1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bendamustine medac 2,5 mg/ml kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetté varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd bendamustiinihydrokloridimonohydraattia vastaten 25 mg
bendamustiinihydrokloridia.

Yksi injektiopullo siséltdd bendamustiinihydrokloridimonohydraattia vastaten 100 mg
bendamustiinihydrokloridia.

1 ml valikonsentraattia sisaltda 2,5 mg bendamustiinihydrokloridia, kun se on saatettu kdyttékuntoon
kohdan 6.6 mukaisesti.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos
Valkoinen tai melkein valkoinen jauhe

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kroonisen lymfaattisen leukemian (Binet’n aste B tai C) ensisijaishoito potilailla, joille
fludarabiinipohjainen yhdistelméalaakitys ei sovellu.

Ainoana laékkeend hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon, kun tauti on edennyt
rituksimabi- hoidon tai rituksimabia sisaltavan yhdistelméhoidon aikana tai 6 kuukauden kuluessa sen
jalkeen.

Multippelin myelooman ensisijaishoito (Durie-Salmonin aste 1l ja eteneva tauti tai aste 111) yhdessa
prednisonihoidon kanssa yli 65-vuotiailla potilailla, joille autologinen kantasolusiirto ei sovi ja joilla
on toteamishetkelld kliinistd neuropatiaa, joka estaé talidomidia tai bortetsomibia siséltdvén hoidon
kayton.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Ainoana ladkkeena kroonisen lymfaattisen leukemian hoidossa
100 mg/kehon pinta-alan neliémetri (m?2) bendamustiinihydrokloridia péivind1l ja 2; toistetaan
4 viikon vdlein, korkeintaan 6 kertaa.

Ainoana ladkkeena hidaskasvuisten rituksimabille resistenttien non-Hodgkin-lymfoomien hoidossa
120 mg/kehon pinta-alan neliometri (m2) bendamustiinihydrokloridia péivind 1 ja 2; toistetaan
3 viikon vdlein, vahint&an 6 kertaa.

Multippeli myelooma

120 — 150 mg/kehon pinta-alan nelidmetri (m?) bendamustiinihydrokloridia péivind1l ja 2,
60 mg/kehon pinta-alan neliémetri (m?) prednisonia laskimoon tai suun kautta paivind 1 — 4; toistetaan
4 viikon valein, vahintaan 3 kertaa.
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Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva
maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus < 1,2 mg/dl). Jos potilaalla on keskivaikea
maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus 1,2 — 3,0 mg/dl), on suositeltavaa pienentad
annosta 30 %.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin bilirubiinipitoisuus > 3,0 mg/dl) sairastavista potilaista ei
ole tietoja (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaan
kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista on rajallisesti
kokemusta.

Pediatriset potilaat
Bendamustiinihydrokloridin turvallisuutta ja tehoa lasten hoidossa ei ole varmistettu. Saatavissa
olevan tiedon perusteella ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

lakkaat potilaat
Annoksen muuttamistarpeesta idkkailla potilailla ei ole ndyttoa (ks. kohta 5.2).

Antotapa
Infuusiona laskimoon 30 — 60 minuutin kuluessa (ks. kohta 6.6).

Infuusio pitéa antaa syopélaakkeiden kayttoon patevoityneen ja perehtyneen laakarin valvonnassa.

Luuydintoiminnan heikentymiseen liittyy solunsalpaajahoidon aiheuttamien hematologisten haittojen
lisddntymista. Hoitoa ei pida aloittaa, jos valkosoluarvot laskevat tasolle < 3 000/mikrol ja/tai
trombosyyttiarvot laskevat tasolle < 75 000/mikrol (ks. kohta 4.3).

Hoito tulee lopettaa tai sité tulee siirtdd, jos valkosoluarvot laskevat tasolle < 3 000/mikrol ja/tai
trombosyyttiarvot tasolle < 75 000/mikrol. Hoitoa voidaan jatkaa, kun valkosoluarvot ovat
suurentuneet tasolle > 4 000/mikrol ja trombosyyttiarvot tasolle > 100 000/mikrol.

Valkosolu- ja trombosyyttiarvojen nadiiri saavutetaan 14 - 20 paivan kuluttua, ja arvot korjautuvat
3 - 5 viikon kuluttua. Verisoluarvojen tarkka seuranta on suositeltavaa hoitojen vélilla (ks. kohta 4.4).

Jos muita kuin hematologisia haittoja esiintyy, annosta tulee pienentad edeltavan hoitojakson
pahimpien CTC-vaikeusasteluokkien mukaisesti. Jos toksisuus on CTC-luokituksen astetta 3, on
suositeltavaa pienentéd annosta 50 %. Jos toksisuus on CTC-luokituksen astetta 4, suositellaan hoidon
keskeyttamista.

