RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Bendamustine medac 2,5 mg/ml infusioonilahuse kontsentraadi pulber

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks viaal sisaldab 25 mg bendamustiinvesinikkloriidi (bendamustiinvesinikkloriidmonohuidraadina).
Uks viaal sisaldab 100 mg bendamustiinvesinikkloriidi (bendamustiinvesinikkloriidi
monohudraadina).

INN Bendamustinum.

Pérast manustamiskdlblikuks muutmist 16igu 6.6 kohaselt sisaldab 1 ml kontsentraati 2,5 mg
bendamustiinvesinikkloriidi.

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraadi pulber.
Valge kuni valkjas pulber.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Kroonilise lumfotsuiitleukeemia (Binet’ jargi B voi C staadium) esmavaliku ravi patsientidel, kellele
ei sobi kombineeritud keemiaravi fludarabiiniga.

Indolentsete mitte-Hodgkini limfoomide monoteraapia patsientidel, kelle haigus on progresseerunud
ravi ajal rituksimabiga voi rituksimabi sisaldava raviskeemiga voi 6 kuu jooksul pérast sellist ravi.

Hulgimueloomi (Durie Salmoni jérgi 1l staadium koos progresseerumisega vai Il staadium)
esmavaliku ravi koos prednisooniga lle 65 aasta vanustel patsientidel, kes ei vasta autoloogse
tlivirakkude siirdamise tingimustele ja kellel on diagnoosimise ajal kliiniliselt véljendunud
neuropaatia, mis valistab talidomiidi v6i bortesomiibi sisaldava ravi kasutamise.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Annustamine

Kroonilise limfotsultleukeemia monoteraapia

1. ja 2. paeval 100 mg bendamustiinvesinikkloriidi kehapinna 1 m? kohta; iga 4 nadala jarel, kuni
6 korda.

Rituksimabi ravile mittealluvate indolentsete mitte-Hodgkini limfoomide monoteraapia

1. ja 2. paeval 120 mg bendamustiinvesinikkloriidi kehapinna 1 m? kohta; iga 3 nadala jarel, vahemalt
6 korda.



Hulgimleloom

1. ja 2. pdeval 120...150 mg bendamustiinvesinikkloriidi kehapinna 1 m? kohta; 1. kuni 4. paeval

60 mg prednisooni kehapinna 1 m? kohta intravenoosselt v3i suukaudselt; iga 4 nadala jarel, vahemalt
3 korda.

Maksakahjustus

Farmakokineetiliste andmete pdhjal ei ole kerge maksakahjustusega patsientidel (seerumi bilirubiini
tase < 1,2 mg/dl) annuse kohandamine vajalik. Md6duka maksakahjustusega patsientidel (seerumi
bilirubiini tase 1,2...3,0 mg/dl) on soovitatav annust 30% vGrra vahendada.

Raske maksakahjustusega patsientide kohta (seerumi bilirubiini vaértused > 3,0 mg/dl) andmed
puuduvad (vt 18ik 4.3).

Neerukahjustus
Farmakokineetiliste andmete p8hjal ei ole annuse kohandamine vajalik patsientidel, kellel on
kreatiniini kliirens > 10 ml/min. Raske neerukahjustusega patsientidega on kogemused piiratud.

Lapsed
Bendamustiinvesinikkloriidi ohutus ja efektiivsus lastel ei ole veel tdestatud. Antud hetkel teadaolevad
andmed ei ole piisavad annustamissoovituste andmiseks.

Eakad patsiendid
Annuse kohandamise vajalikkuse kohta eakatel patsientidel andmed puuduvad (vt 18ik 5.2).

Manustamisviis
Intravenoosseks infusiooniks 30...60 minuti valtel (vt 16ik 6.6).

Infusiooni tohib manustada ainult kemoterapeutikumide kasutamise alase kvalifikatsiooni ja
kogemustega arsti jarelevalve all.

Keemiaravist pdhjustatud hematoloogilise toksilisusega seostatakse luuidi funktsiooni halvenemist.
Ravi ei tohi alustada, kui leukotsiutide ja/vdi trombotsiitide vaartused on langenud vastavalt
< 3000/ul vBi < 75 000/l (vt 16ik 4.3).

Ravi tuleb 18petada vGi edasi lukata, kui leukotstiltide ja/vdi trombotsiiutide vaartused on langenud
vastavalt < 3000/pl vdi < 75 000/pl. Ravi v@ib jatkata, kui leukotsiittide vaartused on suurenenud
> 4000/l ja trombotsidtide vaartused > 100 000/pl.

Leukotstiiitide ja trombotsiiiitide alampiir saavutatakse 14...20 pdeva parast ja regeneratsioon
3...5 né&dala pérast. Ravita intervallide ajal on soovitatav rangelt jalgida vererakkude arvu (vt 18ik 4.4).

Mittehematoloogilise toksilisuse korral tuleb annust vahendada eelmise tsiikli suurimast Gldise
toksilisuse kriteeriumite (Common Toxicity Criteria, CTC) astmest ldhtudes. CTC 3. astme korral on
soovitatav vahendada annust 50% v@rra. CTC 4. astme korral on soovitatav ravi katkestada.

