Sp. zn. sukls144227/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml prasek pro koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENi{

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 25 mg bendamustin-hydrochloridu (jako monohydrat bendamustin-
hydrochloridu).

Jedna injekéni lahvic¢ka obsahuje 100 mg bendamustin-hydrochloridu (jako monohydrat bendamustin-
hydrochloridu).

Jeden ml koncentratu po rekonstituci podle bodu 6.6 obsahuje 2,5 mg bendamustin-hydrochloridu (jako
monohydrat bendamustin-hydrochloridu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.
Bily, mikrokrystalicky prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba prvni linie chronické lymfocytarni leukémie (stadia B nebo C dle Bineta) u pacientt, pro které
neni vhodna kombinovana chemoterapie obsahujici fludarabin.

V monoterapii k 1é¢bé indolentniho non-Hodgkinova lymfomu u pacientdl, u kterych doslo k progresi
behem 1écby rituximabem nebo rezimem zahrnujicim rituximab nebo béhem 6 mésicti po takové 1cbé.

Lécba prvni linie mnoho¢etného myelomu (stadia I s progresi nebo stadia III dle Durie-Salmona) v
kombinaci s prednisonem u pacientd starSich 65 let, pro které neni vhodna autologni transplantace
kmenovych bunék a ktefi v dobé diagnézy trpi klinickou neuropatii, coz vylucuje pouziti terapie
obsahujici thalidomid nebo bortezomib.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Davkovani
Monoterapie u chronické lymfocytarni leukémie

Bendamustin-hydrochlorid v davce 100 mg/m? t&lesného povrchu v den 1 a 2; kazdé 4 tydny, az do 6
aplikaci.

Monoterapie u indolentniho non-Hodgkinova lymfomu refrakterniho na rituximab




Bendamustin-hydrochlorid v ddvee 120 mg/m? télesného povrchu v den 1 a 2; kazdé 3 tydny, nejméné
6 aplikaci.

Mnohocetny myelom

Bendamustin-hydrochlorid v davee 120-150 mg/m? télesného povrchu v den 1 a 2, prednison v davce
60 mg/m? télesného povrchu intravenézné (i.v.) nebo peroralné (p.o.) v den 1 az 4; kazdé 4 tydny,
nejméné 3 aplikace.

Porucha funkce jater

Na zakladé farmakokinetickych udaji neni uprava davky u pacientd s mirnou poruchou funkce jater
(sérovy bilirubin < 1,2 mg/dl) nutné. U pacientt se stfedné t€Zkou poruchou funkce jater (sérovy
bilirubin 1,2-3,0 mg/dl) se doporuéuje snizeni davky o 30 %.

Udaje o pacientech s té&kou poruchou funkce jater (hodnoty sérového bilirubinu > 3,0 mg/dl) nejsou k
dispozici (viz bod 4.3).

Porucha funkce ledvin
Na zaklad¢ farmakokinetickych tidaji neni u pacientii s clearance kreatininu > 10 ml/min Gprava davky
nutnd. Zkusenosti s podavanim u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost bendamustin-hydrochloridu u déti zatim nebyla stanovena. V soucasnosti
dostupné tdaje nejsou dostacujici pro doporuceni davkovani.

Star$i pacienti
Neexistuji diikazy o tom, Ze by u starSich pacientli byla nutna Gprava davky (viz také bod 5.2).

Zpusob podani
Intravendzni infuze trvajici 30-60 minut (viz bod 6.6).

Infuze musi byt podana pod dohledem kvalifikovaného Iékare, ktery ma zkuSenosti s podavanim
chemoterapeutickych latek.

Nedostate¢na funkce kostni diené je spojena se zvySenou hematologickou toxicitou vyvolanou
chemoterapii. Lécba nema byt zahajena, poklesl-li pocet leukocytd na < 3 000/ul a/nebo pocet
trombocytd na < 75 000/ul (viz bod 4.3).

Lécba ma byt ukoncena nebo odloZena, poklesly-li hodnoty leukocytl a/nebo trombocytid na <3 000/ul
nebo <75 000/ul, v tomto poradi. V 1é¢b¢ 1ze pokracovat poté, co se pocet leukocytli zvysil na >4 000/ul
a pocet trombocytd na > 100 000/ul.

Nejnizsi pocty leukocytl a trombocytd se objevuji po 14-20 dnech a k regeneraci dochazi po 3-5
tydnech. Béhem obdobi bez 1écby se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu (viz bod 4.4).

V ptipadé nehematologické toxicity musi snizeni davek vychazet z nejhorsich stupiii toxicity podle
kritérii CTC (Common Toxicity Criteria, obecna kritéria toxicity) zaznamenanych béhem pfedchoziho
cyklu. V ptipade toxicity stupné 3 dle CTC se doporucuje davku snizit o 50 %. V ptipad¢ toxicity stupné
4 dle CTC se doporucuje preruseni 1é¢by.