Jos potilaan annosta pienennetdan, yksilollisesti laskettu pienennetty annos tulee antaa kyseisen
hoitojakson péivina 1 ja 2.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 1adkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ja laimentamisesta ennen
la&kkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys

Vaikea maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus > 3,0 mg/dl)

Ikterus

Vaikea luuydinsuppressio ja vaikeat veriarvojen muutokset (valkosoluarvot < 3 000/mikrol
jaltai trombosyyttiarvot < 75 000/mikrol)
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o Suuri leikkaus alle 30 paivan aikana ennen hoidon alkamista
o Infektiot, etenkin, jos niihin liittyy leukosytopeniaa
. Keltakuumerokotus

4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Myelosuppressio

Bendamustiinihydrokloridihoidon yhteydessa voi esiintyd myelosuppressiota. Jos hoitoon liittyvéaa
myelosuppressiota esiintyy, valkosolu-, trombosyytti-, hemoglobiini- ja neutrofiiliarvoja tulee seurata
vahintadén kerran viikossa. Ennen seuraavan hoitojakson aloittamista potilaan veriarvojen olisi
suositeltavaa olla seuraavat: valkosoluarvot > 4 000/mikrol ja/tai trombosyyttiarvot > 100 000/mikrol.

Infektiot

Bendamustiinihydrokloridihoidon yhteydessa on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita
infektioita, mukaan lukien bakteeriperéisia (sepsis, keuhkokuume) ja opportunistisia infektioita kuten
Pneumocystis jirovecii -mikrobin aiheuttama keuhkokuume, varicella zoster-virus ja sytomegalovirus.
Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) tapauksia, joista jotkin ovat johtaneet
kuolemaan, on raportoitu bendamustiinin kdyton jélkeen paéasiassa silloin, kun samanaikaisesti on
kaytetty rituksimabia tai obinututsumabia. Bendamustiinihydrokloridihoito voi aiheuttaa pitkittynytta
lymfosytopeniaa(< 600/ul) ja alhaisia CD4-positiivisia T-solu tuloksia (< 200/ul) vahintédan 7 - 9
kuukauden ajan hoidon péaattymisesta. Lymfosytopenia ja CD4-positiivisten T-solujen vaheneminen
on voimakkaampaa, kun bendamustiini on yhdistetty rituksimabin kanssa.
Bendamustiinihydrokloridihoidon jélkeisen lymfopenian ja alhaisten CD4-positiivisten T-solujen
aikana potilaat ovat tavallista alttiimpia (opportunistisille) infektioille. Jos CD4-positiivisten T-solujen
madrd on pieni (< 200/ul), on harkittava Pneumocystis jirovecii -mikrobin aiheuttaman
keuhkokuumeen estohoitoa. Kaikkia potilaita on seurattava hengitystieoireiden ja - I6ydésten varalta
koko hoidon ajan. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan viipymattd uusista infektion merkeisté,
mukaan lukien kuumeesta ja hengitystieoireista. Bendamustiinihydrokloridihoidon lopettamista tulee
harkita, jos havaitaan (opportunistisia) infektioita.

PML.:n mahdollisuus on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos potilaalla on uusia tai pahenevia
neurologisia, kognitiivisia tai kayttaytymiseen liittyvia merkkeja tai oireita. Jos PML:&4 epaillaan,
potilaalle on tehtdva asianmukaiset diagnostiset tutkimukset, ja hoito on keskeytettava, kunnes PML:n
mahdollisuus on suljettu pois.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista on esiintynyt bendamustiinihydrokloridihoidon jalkeen
potilailla, jotka ovat kyseisen viruksen (HBV) kroonisia kantajia. Joissain tapauksissa
uudelleenaktivoituminen on johtanut akuuttiin maksan vajaatoimintaan tai kuolemaan. Potilaat on
testattava HBV-infektion varalta ennen bendamustiinihydrokloridihoidon aloittamista.
Maksasairauksien ja hepatiitti B -hoidon asiantuntijoita on konsultoitava, ennen kuin hoitoa aloitetaan
hepatiitti B -potilailla (mukaan lukien potilailla, joilla sairaus on aktiivisessa vaiheessa) tai jos
hepatiitti B todetaan hoidon aikana. Bendamustiinihydrokloridihoitoa tarvitsevia HBV-kantajia on
seurattava tarkkaan aktiivisen HBV-infektion oireiden ja 10ydosten varalta koko hoidon ajan ja vield
usean kuukauden ajan hoidon loputtua (ks. kohta 4.8).

Ihoreaktiot

Erilaisia ihoreaktioita on ilmoitettu. Niitd ovat olleet mm. ihottuma, vaikeat ihoreaktiot ja rakkulainen
eksanteema. Bendamustiinihydrokloridin k&yton yhteydessé on ilmoitettu Stevens—Johnsonin
oireyhtyméa, toksista epidermaalista nekrolyysia ja DRESS-reaktioita eli l&akereaktioita, joihin liittyy
eosinofiliaa ja systeemisia oireita. Osa tapauksista on johtanut kuolemaan. Potilaalle on kerrottava
néiden reaktioiden oireista ja 16ydoksistd, ja hantéd on ohjeistettava hakeutumaan valittomasti 14akariin,
jos ndité oireita kehittyy. Joissakin tapauksissa reaktio kehittyi, kun bendamustiinihydrokloridia
annettiin yhdessad muiden syopaladkkeiden kanssa, joten tarkkaa syy-seuraussuhdetta ei tiedetd. Jos
ihoreaktioita kehittyy, ne saattavat edeté ja muuttua vaikeammiksi, jos hoitoa jatketaan. Jos ihoreaktiot
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ovat etenevid, Bendamustine medac -hoito tulee keskeyttéa tai lopettaa. Jos potilaalle kehittyy vaikea
ihoreaktio, jonka epdilldén olevan yhteydessa bendamustiinihydrokloridihoitoon, hoito tulee lopettaa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosy6pé

