distribucija
Poluvrijeme eliminacije t,, nakon 30 minuta intravenske infuzije doze od 120 mg/m? povrsine tijela u

12 ispitanika bilo je 28,2 minute.

Nakon 30 minuta intravenske infuzije sredi$nji volumen distribucije bio je 19,3 1. U stanju dinamicke
ravnoteze nakon intravenske bolus injekcije volumen distribucije iznosio je od 15,8 do 20,5 1.

Vise od 95% tvari veze se na proteine plazme (prvenstveno albumin).

Biotransformacija

Glavni put klirensa bendamustina je hidroliza do monohidriksibendamustina i
dihidroksibendamustina. Stvaranje N-desmetilbendamustina i gamahidroksibendamustina
metabolizmom u jetri ukljucuje izoenzim 1A2 citokroma P450 (CYP). Drugi znacajni put
metabolizma bendamustina uklju¢uje konjugaciju s glutationom.

In vitro bendamustin ne inhibira CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 ili CYP 3A4.

Eliminacija
Srednji ukupni klirens nakon 30 minuta intravenske infuzije doze od 120 mg/m? povrsine tijela u 12

ispitanika bio je 639,4 ml/minuti. Oko 20% primijenjene doze izluc¢ilo se putem urina unutar 24 h.
Koli¢ine izlu¢ene u urinu bile su u padaju¢em nizu: monohidroksibendamustin > bendamustin >
dihidroksibendamustin > oksidirani metabolit > N- desmetilbendamustin. Putem zuc¢i eliminiraju se
primarno polarni metaboliti.

Poremecaj funkcije jetre

U bolesnika s 30-70%-tnom tumorskom infiltracijom jetre i blagim poremecéajem funkcije jetre
(vrijednosti bilirubina u serumu < 1,2 mg/dl) farmakokineticke znacajke nisu se promijenile. Nije bilo
znacajne razlike u odnosu na bolesnike s normalnom funkcijom jetre i bubrega obzirom na Cax, tmax,
AUC, ty,, volumen distribucije i klirens. AUC i ukupni klirens bendamustina obrnuto su
proporcionalni vrijednostima bilirubina u serumu.
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Poremecaj funkcije bubrega

U bolesnika s klirensom kreatinina >10 ml/min, uklju¢ujuci i bolesnike na dijalizi, nije bilo znacajne
razlike u odnosu na bolesnike s normalnom funkcijom jetre i bubrega, obzirom na vrijednosti Cpnay,
tmax, AUC, 1y, volumen distribucije i klirens.

Starije osobe
U farmakokineti¢ka ispitivanja ukljuceni su ispitanici u dobi do 84 godine. Starija zivotna dob ne

utjece na farmakokinetiku bendamustina.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Nuspojave koje nisu zabiljezene u klinickim ispitivanjima, ali su zapaZene u Zivotinja pri razinama
ekspozicije slicnim klinickim razinama ekspozicije u ljudi i s mogu¢om vaznoséu za klinicku
primjenu, bile su sljedece:

Histoloske pretrage u pasa pokazale su makroskopski vidljivu hiperemiju sluznice i hemoragiju u
gastrointestinalnom sustavu. Mikroskopske pretrage pokazale su opsezne promjene limfnog tkiva,
ukazujuéi na imunosupresiju i tubularne promjene na bubrezima i testisima, kao i na atrofi¢ne,
nekroti¢ne promjene na epitelu prostate.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala da je bendamustin embriotoksican i teratogen.

Bendamustin inducira aberacije kromosoma i pokazuje mutagenost in vivo i in vitro. U dugotrajnim
ispitivanjima u Zzenki miseva bendamustin je kancerogen.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomoénih tvari

Manitol

6.2 Inkompatibilnosti

Lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima osim onih navedenih u dijelu 6.6.
6.3 Rok valjanosti

3 godine

Prasak je potrebno rekonstituirati odmah nakon otvaranja bocice.
Rekonstituirani koncentrat potrebno je odmah razrijediti s 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida.

Otopina za infuziju

Nakon rekonstitucije i razrjedivanja, dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost tijekom 3,5 sati na
25°C/60% RV i tijekom 2 dana na 2°C - 8°C u polietilenskim vre¢ama.

S mikrobioloskog gledista, lijek se mora iskoristiti odmah. Ako se ne primijeni odmah, vrijeme i uvjeti
skladiStenja prije primjene su odgovornost korisnika i uobi¢ajeno ne bi trebali biti dulji od 24 sata pri
2°-8°C, osim ako rekonstitucija/razrjedivanje nisu provedeni u kontroliranim i validiranim asepti¢kim
uvjetima.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Bocice cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije ili razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 VrstaisadrZzaj spremnika

Smeda staklena bocica tipa I od 25 ml s brombutilnim gumenim ¢epom i aluminijskom kapicom sa
zaStitnim poklopcem.
Smeda staklena bocica tipa I od 50 ml s brombutilnim gumenim ¢epom i aluminijskom kapicom sa
zaStitnim poklopcem.

Bendamustin Pharmas je dostupan u pakiranjima koja sadrze 1, 5, 10 i 20 bo¢ica s 25 mg
bendamustinklorida te 1 i 5 boc€ica koje sadrze 100 mg bendamustinklorida.
Na trziStu se ne moraju nalazite sve veli¢ine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Pri rukovanju s bendamustinkloridom, mora se izbjegavati inhalacija, kontakt s kozom ili sluznicom
(nositi rukavice i zastitnu odjecu!). Kontaminirani dijelovi tijela moraju se pazljivo isprati vodom i
sapunom. O¢i se moraju isprati fizioloSkom otopinom. Ako je moguée, preporucuje se rad na
posebnim sigurnosnim radnim plohama (laminarni protok) s vodonepropusnom, apsorbiraju¢om
folijom za jednokratnu uporabu. Trudnice medu osobljem ne smiju rukovati citostaticima.

Prasak za koncentrat za otopinu za infuziju mora se rekonstituirati s vodom za injekcije, a zatim
razrijediti s 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida i tada primijeniti putem intravenske infuzije. Kod
pripreme otopina potrebno je koristiti asepticku tehniku.

1. Rekonstitucija

Prasak je potrebno rekonstituirati neposredno nakon otvaranja bocice.

Svaka bocica lijeka Bendamustin Pharmas koja sadrzi 25 mg bendamustinklorida rekonstituira se s 10
ml vode za injekcije uz protresanje bocice.

Svaka bocica lijeka Bendamustin PharmaS koja sadrzi 100 mg bendamustinklorida rekonstituira se S
40 ml vode za injekcije uz protresanje bodice.

1 ml rekonstituiranog koncentrata sadrzi 2,5 mg bendamustinklorida i izgleda kao bistra bezbojna
otopina.

2. Razrjedivanje

Cim se dobije bistra otopina (obi¢no nakon 5-10 minuta), odmah razrijedite ukupnu preporu¢enu dozu
lijeka Bendamustin PharmasS s 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida kako bi se postigao ukupni
volumen od priblizno 500 ml.

Bendamustin PharmasS se mora razrijediti iskljucivo s 0,9%-tnom otopinom natrijevog klorida i niti s
bilo kojom drugom otopinom za injekciju.

3. Primjena

Otopina se primjenjuje intravenskom infuzijom tijekom 30-60 minuta.

Bocice su namijenjene iskljucivo za jednokratnu uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Pharmas d.o.o.

Radnicka cesta 47

10 000 Zagreb

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-823301419
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 21. sije¢nja 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 05. srpnja 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

05. srpnja 2021.
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