Kui patsiendi annust on vaja muuta, tuleb vastava ravitsukli 1. ja 2. pdeval manustada individuaalselt
arvutatud vahendatud annus.

Ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmise ja lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
Imetamise ajal.

Raske maksakahjustus (seerumi bilirubiini tase > 3,0 mg/dl).

Kollatdbi.



o Raskekujuline luutidi supressioon ja rasked muutused vererakkude arvudes (leukotstiitide ja/voi
trombotsiltide vaartused langenud vastavalt < 3000/ul vdi < 75 000/ul).

o Suurem operatsioon vahem kui 30 paeva enne ravi algust.

o Infektsioonid, eelkdige koos leukotsiitopeeniaga.

o Kollapalaviku vastane vaktsineerimine.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Muelosupressioon

Bendamustiinvesinikkloriidiga ravitavatel patsientidel voib tekkida muelosupressioon. Raviga seotud
muelosupressiooni tekkimisel tuleb jélgida vahemalt kord n&dalas leukotsdiitide, trombotstutide,
hemoglobiini ja neutrofiilide tasemeid. Enne jargmise ravitstkli alustamist on soovitatav saavutada
jargmised parameetrid: leukotstdtide ja/voi trombotsudtide vaartused vastavalt > 4000/l voi

> 100 000/pl.

Infektsioonid

Bendamustiinvesinikkloriidiga on esinenud tdsiseid ja surmaga 1dppenud infektsioone, sh
bakteriaalsed (sepsis, kopsupdletik) ja oportunistlikud infektsioonid, nagu Pneumocystis jirovecii
pneumoonia (PJP), varicella zoster viirus (VZV) ja tsitomegaloviirus (CMV). Parast bendamustiini
kasutamist peamiselt kombinatsioonis rituksimabi v3i obinutuzumabiga on teatatud progresseeruva
multifokaalse leukoentsefalopaatia (PML) (sh surmaga 16ppenud) juhtudest.
Bendamustiinvesinikkloriidi ravi vdib pohjustada kestvat limfotsitopeeniat (< 600/ul) ja CD4 suhtes
positiivsete T-rakkude (helper-T-rakkude) arvu langust (< 200/ul) vihemalt 7...9 kuu jooksul parast
ravi Idpetamist. Limfotsltopeenia ja CD4 suhtes positiivsete T-rakkude vahenemine on rohkem
véljendunud, kui bendamustiini kombineeritakse rituksimabiga. Pérast ravikuuri
bendamustiinvesinikkloriidiga on limfopeeniaga ja madala CD4 suhtes positiivsete T-rakkude arvuga
patsiendid altimad (oportunistlikele) infektsioonidele. Madala CD4 suhtes positiivsete T-rakkude arvu
(< 200/ul) korral tuleb kaaluda profiilaktikat Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku suhtes. Kaiki
patsiente tuleb kogu ravi kestel jalgida hingamisteede nahtude ja simptomite suhtes. Patsientidele
tuleb Gelda, et nad teataksid uute infektsioonindhtude (sh palavik vdi hingamisteede siimptomid)
ilmnemisest kohe. (Oportunistlike) infektsioonide n&htude ilmnemisel tuleb kaaluda
bendamustiinvesinikkloriidi ravi |dpetamist.

Uute v0i slivenevate neuroloogiliste, kognitiivsete voi kditumuslike nahtude v8i simptomitega
patsientide diferentsiaaldiagnoosimisel kaaluda PML-i. PML-i kahtluse korral tuleb teha asjakohased
diagnostilised uuringud ja ravi peatada kuni PML-i valistamiseni.

B-hepatiidi reaktivatsioon

Kroonilistel viiruskandjatel on pérast bendamustiinvesinikkloriidi manustamist esinenud B-hepatiidi
reaktivatsioon. Mdned juhud I8ppesid dgeda maksapuudulikkuse v8i surmaga. Enne ravi alustamist
bendamustiinvesinikkloriidiga tuleb patsiente kontrollida HBV infektsiooni suhtes. Positiivse
B-hepatiidi testiga patsiendid (kaasa arvatud aktiivse haigusega patsiendid) ning patsiendid, kelle
B-hepatiidi testid muutuvad positiivseks ravi jooksul, tuleb suunata maksahaiguste ja B-hepatiidi ravi
spetsialisti konsultatsioonile. HBV kandjaid, kes vajavad ravi bendamustiinvesinikkloriidiga, tuleb
hoolikalt jalgida aktiivse HBV infektsiooni ndhtude ja simptomite suhtes kogu ravi jooksul ja mitu
kuud pérast ravi I6petamist (vt 18ik 4.8).