Ei-melanoomatyyppisten ihosydpien (tyvisolusydvén ja levyepiteelisyévén) riskin suurenemista on
todettu kliinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka ovat saaneet bendamustiinia siséltavié hoitoja. lhon
saannollisté tarkastusta suositellaan kaikille potilaille ja etenkin niille, joilla on ihosyGvén
riskitekijoita.

Sydansairaus
Bendamustiinihydrokloridihoidon aikana veren kaliumpitoisuutta tulee seurata tarkoin potilailla, joilla

on sydansairaus. Jos K*-pitoisuus on <3,5 mmol/I (< 3,5 mEg/l), potilaalle tulee antaa kaliumlisaa, ja
my0s EKG-tutkimuksia on tehtdvéd. Kuolemaan johtavia sydéaninfarkteja ja syddmen vajaatoimintaa on
raportoitu bendamustiinihydrokloridihoidon aikana. Potilaat, joilla on samanaikainen tai aikaisemmin
todettu sydansairaus, tulee seurata huolellisesti.

Pahoinvointi, oksentelu
Pahoinvoinnin ja oksentelun oireenmukaisena hoitona voidaan antaa pahoinvointiladketta.

Tuumorilyysioireyhtymé

Bendamustiinihydrokloridihoidon Kliinisten tutkimusten potilailla on ilmoitettu hoitoon liittynytta
tuumorilyysioireyhtymaa (TLS). Se alkaa yleensa 48 tunnin kuluessa ensimmaéisesta
bendamustiinihydrokloridiannoksesta ja voi hoitamattomana johtaa akuuttiin munuaisten
vajaatoimintaan ja kuolemaan. Ennaltaehkaisevia toimia, kuten riittdvad nesteytysta, veren kemian
(etenkin kalium- ja virtsahappoarvojen) tiivistd seurantaa ja veren virtsahappoa vahentavien
ladkeaineiden (allopurinoli ja rasburikaasi) kayttéa, on harkittava ennen hoidon aloittamista.
Bendamustiinin ja allopurinolin samanaikaisen kaytén yhteydessa on ilmoitettu joissakin tapauksissa
Stevens-Johnsonin oireyhtymaé ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Anafylaksia

Bendamustiinihydrokloridin aiheuttamia infuusioreaktioita on esiintynyt yleisesti kliinisissa
tutkimuksissa. Oireet ovat yleensa lievid, ja niita ovat esimerkiksi kuume, vilunvareet, kutina ja
ihottuma. Harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt vaikeita anafylaktisia ja anafylaktistyyppisia
reaktioita. Potilailta tulee tiedustella ensimmaéisen hoitojakson jalkeen, onko heill& esiintynyt
infuusioreaktioon viittaavia oireita. Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt infuusioreaktioita,
my6hempien hoitojaksojen aikana tulee harkita vaikeita reaktioita ehkdisevia toimia kuten
antihistamiini-, kuumelaéke- ja kortikosteroidihoitoa.

Potilaita, joilla esiintyi asteen 3 tai sitd vaikeampia allergistyyppisié reaktioita, ei yleensa ole altistettu
uudelleen laékkeelle.

Ehkaisy

Bendamustiinihydrokloridi on teratogeeninen ja mutageeninen.

Naiset eivat saa tulla raskaaksi hoidon aikana eivatka vahintaan 6 kuukauden aikana sen jalkeen.
Miespotilaat eivét saa siittda lasta hoidon aikana eivétka 3 kuukauden aikana sen jalkeen. Pysyvan
hedelmattomyyden riskin vuoksi miespotilaiden tulee perehtya siittididen varastointimahdollisuuksiin
ennen bendamustiinihydrokloridihoitoa.

Ekstravasaatio

Ekstravasaation ilmetessa injektion antaminen tulee keskeyttda vélittomasti. Neula poistetaan lyhyen
aspiroinnin jéalkeen, ja ekstravasaatioaluetta jadhdytetdan. Kasivarsi nostetaan kohoasentoon. Muista
hoidoista, kuten kortikosteroideista, ei ole selke&& hyotya.

45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset

In-vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
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Jos Bendamustine medacia kéytetdan yhdessd myelosuppressiivisten aineiden kanssa, Bendamustine
medacin ja/tai muiden samanaikaisesti kédytettavien ladkkeiden vaikutus saattaa voimistua. Miké
tahansa hoito, joka heikentdé potilaan toimintakykya tai luuydintoimintaa, voi voimistaa
Bendamustine medacin toksisuutta.