Je-li nutno pacientovi davku upravit, individualn¢ vypocitana snizena davka musi byt podana vden 1 a
2 daného cyklu 1écby.

Navod k rekonstituci a nafedéni 1é¢ivého piipravku pted jeho podanim viz bod 6.6.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
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Béhem kojeni.

T¢zka porucha funkce jater (sérovy bilirubin > 3,0 mg/dl).

Zloutenka.

Té&zka suprese kostni dfené a zavazné zmény krevniho obrazu (pokles hodnoty leukocytti na < 3 000/ul
a/nebo trombocytii na < 75 000/pl).

Velky chirurgicky zakrok mén¢ nez 30 dni pied zahajenim 1écby.

Infekce, zv1asté jsou-li doprovazené leukocytopenii.

Ockovani proti Zluté zimnici.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Myelosuprese
U pacientd lécenych bendamustin-hydrochloridem muize dojit k myelosupresi. V piipad¢ myelosuprese

vyvolané 1écbou musi byt nejméné jednou tydné monitorovany pocty leukocytt, trombocytt, hladina
hemoglobinu a pocet neutrofili. Zahajeni dalsiho cyklu 1ééby se doporucuje az po dosazeni
nasledujicich parametri: hodnoty leukocytli a/nebo trombocytd > 4 000/pl resp. > 10 0000/pl.

Infekce

Pti aplikaci bendamustin-hydrochloridu se vyskytly ptipady zavaznych a fatalnich infekci, véetné
bakterialnich (sepse, pneumonie) a oportunnich infekci, jako je pneumonie zpiisobena Pneumocystis
jirovecii (PJP), virus varicella zoster (VZV) a cytomegalovirus (CMV). Byly hlaseny piipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), v€etné fatalnich, po pouziti bendamustinu zejména
v kombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem. Lé¢ba bendamustin-hydrochloridem mtize zptsobit
déletrvajici lymfocytopenii (< 600/ul) a nizky pocet CD4-pozitivnich T-bunék (T-helper bungk) (<
200/pl), které mohou pretrvavat minimalné 7-9 mésict po ukonceni 1€cby. Lymfocytopenie a vycerpani
CD4-pozitivnich T-buné€k jsou vyraznéjsi, pokud je bendamustin kombinovany s rituximabem.

Pacienti s lymfopenii a nizkym poctem CD4-pozitivnich T-bun€k jsou po lé¢bé bendamustin-
hydrochloridem néchylnéjsi k (oportunnim) infekcim. V ptipadé nizkého poctu CD4-pozitivnich T-
bunék (< 200/ul) je tieba zvazit profylaxi pneumonie zpusobené Pneumocystis jirovecii (PJP). Vsichni
pacienti maji byt v prabéhu 1é¢by sledovani pro piipad respira¢nich potizi a symptomu. Pacienty je tieba
poucit, aby neprodlené hlasili nové znamky infekce, véetné horecky nebo respiraénich symptomu. V
ptipad¢ piiznaki (oportunnich) infekei je tieba zvazit vysazeni bendamustin-hydrochloridu.

U pacienti s novymi nebo zhorSujicimi se neurologickymi, kognitivnimi nebo behavioralnimi
znamkami nebo ptiznaky zvazte pii diferencialni diagnoze PML. Vyskytne-li se podezieni na PML,
maji byt provedena pfislusna diagnostickd hodnoceni a 1écba ma byt odlozena, dokud nebude PML
vyloucena.

Reaktivace hepatitidy B

U pacientu, ktefi jsou chronickymi nosiéi viru hepatitidy B, do§lo po podani bendamustin-hydrochloridu
k reaktivaci onemocnéni. Nékteré piipady vyustily v akutni jaterni selhani nebo umrti. Pfed zahajenim
1écby bendamustin-hydrochloridem maji byt pacienti testovani na HBV infekci. U pacientd s
pozitivnimi testy na hepatitidu B (vCetné pacientd s aktivnim onemocnénim) se ma pred zahajenim l1écby
uskutec¢nit konzultace s hepatology a odborniky na 1é¢bu hepatitidy B, totéz plati pro pacienty s
pozitivnim testem HBV infekce béhem [éCby. Nosici HBV, ktefi vyzaduji 1écbu bendamustin-
hydrochloridem, maji byt v priibéhu lécby a po dobu nékolika mésict po jejim ukonceni peclive
sledovani pro znamky a ptiznaky aktivni HBV infekce (viz bod 4.8).