Nahareaktsioonid

Teatatud on arvukatest nahareaktsioonidest. Nende reaktsioonide hulgas on 166ve, rasked kutaansed
reaktsioonid ja bulloosne eksanteem. Bendamustiinvesinikkloriidi kasutamisel on teatatud Stevensi-
Johnsoni siindroomi (SJS), toksilise epidermaalse nekrolulsi (TEN) ning eosinofiilia ja slisteemsete
simptomitega ravimreaktsiooni (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms, DRESS)
esinemisest, millest méned juhud I6ppesid surmaga. Ravimi véljakirjutajad peavad patsientidele nende
néhtude ja sumptomite kohta teavet andma ja ndudma, et nad nende simptomite ilmnemisel kohe arsti
poole p6orduks. Mdned kdrvaltoimed ilmnesid bendamustiinvesinikkloriidi kasutamisel koos teiste
vahivastaste ravimitega, seetdttu on nende tdpne seos ebakindel. Nahareaktsioonide tekkimisel voivad
need ravi jatkamisel progresseeruda ja raskemaks muutuda. Nahareaktsioonide progresseerumisel




tuleb Bendamustine medac kasutamine katkestada voi I6petada. Raskete nahareaktsioonide korral, mis
arvatakse olevat seotud bendamustiinvesinikkloriidiga, tuleb ravi katkestada.

Mitte-melanoomne nahavéahk

Kliinilistes uuringutes on bendamustiini sisaldavate raviskeemidega ravitud patsientidel taheldatud
suurenenud riski mittemelanoomset tiilpi nahavéhkide (basaalrakuline kartsinoom ja lamerakk-
kartsinoom) tekkeks. Kdigile patsientidele, eriti neile, kellel on nahavéhi riskifaktorid, on soovitatav
teha perioodilisi nahauuringuid.

Sudame hdired

Sudamehairetega patsientidel tuleb ravi ajal bendamustiinvesinikkloriidiga hoolikalt jalgida vere
kaaliumikontsentratsiooni ning manustada kaaliumilisandeid, kui K* < 3,5 mEq/l, ning teha EKG-d.
Ravi ajal bendamustiinvesinikkloriidiga on esinenud surmaga I6ppenud muokardiinfarkti ja
stidamepuudulikkuse juhtusid. Samaaegse vdi varasema stidamehaigusega patsiente tuleb hoolikalt
jalgida.

liveldus, oksendamine
livelduse ja oksendamise simptomaatiliseks raviks v6ib manustada antiemeetikumi.

Tuumori ludsi stindroom

Kliinilistes uuringutes on patsientidel esinenud seoses bendamustiinvesinikkloriidi kasutamisega
tuumori l0usi stindroomi (TLS). See kaldub algama 48 tunni jooksul parast
bendamustiinvesinikkloriidi esimese annuse saamist ja vGib sekkumiseta I6ppeda &geda
neerupuudulikkuse ja surmaga. Enne ravi alustamist tuleb kaaluda ennetavaid meetmeid, nagu piisav
hidreeritus, vere biokeemiliste néitajate, eeskatt kaaliumi ja kusihappe tasemete hoolikas jalgimine
ning hiipourikeemiliste ainete kasutamine (allopurinool ja rasburikaas). Véahestel juhtudel on teatatud
Stevensi-Johnsoni stindroomi ja toksilise epidermaalse nekrollisi juhtudest bendamustiini
manustamisel samaaegselt allopurinooliga.

Anafilaksia

Kliinilistes uuringutes on bendamustiinvesinikkloriidi suhtes sageli esinenud infusioonireaktsioone.
Slimptomid on dldjuhul kerged ja nende hulka kuuluvad palavik, kiilmavarinad, kihelus ja 166ve.
Harvadel juhtudel on esinenud raskeid anafiilaktilisi ja anafiilaksialaadseid reaktsioone. Patsiente tuleb
kusitleda pérast nende esimest ravitsiklit infusioonireaktsioonile viitavate sumptomite suhtes. Kui
patsientidel on varem esinenud infusioonireaktsioone, tuleb edasistes tsiiklites kaaluda meetmete
kasutusele vBtmist raskete reaktsioonide ennetamiseks, sealhulgas antihistamiinsete ainete,
antipireetikumide ja kortikosteroidide kasutamist.

3. astme vdi raskemate allergilist tlipi reaktsioonidega patsientide ravi tavaliselt katkestati.

Rasestumisvastased vahendid

Bendamustiinvesinikkloriid on teratogeenne ja mutageenne.

Naised ei tohi ravi ajal ega 6 kuu valtel parast seda rasestuda. Meespatsiendid ei tohi viljastada last
ravi ajal ega kuni 3 kuu jooksul parast ravi. Enne ravi bendamustiinvesinikkloriidiga peavad nad
vBimaliku péérdumatu viljatuse téttu kiisima ndu sperma sdilitamise kohta.

Ekstravasatsioon

Ekstravasaalne sist tuleb viivitamata katkestada. Parast Ithiajalist aspiratsiooni tuleb nGel eemaldada.
Parast seda tuleb kahjustatud koepiirkonda jahutada. Késivars tuleb kdrgemale tdsta. Taiendaval ravil,
néiteks kortikosteroididel, selge kasulikkus puudub.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole in vivo uuritud.