Bendamustine medacin kayttd yhdessé siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa voi aiheuttaa liiallista
immunosuppressiota ja lymfoproliferaation riskin.

Solunsalpaajat voivat heikentaa elavéan virusrokotteen aikaansaamaa vasta-ainemuodostusta ja
suurentaa mahdollisesti kuolemaan johtavien infektioiden riskid. Riski on tavanomaista suurempi
potilailla, joilla on jo entuudestaan immunosuppressiota perussairautensa VUuoksi.

Bendamustiinin metabolia tapahtuu sytokromi P450 (CYP) 1A2 -isoentsyymin valitykselld (ks.
kohta 5.2). Bendamustiinilla saattaa siis olla yhteisvaikutuksia CYP1A2-estgjien, kuten
fluvoksamiinin, siprofloksasiinin, asikloviirin tai simetidiinin kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / ehkaisy miehille ja naisille

Bendamustiinin mahdollisen perimaa vaurioittavan vaikutuksen vuoksi (ks. kohta 5.3) naisten, jotka
voivat tulla raskaaksi, on kaytettavé tehokkaita enkaisymenetelmi& Bendamustine medac -hoidon
aikana seké hoidon paattymista seuraavien 6 kuukauden aikana. Miesten on suositeltavaa kayttaa
tehokkaita ehkédisymenetelmié ja pidattya lapsen siittdmisestd Bendamustine medac -hoidon aikana
sekd hoidon paattymista seuraavien 3 kuukauden aikana.

Raskaus

Ei ole olemassa riittdvasti tietoja Bendamustine medacin kéytdsta raskaana oleville naisille.
Prekliinisissé tutkimuksissa bendamustiininydrokloridi johti alkioiden/sikididen kuolemaan ja oli
teratogeeninen ja geenitoksinen (ks. kohta 5.3). Bendamustine medacia ei tule kayttaa raskauden
aikana, ellei se ole selvasti valttamatonta. Aidille tulee kertoa sikidon kohdistuvasta riskistd. Jos
Bendamustine medac -hoito on raskauden aikana ehdottoman valttdmé&tont4 tai raskaus alkaa hoidon
aikana, potilaalle tulee kertoa sikiodn kohdistuvista riskeistd ja hanen vointiaan tulee seurata
huolellisesti. Perinnéllisyysneuvonnan mahdollisuutta tulee harkita.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykoé bendamustiini ihmisen rintamaitoon, néin ollen Bendamustine medac on vasta-

aiheista rintaruokinnan aikana (ks. kohta 4.3). Rintaruokinta on lopetettava Bendamustine medac
-hoidon ajaksi.

Hedelmaéllisyys
Hedelmallisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia on havaittu eldinkokeissa (ks. kohta 5.3). Miehen on

hyva tutustua siittiiden varastointimahdollisuuksiin ennen hoitoa, silla Bendamustine medac -hoito
saattaa aiheuttaa korjautumatonta hedelmattomyytta.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Bendamustiinihydrokloridihoidolla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Bendamustiinihydrokloridihoidon aikana on ilmoitettu ataksiaa, perifeeristd neuropatiaa ja
uneliaisuutta (ks. kohta 4.8). Potilaita pitd4 kehottaa vélttdmaan mahdollisesti vaarallisia tilanteita,
kuten ajamista ja koneiden kayttod, mikéali heill esiintyy nditd oireita.
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4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Bendamustiinihydrokloridin yleisimpi& haittavaikutuksia ovat hematologiset haitat (leukopenia,
trombosytopenia), ihoon kohdistuvat haitat (allergiset reaktiot), yleisoireet (kuume) ja
ruoansulatuskanavan oireet (pahoinvointi, oksentelu).

Luettelo haittavaikutuksista taulukon muodossa
Alla olevassa taulukossa esitetadn bendamustiinihydrokloridihoidosta saadut tiedot.

MedDRA Hyvin yleiset Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tuntematon
elinjarjestelma | > 1/10 >1/100, < 1/10 | harvinaiset | >1/10 000, | harvinaiset | (koska
luokka >1/1 000, < 1/1 000 < 1/10 000 saatavissa
< 1/100 oleva tieto ei
riitd
arviointiin)
Infektiot Infektio NUD, Pneumocyst | Sepsis Primaarinen
mukaan lukien IS jiroveci epatyypillinen
opportunistiset -mikrobin pneumonia
infektiot (esim. aiheuttama
herpes zoster, keuhkokuu
sytomegalovirus, me
hepatiitti B)
Hyvén- ja Tuumorilyysi- | Myelodyspl
pahanlaatuiset oireyhtyma astinen
kasvaimet oireyhtyma,
(mukaan lukien akuutti
kystat ja myelooinen
polyypit) leukemia
Veri ja Leukopenia NUD, | Verenvuoto, Pansytopeni | Luuytimen | Hemolyysi
imukudos Thrombosyto- anemia, a vajaatoimint
penia, lymfopenia | neutropenia a
Immuunijarjest Yliherkkyys Anafylakti- | Anafylakti-
elmé NUD set ja nen sokki
anafylaktis-
tyyppiset
reaktiot
Hermosto Paansarky Unettomuus, Uneliaisuus, | Dysgeusia,
huimaus danen parestesiat,
soinnittomu | perifeerinen
us sensorinen
neuropatia,
antikolinergi-
nen
oireyhtymad,
neurologiset
hairiot,
ataksia,
enkefaliitti
Sydén Sydantoimin- | Pericardium Takykardia Eteisvarina
nan hairiot - effuusio,
kuten sydamen- | sydéaninfarkt
tykytys ja i, sydamen
angina pectoris, | vajaatoimint
sydamen a
rytmihairiot

spc (FI-fi-sv) Bendamustine medac 2,5 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion
National version: 09/2023