Kozni reakce

Byly hlaseny cetné kozni reakce, mezi nimi vyrazka, zavazné kozni reakce a bulézni exantém. Pfi
pouZivani bendamustin-hydrochloridu byly zaznamenany ptipady Stevensova-Johnsonova syndromu
(SJS), toxické epidermalni nekrolyzy (TEN) a lékové reakce s eozinofilii a systémovymi piiznaky
(DRESS), nekteré z nich fatalni. Pacienti maji byt pfedepisujicimi lékafi pouceni o ptiznacich téchto
reakci a maji byt informovani, aby okamzité vyhledali 1ékatskou pomoc, pokud se tyto pfiznaky objevi.
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Nékteré z té€chto piipadt nastaly pii podani bendamustin-hydrochloridu v kombinaci s dalSimi
protinadorovymi latkami; takze piesny vztah je nejisty. Pokud se kozni reakce vyskytnou, mohou s dalsi
1é¢bou progredovat a jejich zavaznost se mize zvysovat. Jestlize kozni reakce progreduji, podavani
bendamustinu je nutno pferusit nebo ukoncit. V piipadé zavaznych koznich reakci S podezienim na
souvislost s bendamustin-hydrochloridem, je tfeba 1é¢bu pierusit.

Nemelanomové maligni nadorové onemocnéni kiize

V klinickych studiich bylo u pacientti s 1écbou zahrnujici bendamustin pozorovano zvySené riziko
nemelanomovych malignich nddorovych onemocnéni ktize (bazocelularni karcinom a dlazdicobunécny
karcinom). U vSech pacientl, zejména s rizikovymi faktory maligniho nddorového onemocnéni kize,
se doporucuje provadét pravidelné vysetieni ktize.

Srdecni poruchy

Béhem 1é¢by bendamustin-hydrochloridem musi byt peclivé sledovana koncentrace drasliku v krvi u
pacientt se srdeénimi poruchami a pii K* < 3,5 mEq/l se musi podavat dopliiky s obsahem drasliku;
musi byt také provedeno EKG vySetteni. Smrtelné piipady infarktu myokardu a srde¢niho selhani byly
hlaseny pfi 1écbé bendamustin-hydrochloridem. Pacienti se srde¢nim onemocnénim i v anamnéze maji
byt peclive sledovani.

Nauzea, zvraceni
K symptomatické 1é¢b¢é nauzey a zvraceni lze podat antiemetikum.

Syndrom nadorového rozpadu

U pacientl v klinickych studiich byl hlasen syndrom nadorového rozpadu (tumour lysis syndrom, TLS)
spojeny s 1é¢bou bendamustin-hydrochloridem. Obvykle se projevuje béhem 48 hodin po prvni davce
bendamustin-hydrochloridu a neni-li 1é¢en, mize vést k akutnimu renalnimu selhani a umrti. Pred
zahajenim 1é¢by je vhodné zvazit preventivni opatieni, jako zajisténi dostate¢né hydratace, peclivé
sledovani chemickych parametri krve, ptedev§im hladin drasliku a kyseliny mocové, a dale vyuziti
hypourikemickych latek (alopurinol a rasburikasa). Pti konkomitantnim podani bendamustinu a
alopurinolu bylo hlaseno n¢kolik ptipadti Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy.

Anafylaxe
V klinickych studiich se reakce na infuzi bendamustin-hydrochloridu vyskytly ¢asto. Ptiznaky jsou

obvykle mirné a zahrnuji horecku, tfesavku, pruritus a vyrazku. Ve vzacnych piipadech se vyskytly
tézké anafylaktické a anafylaktoidni reakce. Po prvnim cyklu 1é¢by je nutno se pacientl zeptat, zda
zaznamenali pfiznaky, které by ukazovaly na reakci na infuzi. U pacientti, u kterych se v minulosti
vyskytly reakce na infuzi, je béhem nasledujicich cykll nutno zvazit preventivni opatfeni proti
zédvaznym reakcim, véetné antihistaminik, antipyretik a kortikosteroidi.

Pacientim, u kterych se vyskytly reakce alergického typu 3. nebo vyssiho stupné, obvykle nebyl
ptipravek znovu podan.

Antikoncepce
Bendamustin-hydrochlorid je teratogenni a mutagenni.

Zeny nemaji ot&hotndt béhem 1é¢by. Muzi se maji z ditvodli mozné ireverzibilni infertility pied
zahajenim 1é¢by bendamustin-hydrochloridem informovat o konzervaci spermatu.

Extravazace

Extravazalni injekce musi byt okamzité prerusena. Po kratké aspiraci je nutno jehlu vyjmout. Poté je
tteba postizenou oblast tkadn¢ chladit. Pazi je tfeba zvednout. Dalsi 1écba, jako napf. podani
kortikosteroidli, nema jasny piinos.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Z4dné studie interakci in vivo nebyly provedeny.