Bendamustine medac’i kasutamisel koos muelosupressiivsete ainetega voib Bendamustine medac’i
ja/vbi samaaegselt manustatava ravimi toime luutdile véimenduda. Bendamustine medac’i toksilisust



vBib suurendada igasugune ravi, mis vahendab patsiendi funktsionaalset staatust v8i kahjustab luuidi
funktsiooni.

Bendamustine medac’i kasutamisel koos tsuklosporiini voi takroliimusega voib tekkida tlemaérane
immunosupressioon koos limfoproliferatsiooni ohuga.

Tsutostaatikumid vdivad vahendada antikehade moodustumist pérast elusviirusega vaktsineerimist
ning suurendada infektsiooniriski, mis v8ib surmaga 18ppeda. See risk suureneb isikutel, kelle
immuunsus on juba olemasoleva haiguse tdttu ndrgenenud.

Bendamustiini metabolismis osaleb tsttokroomi P450 (CYP) 1A2 isoensulim (vt 18ik 5.2). Seega on
vBimalik koostoime tekkimine CYP1A2 inhibiitoritega, nagu fluvoksamiin, tsiprofloksatsiin,
atstikloviir ja tsimetidiin.

Lapsed
Koostoimete uuringud on l&bi viidud ainult taiskasvanutel.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised / rasestumisvastased vahendid meestel ja naistel

Bendamustiini genotoksilise potentsiaali t6ttu (vt 16ik 5.3) peavad fertiilses eas naised kasutama
Bendamustine medac'i ravi ajal ja 6 kuu véltel parast ravi I6ppu tdhusaid rasestumisvastaseid
meetodeid. Meestel on soovitatav kasutada Bendamustine medac'i ravi ajal ja 3 kuu véltel parast ravi
I16ppu efektiivseid rasestumisvastaseid meetodeid ja mitte viljastada.

Rasedus

Bendamustine medac’i kasutamise kohta rasedatel ei ole piisavalt andmeid. Mittekliinilistes
uuringutes oli bendamustiinvesinikkloriid embriole ja lootele surmav, teratogeenne ja genotoksiline
(vt 16ik 5.3). Bendamustine medac’it ei tohi kasutada raseduse ajal, valja arvatud, kui see on
hadavajalik. Ema tuleb teavitada loote riskide suhtes. Kui ravi Bendamustine medac’iga on raseduse
ajal hadavajalik vdi kui patsient rasestub ravi ajal, tuleb patsienti teavitada riskidest stindimata lapsele
ja hoolikalt jalgida. Tuleb kaaluda geneetilise ndustamise vGimalust.

Imetamine
Ei ole teada, kas bendamustiin eritub rinnapiima, seet6ttu on Bendamustine medac vastunaidustatud
rinnaga toitmise ajal (vt 18ik 4.3). Rinnaga toitmine tuleb IGpetada Bendamustine medac’i ravi ajal.

Fertiilsus
Loomkatsetes on taheldatud kahjulikku mdju fertiilsusele (vt 16ik 5.3). Enne ravi tuleb kisida néu
sperma séilitamise kohta, sest ravi Bendamustine medac’iga v8ib p&hjustada pdérdumatut viljatust.

47 Toime reaktsioonikiirusele

Bendamustiinvesinikkloriid mdjutab tugevalt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vfimet. Ravi ajal
bendamustiinvesinikkloriidiga on esinenud ataksiat, perifeerset neuropaatiat ja unisust (vt 18ik 4.8).
Patsientidel tuleb soovitada véltida nende simptomite tekkimisel potentsiaalselt ohtlikke tegevusi,
naiteks autojuhtimist ja masinate kasutamist.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvdte

Kdige sagedamad bendamustiinvesinikkloriidi kasutamisel esinevad kdrvaltoimed on
hematoloogilised kdrvaltoimed (leukopeenia, trombopeenia), dermatoloogilised toksilisused
(allergilised reaktsioonid), keha tldised simptomid (palavik), seedetrakti simptomid (iiveldus,
oksendamine).




Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Allolevas tabelis on andmed, millest on teatatud bendamustiinvesinikkloriidi kasutamisel.