Verisuonisto Hypotensio, Akuutti Laskimo-
hypertensio verenkierto- | tulehdus
vajaus
Hengityselimet, Keuhkotoiminn Keuhko- Pneumoniitti,
rintakehd ja an hairio fibroosi alveolaarinen
vélikarsina keuhkoverenv
uoto
Ruoansulatuseli | Pahoinvointi, Ripuli, Hemorragi-
misto oksentelu ummetus, nen
suutulehdus esofagiitti,
ruoansulatus-
kanavan
verenvuoto
Maksa ja sappi Maksan
toiminta-
hairio
Iho ja Hiustenlahto, Punoitus, Stevens—
ihonalainen ihohéirio NUD, dermatiitti, Johsonin
kudos urtikaria kutina, oireyhtym4,
makulopa- toksinen
pulaarinen epidermaaline
ihottuma, n nekrolyysi,
liikahikoilu DRESS-
reaktio
(l&&kereaktio,
johon liittyy
eosinofiliaa ja
systeemisia
oireita)*
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta,
renaalinen
diabetes
insipidus
Sukupuolielime Amenorrea Hedelmatto-
t ja rinnat myys
Yleisoireet ja | Mukosiitti, Kipu, vilun- Monielin-
antopaikassa vasymys, kuume | varistykset, vaurio
todettavat haitat nestehukka,
ruokahalut-
tomuus
Tutkimukset Hemoglobiini- ASAT- ALAT-
arvojen , AFOS- ja
aleneminen, bilirubiini-
kreatiniini- ja urea- | arvojen
arvojen suureneminen,
suureneminen hypokalemia

NUD = tarkemmin méarittelemé&ttn
(* = yhdistelmahoito rituksimabilla)

Tiettyjen haittavaikutusten tarkempi kuvaus

Yksittdistapauksissa on ilmoitettu vahingossa tapahtuneen ekstravaskulaarisen annon jélkeisté

nekroosia seka tuumorilyysioireyhtymaa ja anafylaksiatapauksia.
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Myelodysplastisen oireyhtyman ja akuutin myelooisen leukemian riski on suurentunut potilailla, joita
hoidetaan alkyloivilla la&keaineilla (kuten bendamustiinilla). Sekundaarinen maligniteetti voi kehittyé
vield useiden vuosien kuluttua sytostaattihoidon lopettamisesta.

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkeéa ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hy6ty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Laakkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Kun 30 minuutin bendamustiinihydrokloridi-infuusioita annettiin aina 3 viikon vélein, suurin siedetty
annos (maximum tolerated dose, MTD) oli 280 mg/m2. CTC-luokan vaikeusasteen 2 sydantapahtumia
havaittiin. Niihin liittyi iskeemisia EKG-muutoksia, ja niiden katsottiin olevan annosta rajoittavia.

Myohemmassa tutkimuksessa, jossa 30 minuutin bendamustiinihydrokloridi-infuusioita annettiin
péivina 1 ja 2 aina 3 viikon vélein, suurimman siedetyn annoksen todettiin olevan 180 mg/m2. Annosta
rajoittava haitta oli asteen 4 trombosytopenia. Sydéntoksisuus ei ollut annosta rajoittavaa tata
aikataulua kéaytettaessa.

Hoitotoimet
Spesifista vastaladkettd ei ole. Hematologisia haittavaikutuksia voidaan hoitaa tehokkaasti
luuydinsiirrolla tai antamalla potilaalle trombosyyttejd, punasolutiivistetta tai veren kasvutekijoité.

Bendamustiinihydrokloridi ja sen metaboliitit eliminoituvat vahdisesséd maarin dialyysin aikana.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmé: Syopélaakkeet, alkyloivat l1a&keaineet, ATC-koodi: LO1LAA09

Bendamustiinihydrokloridi on alkyloiva sydpaladke, jolla on ainutlaatuinen vaikutus.
Bendamustiinihydrokloridin antineoplastinen ja sytosidinen vaikutus perustuu l&hinné ristisidosten
muodostumiseen yksittdisten ja kaksinkertaisten DNA-séikeiden vélille alkylaation vuoksi. Tdméa
héiritsee DNA-matriksin toimintaa sekd DNA:n synteesid ja korjausta. Bendamustiinihydrokloridin
antineoplastinen vaikutus on osoitettu useissa in vitro -tutkimuksissa eri ihmissolulinjoissa
(rintasydpa, ei-pienisoluinen ja pienisoluinen keuhkosy6pé, munasarjasyopé ja eri leukemiat) ja
kokeellisissa in vivo -kasvainmalleissa hiiren, rotan ja ihmisen kasvaimilla (melanooma, rintasyopé,
sarkooma, lymfooma, leukemia ja pienisoluinen keuhkosyopd).