Je-li bendamustin podavan v kombinaci s myelosupresivnimi latkami, miZe byt uc¢inek bendamustinu
a/nebo soubézn¢ podavanych lécivych piipravki na kostni den zesilen. Jakékoli 1é¢ba, ktera snizuje
stav t€lesné vykonnosti pacienta nebo oslabuje funkci kostni diené, miize zvysit toxicitu bendamustinu.

Kombinace bendamustinu s cyklosporinem nebo takrolimem muze vést k nadmérné imunosupresi s
rizikem lymfoproliferace.

Cytostatické latky mohou snizit tvorbu protilatek po ockovani vakcinami obsahujicimi zivé viry a zvysit
riziko infekce, coz mize mit fatalni disledky. Toto riziko je zvySené u pacientl, kteti jiz jsou
imunosuprimovani nasledkem jejich zakladniho onemocnéni.

Na metabolismu bendamustinu se podili izoenzym 1A2 cytochromu P450 (CYP) (viz bod 5.2). Existuje
tudiz moznost interakce s inhibitory CYP1A2, jako napft. fluvoxaminem, ciprofloxacinem, aciklovirem
nebo cimetidinem.

Pediatricka populace
Studie interakci byly provedeny pouze u dospélych.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Udaje o podavani bendamustinu tdhotnym Zenam jsou nedostateéné. V neklinickych studiich se
bendamustin-hydrochlorid ukazal jako embryoletalni/fetoletalni, teratogenni a genotoxicky (viz bod
5.3). Bendamustin Ize v t€hotenstvi pouzit pouze tehdy, pokud je to nezbytné nutné.

Matku je nutno informovat o riziku pro plod. Pokud je 1é¢ba bendamustinem b&hem téhotenstvi
nezbytné nutnd nebo pokud dojde k otéhotnéni béhem 1écby, pacientka musi byt informovana o rizicich
pro nenarozené dité a peclivé sledovana. M4 se zvazit moznost genetického poradenstvi.

Antikoncepce u muzii a Zen

Zeny ve fertilnim véku je tieba poucit, aby se vyhnuly otéhotnéni béhem 1é¢by a alespoit 6 mésicti po
posledni davce. Muzi s partnerkami ve fertilnim veéku maji byt pouceni, aby béhem I1éCby
bendamustinem a po dobu nejméné 3 mésict po posledni davce pouzivali i¢innou antikoncepci.

Fertilita

Zeny ve fertilnim véku musi pied zahajenim 1é¢by bendamustinem i b&hem ni pouzivat Gginnou
antikoncepci.

Muzim lééenym bendamustinem se doporucuje pied zahajenim 1é€by konzervace spermatu, protoze
1é¢ba bendamustinem muize vést k ireverzibilni infertilité (viz bod 4.4).

Kojeni
Neni znamo, zda se bendamustin vyluéuje do matei'ského mléka, a proto je podavani bendamustinu
béhem kojeni kontraindikovano (viz bod 4.3). Kojeni musi byt béhem 1é¢by bendamustinem pieruseno.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Bendamustine Accord ma vyrazny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Béhem lécby bendamustin-hydrochloridem byla hlasena ataxie, periferni neuropatie a somnolence (viz

bod 4.8).

Pacienty je nutno poucit, aby se vyhnuli potencialné¢ nebezpecnym cinnostem, jako napf. fizeni
dopravnich prostiedktl a obsluha stroju, jestlize se u nich tyto ptiznaky vyskytnou.

4.8 Nezadouci ucinky



Nejcastéjs§imi nezadoucimi ucinky pii pouzivani bendamustin-hydrochloridu jsou hematologické
nezadouci u¢inky (leukopenie, trombocytopenie), dermatologicka toxicita (alergické reakce), systémové
ptiznaky (horecka) a gastrointestinalni ptiznaky (nauzea, zvraceni).

Nize uvedena tabulka uvadi udaje ziskané s bendamustin-hydrochloridem.

Tabulka 1: Nezadouci uéinky u pacientti 1é¢enych bendamustin-hydrochloridem.

Tridy Velmi &asté | Casté Méné Casté Vzacné Velmi Neni
organovych | >1/10 >1/100 az | >1/1000 az >1/10000 vzacné Znamo (z
systému <1/10 <1/100 az <1/1000 | <1/10000 dostupny
podle ch adaja
MedDRA nelze
urdit)
Infekce a infekce pneumonie sepse primarni
infestace NOS, zpusobena atypicka
véetné Pneumocystis pneumonie
oportunni jirovecii
infekce
(herpes
zoster,
cytomegalo
virus,
hepatitida
B)
Novotvary syndrom Myeolodyspl
benigni, nadorovéh | asticky
maligni a o rozpadu | syndrom,
blize akutni
neurcené myeloidni
(véetné cyst leukemie
a polypi)
Poruchy leukopenie | krvaceni, pancytopenie | selhani hemolyza
krve a NOS, anemie, kostni
lymfatickéh | trombocyto | neutropeni diené
o systému penie, e
lymfopenie
Poruchy hypersenzi anafylaktic | anafylaktic
imunitniho tivita NOS ka reakce, | ky Sok
systému anafylaktoi
dni reakce
Poruchy bolest hlavy | insomnie, somnolence | dysgeuzie,
nervového z4vrat , afonie parestezie,
systému periferni
senzoricka
neuropatie,
anticholiner
gni
syndrom,
neurologick
¢ poruchy,
ataxie,
encefalitida