MedDRA Véaga sage Sage Aeg-ajalt Harv Véaga harv Teadmata (ei
organsisteemi |>1/10 > 1/100 kuni > 1/1000 kuni |>1/10 000 < 1/10 000 saa hinnata
klass <1/10 < 1/100 kuni < 1/1000 olemasolevate
andmete
alusel)
Infektsioonid ja | TApsustamata Pneumocystis | Sepsis Atlipiline
infestatsioonid | infektsioon, sh jirovecii esmane
oportunistlik pneumoonia kopsupdletik
infektsioon (nt
Herpes zoster,
tslitomegalo-
viirus,
B-hepatiit)
Hea-, Tuumori ltdsi | MUelodisplas-
pahaloomulised stindroom tiline
ja tdpsustamata stindroom, dge
kasvajad mueloidne
(sealhulgas leukeemia
tststid ja
poliubid)
Vere ja Tapsustamata | Verejooks, Pantsutopeenia | Luuldi Hemoluis
lumfististeemi | leukopeenia, aneemia, puudulikkus
héired trombotstito- neutropeenia
peenia,
lumfopeenia
Immuun- Téapsustamata Anaflaktiline | Anafilaktiline
stisteemi héired ulitundlikkus reaktsioon, Sokk
anaftilaksia-
laadne
reaktsioon
Nérvististeemi | Peavalu Unetus, Unisus, Dusgeusia,
hdired pearinglus afoonia paresteesia,
perifeerne
sensoorne
neuropaatia,
antikolinergi-
line siindroom,
neuroloogilised
héired, ataksia,
entsefaliit
Stidame héired Stdame Perikardiaalne Tahhukardia Kodade
funktsiooni- efusioon, fibrillatsioon
haired, nt muokardi
sudame infarkt,
pekslemine, slidame-
stenokardia, puudulikkus
ritmihaired
Vaskulaarsed Hipotensioon, Age vereringe |Flebiit
haired hiipertensioon puudulikkus
Respiratoorsed, Kopsude Kopsufibroos | Pneumoniit,
rindkere ja funktsiooni- pulmonaalne
mediastiinumi héire alveolaarne
haired veritsus
Seedetrakti liveldus, Kohulahtisus, Hemorraagiline
haired oksendamine kdhukinnisus, Osofagiit,
stomatiit seedetrakti
verejooks
Maksa ja Maksa-
sapiteede hdired puudulikkus




Naha ja Alopeetsia, Eriiteem, Stevensi—
nahaaluskoe tdpsustamata dermatiit, Johnsoni
kahjustused naha kihelus, stindroom,
kahjustused, makulo- toksiline
urtikaaria papulaarne epidermise
166 ve, nekrolliis
hiperhidroos (TEN),
ravimreaktsioon
eosinofiilia ja
ststeemsete
slimptomitega
(DRESS)*
Neerude ja Neeru-
kuseteede puudulikkus,
haired nefrogeenne
diabetes
insipidus
Reproduktiivse Amenorroa Viljatus
slisteemi ja
rinnandarme
haired
Uldised haired | Limaskesta Valu, Hulgielund-
ja manustamis- | pdletik, kilmavérinad, puudulikkus
koha vasimus, dehtdratsioon,
reaktsioonid pureksia anoreksia
Uuringud Hemoglobiini- |ASAT
sisalduse aktiivsuse tdus,
langus, ALAT
kreatiniini- aktiivsuse tdus,
sisalduse tdus, |alkaalse
uureasisalduse | fosfataasi
tdus aktiivsuse tdus,
bilirubiini-
sisalduse tdus,
hiipokaleemia

(* = kombinatsioonravi rituksimabiga)

Valitud kérvaltoimete kirjeldus

Uksikjuhtudel on teatatud nekroosist parast ravimi tahtmatut ekstravaskulaarset manustamist ning
tuumori ltusi stindroomist ja anaftlaksiast.

Patsientidel, kes saavad ravi alkiulivate ainetega (kaasa arvatud bendamustiin), on suurenenud
mielodisplastilise slindroomi ja dgedate mieloidsete leukeemiate tekkerisk. Sekundaarsed maliigsed
kasvajad vGivad areneda mitu aastat parast keemiaravi l6petamist.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mudgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdodtajatel palutakse kdigist voimalikest
kdrvaltoimetest teatada www.ravimiamet.ee kaudu.

4.9 Uleannustamine

Pérast bendamustiinvesinikkloriidi 30-minutilist infusiooni iks kord iga 3 nddala jarel oli
maksimaalne talutav annus 280 mg/m?. Tekkis annust piiravaid stidamenahte, mis vastasid tldise
toksilisuse (CTC) 2. astmele ja EKG isheemilistele muutustele.

Hilisemas uuringus, milles bendamustiinvesinikkloriidi 30-minutilisi infusioone manustati 1. ja
2. paeval iga 3 nadala jarel, osutus maksimaalseks talutavaks annuseks 180 mg/m?. Annust piirav
toksilisus oli 4. astme trombotsutopeenia. Stidamele avaldunud toksilisus selle raviskeemi puhul
annust piirav ei olnud.


http://www.ravimiamet.ee/

Vastumeetmed

Spetsiaalne antidoot puudub. Hematoloogiliste kdrvaltoimete raviks voib efektiivsete
vastumeetmetena kasutada luuidi transplantatsiooni ja verellekandeid (trombotstidid, erttrotstttide
suspensioon) vB8i manustada hematoloogilisi kasvufaktoreid.