Bendamustiinihydrokloridin tehoprofiili ihmisen sydpasolulinjoissa osoittautui erilaiseksi kuin muiden
alkyloivien aineiden vastaavat profiilit. Ihmisen sypasolulinjoissa, joissa oli erilaisia
resistenssimekanismeja, havaittiin vain hyvin véhan tai ei lainkaan vaikuttavaan aineeseen
kohdistuvaa ristiresistenssia. Tdmé johtui ainakin osittain siitd, ettd DNA:han kohdistuva vaikutus on
suhteellisen pitkdaikainen. Kliinisissa tutkimuksissa osoitettiin myos, ettei bendamustiinin ja
antrasykliinien, alkyloivien ld&keaineiden eika rituksimabin kesken esiinny taydellista ristiresistenssié.
Arvioitujen potilaiden maard on kuitenkin pieni.
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Krooninen lymfaattinen leukemia

Valmisteen kaytt0 kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon perustuu yhteen avoimeen tutkimukseen,
jossa bendamustiinia verrattiin klorambusiiliin. Tdhén prospektiiviseen, satunnaistettuun
monikeskustutkimukseen otettiin 319 aiemmin hoitamatonta potilasta, joilla oli hoitoa vaativa
krooninen lymfaattinen leukemia (Binet’n aste B tai C). Ensisijaishoitona annettua
bendamustiinihydrokloridia (100 mg/m? laskimoon péivind 1 ja 2; BEN-hoito) verrattiin
klorambusiilihoitoon (0,8 mg/kg péivina 1 ja 15; CLB-hoito). Molempia hoitoja annettiin

6 hoitojakson ajan. Potilaille annettiin allopurinolia tuumorilyysioireyhtymén ehkaisemiseksi.

BEN-ryhméssé potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemisté oli merkitsevasti pidempi kuin
CLB-ryhmassé (21,5 kk BEN-ryhmaéssa ja 8,3 kk CLB-ryhmassa, p < 0,0001 viimeisimman seurannan
yhteydessa). Kokonaiselinajassa ei ollut tilastollisesti merkitsevaa eroa (mediaania ei saavutettu).
Remission mediaanikesto oli BEN-ryhmassa 19 kk ja CLB-ryhméssé 6 kk (p < 0,0001). Kummankaan
hoitoryhman turvallisuusarvioinneissa ei havaittu luonteeltaan tai esiintymistiheydeltédén
odottamattomia haittavaikutuksia. BEN-annosta pienennettiin 34 prosentilla potilaista. BEN-hoito
lopetettiin allergisten reaktioiden vuoksi 3,9 prosentilla potilaista.

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma

Valmisteen kéaytto hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon perustuu kahteen
kontrolloimattomaan vaiheen Il tutkimukseen. Prospektiiviseen avoimeen
monikeskusavaintutkimukseen osallistui 100 potilasta, joiden hidaskasvuinen non-Hodgkin-B-
solulymfooma oli uusiutunut rituksimabimonoterapiasta tai rituksimabia siséltaneesté
yhdistelmahoidosta huolimatta. Néille potilaille annettiin bendamustiinihydrokloridia (BEN) ainoana
hoitona. Aiempien syopéalaakitys- tai biolaakejaksojen mediaaniméaéra oli 3. Rituksimabia
sisaltdneiden aiempien hoitojaksojen maaran mediaani oli 2. Potilaiden aiempi rituksimabihoito ei
ollut aikaansaanut vastetta tai tauti oli edennyt 6 kuukauden kuluessa hoidosta.
Bendamustiinihydrokloridin annos oli 120 mg/m? laskimoon péiviné 1 ja 2, ja s en aiottu kesto oli
vahintéén 6 hoitojaksoa. Hoidon kesto riippui vasteesta (aiottu kesto 6 hoitojaksoa). Riippumattoman
arviointiryhmén arvion mukaan kokonaisvasteprosentti oli 75 % (tdydellinen vasteprosentti 17 %
[tdydellinen vaste, CR, ja vahvistamaton taydellinen vaste, CRu] ja osittainen vasteprosentti 58 %).
Remission mediaanikesto oli 40 viikkoa. Tatd annosta ja antoaikataulua kéytettaessa
bendamustiinihydrokloridihoito oli yleisesti ottaen hyvin siedettya.