Srdecni srdecni perikardialni tachykardie | fibrilace
poruchy dysfunkce, | vypotek, sini
jako napt. | infarkt
palpitace, | myokardu,
angina srde¢ni
pectoris, selhani
arytmie
Cévni hypotenze, akutni flebitida
poruchy hypertenze ob&hové
selhani
Respiracni, plicni plicni pneumoni
hrudni a dysfunkce fibroza tida,
m’ediastinél plicni
ni poruchy alveolarni
krvaceni
Gastrointest | nauzea, prijem, hemoragick
inalni zvraceni zacpa, a
poruchy stomatitida ezofagitida,
gastrointest
inalni
krvaceni
Poruchy alopecie, erytém, Stevenst
kiiZe a poruchy dermatitida, V-
podkozZni kuze NOS, pruritus, Johnsont
tkané koptivka makulopap v
uldzni syndrom,
vyrazka, toxicka
hyperhidroz epidermal
a ni
nekrolyza
(TEN),
1ékova
reakce
s eozinofi
liia
systémov
ymi
priznaky
(DRESS)
*
Poruchy amenorea infertilita
reprodukéni
ho systému
aprsu
Poruchy renalni
ledvin a selhani,
mocovych nefrogen
cest ni
diabetes
insipidus
Poruchy jaterni
jater a selhéni




Zlucovych
cest

Celkové zanét bolest, multiorgan
poruchy a sliznice, tiesavka, ové selhani
reakce v unava, dehydratac
misté pyrexie e, anorexie
aplikace
Vysetieni sniZeni zvyseni

hladiny hladiny

hemoglobin | AST,
u, zvyseni zvyseni

hladiny hladiny

kreatininu, | ALT,

zvyseni zvyseni

hladiny hladiny

mocoviny alkalické
fosfatazy,
zvyseni
hladiny
bilirubinu,
hypokalem
ie

NOS = blize neuréeno (Not Otherwise Specified)
(* = kombinovana 1é¢ba s rituximabem)

Popis vybranych nezddoucich ucinkti
Byly hlaSeny ojedinélé piipady nekrdzy po ndhodném extravazalnim podani, syndrom nddorového
rozpadu a anafylaxe.

Riziko myelodysplastického syndromu a akutnich myeloidnich leukemii je u pacientii lécenych
alkyla¢nimi latkami (vCetné bendamustinu) vyssi. Sekundarni malignita mize vzniknout i n€kolik let
po ukonéeni chemoterapie.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokradovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Maximalni tolerovana davka (MTD) po podani 30minutové infuze bendamustinu jednou kazdé 3 tydny
byla 280 mg/m?. Vyskytly se srde¢ni pithody CTC stupné 2, které se shodovaly s ischemickymi
zménami na EKG a které byly povazovany za davku omezujici.

V nasledné studii hodnotici 30minutovou infuzi bendamustinu v den 1 a 2 kazdé 3 tydny ¢inila MTD
180 mg/m?. Davku omezujici toxicitou byla trombocytopenie stupné 4. Srdeéni toxicita pii tomto rezimu
davku neomezovala.

Protiopatieni


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Neexistuje zadné specifické antidotum. Uginnymi protiopatienimi, ktera potladuji hematologické
nezadouci Géinky, jsou transplantace kostni diené¢ a transfuze (trombocytd, erymasy) nebo podani
hematologickych ristovych faktorg.

Bendamustin-hydrochlorid a jeho metabolity jsou v malé mife dialyzovatelné.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika, alkylaéni latky.
ATC kod: LOIAA09.

Bendamustin-hydrochlorid je alkyla¢ni protinadorova latka s jedine¢nou aktivitou. Antineoplasticky a
cytocidni u€inek bendamustin-hydrochloridu je v podstaté zalozen na zesitovani jednovlaknové a
dvouvlaknové DNA prostfednictvim alkylace, coz vede k naruseni templatovych funkci DNA a naruSeni
syntézy a opravy DNA. Protinadorovy ucinek bendamustin-hydrochloridu byl prokazan u rtznych
lidskych nadorovych bunéénych linii (karcinomu prsu, nemalobunééného a malobunééného karcinomu
plic, karcinomu vaje¢niku a ruznych typt leukémie) v nékolika studiich in vitro, a u nadorti z bun¢k
mysiho, potkaniho a lidského piivodu (melanomu, karcinomu prsu, sarkomu, lymfomu, leukémie a
malobuné¢ného karcinomu plic) v riznych experimentalnich nadorovych modelech in vivo.