Bendamustiinvesinikkloriid ja selle metaboliidid on vahesel méaéral dialGtsitavad.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakoditnaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rilhm: kasvajavastased ained, alkidlivad ained; ATC-kood: LO1AAQ9

Bendamustiinvesinikkloriid on ainulaadse toimega alkiuliv kasvajavastane aine.
Bendamustiinvesinikkloriidi kasvajavastane ja tsiitotsiidne toime p&hineb sisuliselt DNA (he- ja
kahekordsete ahelate ristsidumisel alkiiilimise teel. Selle tulemusena kahjustatakse DNA maatriksi
funktsioone ning DNA slinteesi ja parandamist. Bendamustiinvesinikkloriidi kasvajavastast toimet on
tBestatud mitmes in vitro uuringus inimese erinevate kasvajate rakuliinidega (rinnavahk,
mittevaikerakk- ja vaikerakk-kopsuvéhk, munasarjakartsinoom ja erinevad leukeemiad) ja in vivo
mitmesugustes eksperimentaalsetes tuumorimudelites hiire, roti ja inimparitolu tuumoritega
(melanoom, rinnavahk, sarkoom, limfoom, leukeemia ja véikerakk-kopsuvahk).

Bendamustiinvesinikkloriidi toime profiil inimese kasvaja rakuliinides erines teiste alkillivate ainete
toimest. Toimeainel puudus voi oli vaga vahene ristresistentsus inimese kasvaja rakuliinides
mitmesuguste resistentsuse mehhanismidega ning see tulenes véhemalt osaliselt DNA suhteliselt
pusivast koostoimest. Lisaks tbestati kliinilistes uuringutes, et bendamustiinil puudub taielik
ristresistentsus antratsukliinide, alkudilivate ainete vai rituksimabiga. Hinnatud patsientide arv on siiski
vaike.

Krooniline ltimfotstiitleukeemia

Néidustust kasutamiseks kroonilise limfotsultleukeemia ravis toetab tiks avatud uuring, milles
bendamustiini vdrreldi kloorambutsiiliga. Prospektiivses mitmekeskuselises randomiseeritud uuringus
osales 319 varem ravimata patsienti, kellel oli ravi vajav krooniline Binet” B- vdi C-staadiumi
limfotsiiltleukeemia. Esmavaliku ravi bendamustiinvesinikkloriidiga 100 mg/m?i.v. 1. ja 2. paeval
(BEN) vorreldi kloorambutsiili kasutamisega 0,8 mg/kg 1. ja 15. péeval (CLB), m&lemas ravirihmas
6 tstkli valtel. Patsientidele manustati tuumori lldsi slindroomi ennetamiseks allopurinooli.

BEN-riihma patsientidel oli viimase jarelkontrolli andmeil progresseerumiseta elulemuse mediaan
oluliselt pikem kui CLB-rithma patsientidel (21,5 kuud vs. 8,3 kuud, p < 0,0001). Uldine elulemus ei
olnud statistiliselt oluliselt erinev (mediaanini ei ulatunud). Remissiooni kestuse mediaan oli BEN-
riihmas 19 kuud ja CLB-rihmas 6 kuud (p < 0,0001). Ohutuse hindamisel ei leitud kummaski
ravirilhmas ootamatu olemuse v&i sagedusega kdrvaltoimeid. BEN-riilhmas vahendati annust 34 %
patsientidest. BEN-riihmas katkestati ravi 3,9 % patsientidest allergiliste reaktsioonide téttu.

Indolentsed mitte-Hodgkini limfoomid

Néidustus kasutamiseks mitte-Hodgkini Ilumfoomide ravis tugines kahele kontrollrihmata Il faasi
uuringule.

Keskses prospektiivses mitmekeskuselises avatud uuringus 100 patsiendiga, kellel oli indolentne B-
rakuline mitte-Hodgkini lumfoom, mis ei allunud ravile rituksimabi monoteraapiaga voi
kombineeritud raviga, kasutati raviks BEN monoteraapiat. Patsiendid olid saanud mediaanina

3 varasemat keemiaravi vOi bioloogilise ravi kuuri. Varasemate rituksimabi sisaldavate ravikuuride
arvu mediaan oli 2. Patsientidel ei olnud tekkinud rituksimabi ravi tulemusena ravivastust voi oli
tekkinud progresseerumine 6 kuu jooksul parast ravi. BEN-annus oli 120 mg/m?i.v. 1. ja 2. paeval
ning kavandatud ravi kestus véhemalt 6 tsuklit. Ravi kestus séltus ravivastusest (kavandatud 6 tstiklit).



Uldine ravivastuse maar oli sdltumatu kontrollkomitee hinnangul 75 %, sealhulgas 17% taielik (CR —
complete response ja CRu — complete response, unconfirmed) ja 58 % osaline. Remissiooni kestuse
mediaan oli 40 nadalat. BEN-i taluti selle annuse ja raviskeemi puhul tldiselt hasti.