Késitystd bendamustiinin eduista tassa kayttoaiheessa tukevat myos toisen prospektiivisen, avoimen,
77 potilasta kattaneen monikeskustutkimuksen tulokset. Potilaspopulaatio oli toista tutkimusta
heterogeenisempi, ja sen potilailla oli hidaskasvuisia tai transformoituneita non-Hodgkin-B-
solulymfoomia, jotka olivat uusiutuneet rituksimabimonoterapiasta tai rituksimabia siséltdneesta
yhdistelmahoidosta huolimatta tai eivét olleet reagoineet ndihin hoitoihin. Potilaiden aiempi
rituksimabihoito ei ollut aikaansaanut vastetta, tauti oli edennyt 6 kuukauden kuluessa hoidosta tai
hoito oli aiheuttanut haittavaikutuksia. Aiempien sydpalaakitys- tai biolddkejaksojen mediaanimaara
oli 3. Rituksimabia siséltdneiden aiempien hoitojaksojen mairan mediaani oli 2.
Kokonaisvasteprosentti oli 76 % ja vasteen mediaanikesto 5 kuukautta (29 viikkoa [95 %
luottamusvali (Iv) 22,1-43,1 viikkoa]).

Multippeli myelooma

Prospektiiviseen, satunnaistettuun avoimeen monikeskustutkimukseen otettiin 131 potilasta, joilla oli
pitkalle edennyt multippeli myelooma (Durie-Salmonin aste 1l ja eteneva tauti tai aste I11).
Bendamustiinihydrokloridia ja prednisonia sisaltanytté ensisijaishoitoa (BP) verrattiin tutkimuksessa
melfalaanin ja prednisonin yhdistelmahoitoon (MPAnNnos oli 150 mg/m? bendamustiinihydrokloridia
laskimoon pdivind 1 ja 2 tai 15 mg/m? melfalaania laskimoon péivéna 1, molemmissa tapauksissa
yhdessa prednisonin kanssa. Hoidon kesto riippui vasteesta ja oli BP -ryhméssa keskimaarin

6,8 hoitojaksoa ja MP-ryhmassa keskimaéarin 8,7 hoitojaksoa.

BP-ryhmassé potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemisté oli pidempi kuin MP -ryhmassa
(15 kk BP-ryhméssé [95 % lv 12-21] ja 12 kk MP-ryhméssé [95 % lv 10-14], p = 0,0566).
Mediaaniaika ennen hoidon epé&onnistumista oli BP-hoitoryhméssa 14 kuukautta ja MP-hoitoryhméssa
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9 kuukautta. Remissiovaiheen mediaanikesto oli BP-ryhmassa 18 kuukautta ja MP-ryhmassa

12 kuukautta. Kokonaiselinajassa ei ollut merkitsevéé eroa (35 kk BP-ryhmaéssé ja 33 kk MP-
ryhmassd). Molempien hoitoryhmien siedettavyyshavainnot vastasivat kyseisten ladkkeiden tiedossa
olevaa turvallisuusprofiilia. BP -ryhmassa annosta pienennettiin merkitsevasti useammin kuin MP-
ryhméssa.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Kun 12 tutkimushenkil6a sai 120 mg/m? ladkettd 30 minuuttia kestdneend laskimoinfuusiona,
eliminaation puoliintumisaika ti2z oli 28,2 minuuttia.

30 minuuttia kestaneen laskimoinfuusion jalkeen sentraalinen jakautumistilavuus oli 19,3 |. Vakaassa
tilassa laskimoon annetun bolusinjektion jalkeinen jakautumistilavuus oli 15,8 — 20,5 I.

Y1i 95 % ladkkeesté sitoutuu plasman proteiineihin (I&hinnd albumiiniin).

Biotransformaatio

Hydrolysoituminen monohydroksi- ja dihydroksibendamustiiniksi on bendamustiinin tarkeé
metaboliareitti. N-desmetyylibendamustiini ja gammahydroksibendamustiini muodostuvat sytokromin
P450 (CYP) 1A2-isoentsyymivalitteisen maksametabolian kautta. Myos bendamustiinin
konjugoituminen glutationin kanssa on oleellinen metaboliareitti.

Bendamustiini ei estd CYP 1A4-, CYP 2C9/10-, CYP 2D6-, CYP 2E1 eikd CYP 3A4-entsyymien
toimintaa in vitro.

Eliminaatio

Kun 12 tutkimushenkilda sai 120 mg/ kehon pinta-alan nelidmetri (m?2) laékettd 30 minuuttia
kestaneend laskimoinfuusiona, kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 639,4 ml/min. Noin 20 %
annoksesta erittyi 24 tunnin aikana virtsaan. Aineet erittyivét virtsaan seuraavassa
suuruusjarjestyksessé eniten erittyvasta alkaen: monohydroksibendamustiini > bendamustiini >
dihydroksibendamustiini > hapettunut metaboliitti > N-desmetyylibendamustiini. Sappeen erittyy
1&hinn& polaarisia metaboliitteja.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikassa ei tapahtunut muutoksia potilailla, joilla oli 30 — 70 prosentin maksa-affisio ja
lieva maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus < 1,2 mg/dl). Cimax-, tmax-, AUC- ja tig -
arvot, jakautumistilavuus ja puhdistuma eivat poikenneet merkitsevassa maarin maksa- ja
munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden arvoista. Bendamustiinin AUC-arvo ja
kokonaispuhdistuma korreloivat k&anteisesti seerumin bilirubiinipitoisuuksien kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun ladkkeen Crmax-, tmax-, AUC- ja tyz-arvoja, jakautumistilavuutta ja puhdistumaa tutkittiin potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 10 ml/min ja joista osa tarvitsi dialyysihoitoa, kyseisten arvojen ei
todettu poikkeavan merkitsevassa maarin maksa- ja munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden
vastaavista arvoista.