V lidskych nadorovych bunécnych liniich vykazal bendamustin-hydrochlorid profil G¢inku odlisny od
profilu jinych alkylacnich latek. Bendamustin-hydrochlorid nevykazal zktiZenou rezistenci, nebo jen
velmi nizkou zkiiZzenou rezistenci v lidskych nadorovych bunécnych liniich s riiznymi mechanismy
rezistence; tato vlastnost je alesponl ¢aste¢né dand pomérné pevnou vazbou na DNA. Navic klinické
studie ukazaly, Ze neexistuje Uplna zkiizena rezistence bendamustinu s antracykliny, alkylacnimi
latkami nebo rituximabem. Poc¢et hodnocenych pacientt je vSak nizky.

Chronicka lymfocytarni leukémie

Indikaci pro pouziti k 1é¢beé chronické lymfocytarni leukémie podporuje jedna oteviena studie
srovnavajici bendamustin s chlorambucilem. Do této prospektivni, multicentrické, randomizované
studie bylo zarazeno 319 diive nelééenych pacientti s chronickou lymfocytarni leukémii stupné B nebo
C dle Bineta vyzadujici 1é¢bu. Prvni linie 1é¢by bendamustin-hydrochloridem v davee 100 mg/m?i.v. v
den 1 a 2 (BEN) byla srovnana s 1é¢bou chlorambucilem v davce 0,8 mg/kg vden 1 a 15 (CLB) po dobu
6 cykla v obou ramenech. Pacientim byl podan alopurinol za ¢elem prevence syndromu naddorového
rozpadu.

Pacienti 1é¢eni rezimem BEN vykazuji vyznamné del$i median pieziti bez progrese nez pacienti 1é¢eni
rezimem CLB (21,5 versus 8,3 mésict, p <0,0001, v dob€ posledni kontroly). Rozdil v celkovém pieziti
nebyl statisticky vyznamny (median nedosazen). Median trvani remise je 19 mésict pii 1é¢bé BEN a 6
mgesict pii 1é¢beé CLB (p < 0,0001). Hodnoceni bezpe¢nosti v obou 1écebnych ramenech neodhalilo
zadny neoc¢ekavany typ nebo Cetnost nezadoucich t€ink. Ddvka BEN byla snizena u 34 % pacientt. U
3,9 % pacientl byla 1é¢ba rezimem BEN zastavena z diivodu alergickych reakci.

Indolentni non-Hodgkinovy lymfomy

Indikace pro indolentni non-Hodgkinovy lymfomy jsou zaloZzeny na dvou nekontrolovanych studiich
faze II.

V pivotni prospektivni, multicentrické, oteviené studii bylo bendamustin-hydrochloridem v monoterapii
léceno 100 pacientd s indolentnimi B-bunénymi non-Hodgkinovymi lymfomy refrakternimi na
rituximab podavany v monoterapii nebo v kombinované terapii. Pacienti obdrzeli v medianu 3 piedchozi
1é¢ebné cykly chemoterapie nebo biologické terapie. Median poctu predchozich terapii obsahujicich
rituximab ¢inil 2. Pacienti nevykazali odpovéd’ na 1é€bu nebo zaznamenali progresi béhem 6 mésicii po
1é¢bé rituximabem. Davka BEN ¢inila 120 mg/m? i.v. v den 1 a 2 a byla planovana na nejméné 6 cyKklu.
Délka trvani 1é¢by zavisela na odpovédi (planovano 6 cykld). Celkova ¢etnost odpovedi byla 75 %, coz
zahrnovalo 17 % tplnych odpovédi (complete response, CR, a CRu) a 58 % castecnych odpovédi, na
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zaklad¢ posouzeni nezavislou hodnotici komisi. Median doby trvani remise byl 40 tydni. BEN
podavany dle vyse uvedeného davkovani a schématu je obvykle snasen dobfe.

Tuto indikaci také podporuje dalsi prospektivni, multicentricka, oteviena studie, které se zucastnilo 77
pacientil. Populace pacienti zde byla vice heterogenni a zahrnovala: indolentni nebo transformované B-
bunécné non-Hodgkinovy lymfomy refrakterni na rituximab v monoterapii nebo kombinované terapii.
Pacienti nevykazali odpovéd’ nebo vykazali progresi béhem 6 mésicti nebo se u nich vyskytla nezadouci
reakce na predchozi 1éCbu rituximabem. Pacienti obdrzeli v medianu 3 ptedchozi 1écebné cykly
chemoterapie nebo biologické terapie. Median pocétu piedchozich terapii obsahujicich rituximab ¢inil 2.
Celkova c¢etnost odpovedi byla 76 % s medianem doby trvani odpovédi 5 mesict (29 [95% CI 22,1;
43,1] tydnt).