Seda néidustust toetab ka teine prospektiivne mitmekeskuseline avatud uuring 77 patsiendiga.
Patsientide populatsioon oli heterogeenne, sellesse kuulusid: indolentsed v6i transformeerunud
B-rakulised mitte-Hodgkini limfoomid, mis ei allunud ravile rituksimabi monoteraapiaga voi
kombineeritud raviga. Patsientidel ei tekkinud ravivastust voi tekkis progresseerumine 6 kuu jooksul
vOi tekkis varasema rituksimabi ravi suhtes héiriv reaktsioon. Patsiendid olid saanud mediaanina

3 varasemat keemiaravi v@i bioloogilise ravi kuuri. Varasemate rituksimabi sisaldavate ravikuuride
arvu mediaan oli 2. Uldine ravivastuse maar oli 76 % ning ravivastuse kestuse mediaan 5 kuud

(29 [95 % usaldusvahemik 22,1; 43,1] nadalat).

Hulgimieloom

Prospektiivses mitmekeskuselises randomiseeritud avatud uuringus osales 131 patsienti, kellel oli
kaugelearenenud hulgimieloom (Durie-Salmoni Il aste progresseerumisega voi Il aste). Esmavaliku
ravi, bendamustiinvesinikkloriidi koos prednisooniga (BP), vorreldi melfalaani ja prednisooni (MP)
kasutamisega. Annuseks oli bendamustiinvesinikkloriid 150 mg/m?i.v. 1. ja 2. paeval v&i melfalaan
15 mg/m? i.v. 1. paeval, mdlemad koos prednisooniga. Ravi kestus sdltus ravivastusest ning oli BP
riihmas keskmiselt 6,8 ja MP riilhmas 8,7 tsuklit.

BP-ravi saanud patsientidel oli progresseerumiseta elulemusaja mediaan pikem kui MP rilhma
patsientidel (15 [95 % usaldusvahemik 12...21] versus 12 [95 % usaldusvahemik 10...14] kuud)
(p = 0,0566). Ravi ebadnnestumiseni kulunud aja mediaan oli BP rilhmas 14 kuud ja MP riilhmas
9 kuud. Remissiooni kestus oli BP kasutamisel 18 kuud ja MP kasutamisel 12 kuud. Uldise
elulemusaja erinevus ei olnud markimisvaéarselt oluline (BP puhul 35 kuud ja MP puhul 33 kuud).
M©dlemas raviriihmas vastas taluvus nende ravimite teadaolevale ohutusprofiilile, kusjuures BP-
rihmas oli annuse vahendamisi oluliselt rohkem.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Jaotumine

Eliminatsiooni poolvaartusaeg ti parast 30-minutilist i.v. infusiooni 120 mg/m? oli 12 uuringus
osalejal 28,2 minutit.

Parast 30-minutilist i.v. infusiooni oli keskne jaotusmaht 19,3 I. Piisikontsentratsiooni tingimustes oli
jaotusmaht pérast i.v. boolussusti 15,8...20,5 1.

Ule 95% ainest seondub plasmavalkudega (eelkdige albumiiniga).

Biotransformatsioon

Bendamustiini pdhiline kliirensitee on hiidroluitis monohtidroksu- ja dihtidroksiibendamustiiniks.
N-desmetuiilbendamustiini ja gammahudroksiibendamustiini moodustumises maksas toimuva
metabolismi tulemusena osaleb tsiitokroomi P450 (CYP) 1A2 isoensiiiim. Bendamustiini teine oluline
metabolismitee hdlmab konjugatsiooni glutatiooniga.

In vitro bendamustiin ei inhibeeri CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 ega CYP 3A4.

Eritumine

Keskmine kogukliirens parast 30-minutilist i.v. infusiooni 120 mg kehapinna 1 m? kohta 12 uuringus
osalejal oli 639,4 ml/minutis. Ligikaudu 20% manustatud annusest valjus 24 tunni jooksul uriiniga.
Uriiniga eritunud koguste jarjestus oli jargmine: monohudroksiibendamustiin > bendamustiin >
dihtdroksiibendamustiin > oksiideeritud metaboliit > N-desmetiitilbendamustiin. Polaarsed
metaboliidid elimineeruvad pdhiliselt sapiga.

Maksakahjustus
Patsientidel, kellel oli maksast 30...70% kasvajast kahjustatud ja kerge maksakahjustus (seerumi

bilirubiinitase < 1,2 mg/dl), farmakokineetiline kditumine ei muutunud. Cmax, tmax, AUC, tis,
jaotusmahu ja kliirensi osas ei olnud olulisi erinevusi vorreldes normaalse maksa- ja



neerufunktsiooniga patsientidega. Bendamustiini AUC ja kogu keha kliirens on seerumi
bilirubiinitasemega po6rdvordelised.

Neerukahjustus
Patsientidel, kellel oli kreatiniini kliirens > 10 ml/min, sealhulgas dialulsist sdltuvatel patsientidel, ei

olnud Crax, tmax, AUC, t1/2, jaotusmahu ja kliirensi osas olulisi erinevusi normaalse maksa- ja
neerufunktsiooniga patsientidest.

Eakad uuringus osalejad
Farmakokineetilistes uuringutes osalejad olid kuni 84 aasta vanused. Kérgem vanus bendamustiini
farmakokineetikat ei mdjuta.