Mnohocetny myelom

Sto tricet jedna pacientdl s pokro¢ilym mnohocetnym myelomem (stadia II s progresi nebo stadia III dle
Durie-Salmona) bylo zafazeno do prospektivni, multicentrické, randomizované, oteviené studie. Lécba
prvni linie bendamustin-hydrochloridem v kombinaci s prednisonem (BP) byla porovnana s 1écbou
melfalanem a prednisonem (MP). Snasenlivost v obou lé¢ebnych ramenech byla v souladu se znamym
bezpecnostnim profilem ptislusnych 1éCivych piipravkl s vyznamné vétSim sniZzenim davky v rameni
BP. Davka se skladala z bendamustin-hydrochloridu 150 mg/m? i.v. v den 1 a 2 a prednisonu, nebo
melfalanu 15 mg/m?i.v. v den 1 a prednisonu. Doba trvani 1é¢by zavisela na odpovédi a byla v priméru
6,8 cykll ve skupin€ BP a 8,7 cykll ve skupiné MP.

Pacienti 1éCeni rezimem BP vykazuji delsi median pteziti bez progrese nez pacienti 1é¢eni rezimem MP
(15 [95% CI 12-21] versus 12 [95% CI 10-14] mésict) (p=0,0566). Median doby do selhani 1écby je 14
meésict pii 1€cbé BP a 9 mésict pii 1écbé MP. Remise trva 18 mésici pii 1écbeé BP a 12 mésict pti 1écbé
MP. Rozdil v celkovém preziti neni statisticky vyznamny (35 mésicti pro BP rameno versus 33 mésicii
pro rameno MP). Snasenlivost v obou 1é¢ebnych ramenech byla v souladu se znamym bezpecnostnim
profilem piislusnych Ié¢ivych piipravki; s vyznamné vétsim snizenim davky v rameni BP.

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Distribuce

Polocas eliminace tizbeta po 30minutové i.v. infuzi davky 120 mg/m? t&lesného povrchu u 12 subjektl
byl 28,2 minuty.

Centralni distribu¢ni objem po 30minutové i.v. infuzi ¢inil 19,3 1. Za podminek rovnovazného stavu po
i.v. bolusové injekci byl distribu¢ni objem 15,8-20,5 1.

Vice nez 95 % latky se vaze na plazmatické bilkoviny (pfedevsim na albumin).

Biotransformace

Hlavni cestou clearance bendamustinu je hydrolyza na monohydroxy- a dihydroxy-bendamustin. Na
tvorbé  N-desmethylbendamustinu a gama-hydroxybendamustinu  prostfednictvim  jaterniho
metabolismu se podili izoenzym 1A2 cytochromu P450 (CYP). Dalsi vyznamnou metabolickou cestu
bendamustinu predstavuje konjugace s glutathionem.

Bendamustin neinhibuje CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 a CYP 3A4 in vitro.

Eliminace

Primérna celkova clearance po 30minutové i.v. infuzi davky 120 mg/m? t€lesného povrchu u 12
subjektt ¢inila 639,4 ml/min. Pfiblizné 20 % podané davky bylo vylou¢eno moc¢i béhem 24 hodin.
Bendamustin a jeho metabolity lze podle mmnozstvi vylouCenych moci sefadit néasledovné:
monohydroxybendamustin > bendamustin > dihydroxybendamustin > oxidovany metabolit > N-
desmethylbendamustin. Zlu¢i jsou vylu¢ovany zejména polarni metabolity.

Porucha funkce jater
U pacientt, u kterych byla jatra zasazena nadorem v rozsahu 30-70 % a ktefi méli mirnou poruchu
funkce jater (sérovy bilirubin < 1,2 mg/dl), nebylo farmakokinetické chovani bendamustinu zménéno.
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Co se tyce Cmax, tmax, AUC, tizneta, distribuéniho objemu nebo clearance, nebyl v porovnani s pacienty s
normalni funkci jater a ledvin zaznamenan vyznamny rozdil. AUC a celkova télesna clearance
bendamustinu inverzné koreluji se sérovym bilirubinem.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s clearance kreatininu > 10 ml/min, vCetné pacientli zavislych na dialyze, nebyl pozorovan
zadny vyznamny rozdil v Cmax, tmax, AUC, tipeta, distribu¢nim objemu nebo clearance ve srovnani s
pacienty s normalni funkeci jater a ledvin.