5.3  Prekliinilised ohutusandmed

Jargnevalt toodud koérvaltoimed ei ilmnenud kliinilistes uuringutes, kuid tekkisid loomkatsetes
raviannustele sarnaste annuste manustamisel loomadele ning v@ivad olla kliinilisel kasutamisel
olulised.

Histoloogilistes uuringutes koertega leiti seedetraktist makroskoopilist ndhtavat limaskesta
hiipereemiat ja veritsemist. Mikroskoopilised uuringud nditasid ulatuslikke muutusi limfikoes, mis
viitasid immunosupressioonile ning neeru- ja munandituubulite muutustele, samuti atroofilisi
nekrootilisi muutusi eesnaarme epiteelis.

Loomkatsed nditasid bendamustiini embriotoksilisust ja teratogeenset toimet.

Bendamustiin kutsub esile kromosoomide halbeid ning on mutageenne in vivo ja in vitro. Pikaajalistes
uuringutes emaste hiirtega oli bendamustiin kantserogeenne.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Mannitool

6.2 Sobimatus

Seda ravimpreparaati ei tohi segada teiste ravimitega, vélja arvatud nendega, mis on loetletud
I18igus 6.6.

6.3 Kdolblikkusaeg
3 aastat

Infusioonilahus

Pérast manustamisk8lblikuks muutmist ja lahjendamist on ravimi kasutusaegne keemilis-fudsikaline
stabiilsus tdestatud 3,5 tunni jooksul temperatuuril kuni 25 °C 60% suhtelise dhuniiskuse juures ning
2 péeva jooksul temperatuuril 2 °C kuni 8 °C, polietileenkottides.

Mikrobioloogilise saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe,
vastutab selle sdilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja. Ravimit vdib sdilitada kuni 24 tundi
temperatuuril 2°C kuni 8°C, vélja arvatud juhul, kui manustamisk8lblikuks muutmine/lahjendamine
on toimunud kontrollitud ja valideeritud aseptilistes tingimustes.



6.4  Sailitamise eritingimused
Hoida viaal vélispakendis, valguse eest kaitstult.

Sailitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamisk6lblikuks muutmist vdi lahjendamist vt
16ik 6.3.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Merevaik-kollane I tlitpi klaasist 25 ml viaal bromobutiiulkummist punnkorgi ja eemaldatava
alumiiniumkattega.
Merevaik-kollane | tlupi klaasist 50 ml viaal bromobutliulkummist punnkorgi ja eemaldatava
alumiiniumkattega.

25 ml viaalid sisaldavad 25 mg bendamustiinvesinikkloriidi ning karbis on 1, 5 v6i 10 viaali.
50 ml viaalid sisaldavad 100 mg bendamustiinvesinikkloriidi ning karbis on 1 vGi 5 viaali.

K®oik pakendi suurused ei pruugi olla miugil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi hdvitamiseks ja ké&sitlemiseks

Bendamustiinvesinikkloriidi kédsitsemisel tuleb véltida selle inhaleerimist ning kokkupuutumist naha
vOi limaskestadega (kanda kaitsekindaid ja -réivaid!). Saastunud kehaosi tuleb hoolikalt loputada vee
ja seebiga, silmi loputada fusioloogilise lahusega. V6imaluse korral on soovitatav to6tada
spetsiaalsetel ohututel toopindadel (laminaarne vool), kasutades vedelikku mittelabilaskvat,
absorbeerivat Glhekordselt kasutatavat kilet. Rasedad td6tajad ei tohi tsutostaatilisi aineid késitseda.

Infusioonilahuse kontsentraadi pulber tuleb muuta manustamisk8lblikuks susteveega, lahjendada
naatriumkloriidi 9 mg/ml (0,9%) slistelahusega ja manustada seejarel intravenoosse infusioonina.
Kasutada aseptilisi votteid.

1. Manustamiskdlblikuks muutmine

Pulber tuleb muuta manustamiskdlblikuks kohe parast viaali avamist.

Iga Bendamustine medac’i viaal, milles on 25 mg bendamustiinvesinikkloriidi, tuleb muuta
manustamiskdlblikuks 10 ml siisteveega, loksutamise teel.

Iga Bendamustine medac’i viaal, milles on 100 mg bendamustiinvesinikkloriidi, tuleb muuta
manustamiskdlblikuks 40 ml susteveega, loksutamise teel.

Manustamisk8lblikuks muudetud kontsentraat sisaldab 2,5 mg bendamustiinvesinikkloriidi 1 ml kohta
ning on valimuselt selge varvitu lahus.

2. Lahjendamine

Parast selge lahuse saavutamist (tavaliselt 5...10 minuti parast) tuleb lahjendada kogu Bendamustine
medac’i soovituslik annus kohe 0,9% NaCl lahusega, et saada 16plikuks koguseks ligikaudu 500 ml.
Bendamustine medac tuleb lahjendada 0,9% NacCl lahusega ja mitte Gihegi muu suistelahusega.

3. Manustamine

Lahus manustatakse intravenoosse infusioonina 30...60 minuti jooksul.

Viaalid on ette ndhtud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaddtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nfuetele.
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