Star$i pacienti
Do farmakokinetickych studii byly zahrnuty subjekty az do véku 84 let. Vyssi ve€k farmakokinetiku

bendamustinu neovliviiuje.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Nezadouci tcinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, byly vSak pozorovany u zvitat pii
hladinach expozice podobnych klinickym hladindm expozice, a mohou byt tudiz relevantni pro klinické
pouziti, byly nésledujici:

Histologicka vySetfeni u pst ukazala makroskopicky viditelnou hyperemii sliznice a krvaceni v
gastrointestinalnim traktu. Mikroskopicka vySetfeni ukazala rozsahlé zmény lymfatické tkan¢ svédcici
0 imunosupresi a tubularni zmény ledvin a varlat, jakoz i atrofické, nekrotické zmény epitelu prostaty.
Studie na zvifatech prokazaly, Ze bendamustin je embryotoxicky a teratogenni.

Bendamustin vyvolava chromozomalni aberace a je mutagenni in vivo, jakoz i in vitro. V dlouhodobych
studiich na samicich mysi je bendamustin kancerogenni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Mannitol

6.2 Inkompatibility

Tento léCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi léCivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou uvedeny
v bod¢ 6.6.

6.3 Doba pouZitelnosti
3 roky.

Prasek musi byt rekonstituovan ihned po otevieni injek¢ni lahvicky.
Rekonstituovany koncentrat se musi ihned natedit 0,9% roztokem chloridu sodného.

Infuzni roztok
Chemicka a fyzikalni stabilita po rekonstituci a natfedéni byla prokézana po dobu 3,5 hodiny pii 25 °C
nebo po dobu 2 dni pfi 2 °C az 8 °C v polyethylenovém vaku.

Z mikrobiologického hlediska ma byt roztok pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky
uchovavani pfed pouzitim jsou v odpoveédnosti uzivatele.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy pripravek nevyzaduje Zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte injekéni
lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
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Podminky uchovavani rekonstituovaného nebo nafedéného 1é¢ivého piipravku viz bod 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka o objemu 10 ml nebo 50 ml z jantarové hnédého skla téidy I s brombutylovou pryZovou
zatkou a hlinikovym odtrhovacim vickem.

10ml injek¢ni lahvicky obsahuji 25 mg bendamustin-hydrochloridu a jsou dodavany v balenich po 5, 10
a 20 injekénich lahvickach.

50ml injekéni lahvicky obsahuji 100 mg bendamustin-hydrochloridu a jsou dodavany v balenich po 1 a
5 injekénich lahvickach.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Pii zachazeni s bendamustinem je nutno zabranit nadychani, styku s kiizi nebo sliznicemi (pouZzivejte
rukavice a ochranny odév!). Kontaminované casti téla je nutno peclivé omyt vodou a mydlem, oci je
nutno vyplachnout fyziologickym roztokem chloridu sodného. Pokud je to mozné, doporucuje se
pracovat ve specialnich bezpecnostnich boxech (s lamindrnim proudénim) se savou, pro tekutiny
nepropustnou podlozkou na jedno pouziti. T¢hotné zeny s cytostatiky nesmi zachazet.

Prasek pro koncentrat pro infuzni roztok musi byt rekonstituovan vodou pro injekci, nafedén injek¢nim
roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9 %), a poté podan intravendzni infuzi. Musi byt
pouzita asepticka technika.

1. Rekonstituce

Obsah jedné injekéni lahvicky ptipravku Bendamustine Acccord 2,5 mg/ml prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok s 25 mg bendamustin-hydrochloridu se nejdiive rekonstituuje protfepanim v 10 ml vody
pro injekci.

Obsah jedné injekéni lahvicky ptipravku Bendamustine Acccord 2,5 mg/ml prasku pro koncentrat pro
infuzni roztok se 100 mg bendamustin-hydrochloridu se nejdiive rekonstituuje protfepanim ve 40 ml
vody pro injekei.

Rekonstituovany koncentrat obsahuje 2,5 mg bendamustin-hydrochloridu na 1 ml a jevi se jako Ciry,
bezbarvy roztok.

2. Redéni

Jakmile se roztok stane ¢irym (obvykle po 5-10 minutach), ihned nated’te celkovou doporuc¢enou davku
ptipravku Bendamustine Acccord 2,5 mg/ml prasku pro koncentrat pro infuzni roztok 0,9% roztokem
chloridu sodného do koneéného objemu piiblizné 500 ml.

Bendamustine Acccord 2,5 mg/ml prasek pro koncentrat pro infuzni roztok musi byt nafedén 0,9%
roztokem chloridu sodného, a nikoli jinym injekénim roztokem.

3. Podéni

Roztok je podavan intravenozni infuzi trvajici 30-60 minut.

Injekéni lahvicky jsou uréeny pouze K jednorazovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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