lakkaat henkilot
Farmakokinetiikan tutkimuksiin otettiin enintddn 84-vuotiaita henkilditd. Korkea ika ei vaikuta
bendamustiinin farmakokinetiikkaan.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Seuraavia haittavaikutuksia ei ole todettu kliinisissa tutkimuksissa, mutta niita on todettu koe-

elaimillg, jotka ovat saaneet hoitoannoksia vastaavia maaria laékeainetta. Siksi haitoilla voi olla
Kliinista merkitysté.
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Koiran kudoksen histologisissa tutkimuksissa todettiin makroskooppisesti ndkyvaa limakalvojen
verekkyytté ja ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Mikroskooppitutkimuksissa havaittiin laajoja
imukudosmuutoksia, jotka viittasivat immuunivasteen heikkenemiseen, sekd munuaistubulus- ja
siementiehytmuutoksia ja eturauhasepiteelin atrofiaa ja nekroosia.

Eldintutkimukset osoittivat, ettd bendamustiini on alkiotoksinen ja teratogeeninen.

Bendamustiini aiheuttaa kromosomipoikkeavuuksia ja on mutageeninen seka in vivo etté in vitro.
Bendamustiini osoittautui karsinogeeniseksi naarashiirille tehdyissa pitk&aikaistutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Mannitoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden ladkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitg, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Infuusioneste, liuos

Kayttokuntoon saatetun ja laimennetun valmisteen on osoitettu sailyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti

stabiilina 3,5 tunnin ajan 25 °C lampdtilassa/60 % suhteellisessa ilmankosteudessa ja 2 pdivan ajan
2 - 8 °C lampdtilassa polyeteenipusseissa.

Mikrobiologiselta kannalta liuos pitda kayttaa valittdmasti. Jos sitd ei kayteta valittémasti,
kayttokuntoon saatetun valmisteen séilytysaika ja olosuhteet ennen kayttéa ovat kayttajan vastuulla
eivatka tavallisesti saisi kestdé pidempéan kuin 24 tuntia 2 °C — 8 °C lampdétilassa, ellei kayttokuntoon
saattamista/laimennusta (jne.) ole tehty kontrolloiduissa validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Sailytys
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Kayttokuntoon saatetun tai laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin | ruskeasta lasista valmistettu 25 ml injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa ja
alumiininen repdisykorkki.
Tyypin | ruskeasta lasista valmistettu 50 ml injektiopullo, jossa bromobutyylikumitulppa ja
alumiininen repéisykorkki.

25 ml injektiopullot sisaltavat 25 mg bendamustiinihydrokloridia, ja ne on pakattu 1, 5 ja
10 injektiopullon pakkauksiin.

50 ml injektiopullot sisaltdvat 100 mg bendamustiinihydrokloridia, ja ne on pakattu 1 ja
5 injektiopullon pakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdmétta ole myynnissa.
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6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Bendamustiinihydrokloridia késiteltdessé on véltettdvé valmisteen inhalaatiota ja iho- ja
limakalvokontaktia. (Kayta kasineita ja suojavaatteital) Kontaminoituneet iho- ja limakalvoalueet
tulee huuhdella huolellisesti saippualla ja vedelld, ja silmét tulee huuhdella fysiologisella
keittosuolaliuoksella. Mikéli mahdollista, tydskentelyssa on suositeltavaa kayttaa turvallisuussyisté
laminaarisvirtauskaappia, jossa on nesteita lapaisematon, absorboiva kertakdyttdkalvo. Raskaana oleva
henkil6sto ei saa kasitella sytostaatteja.

Kuiva-aine valmistetaan vélikonsentraatiksi liuottamalla injektionesteisiin kaytettavélla vedell.
Vélikonsentraatti laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridi-injektionesteelld ja laimennettu liuos
annetaan sitten infuusiona laskimoon. Aseptista tekniikkaa on kaytettéva.

1. Valikonsentraatin valmistaminen

Kuiva-aine on saatettava kayttokuntoon valittdémasti injektiopullon avaamisen jalkeen.

Yhden Bendamustine medac injektiopullon siséltdma 25 mg bendamustiinihydrokloridia liuotetaan
lisadmalla siihen 10 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta ja ravistelemalla.

Yhden Bendamustine medac injektiopullon siséltdmé 100 mg bendamustiininydrokloridia liuotetaan
lisdédmalla siihen 40 ml injektionesteisiin kaytettavaa vetta ja ravistelemalla.

Valmis vélikonsentraatti sisaltda 2,5 mg bendamustiinihydrokloridia millilitraa kohti ja on kirkas,
Variton liuos.

2. Laimentaminen

Heti kun vélikonsentraatista muodostuu kirkas liuos (yleensa 5 — 10 minuutin kuluttua), koko
Bendamustine medac 2,5 mg/ml suositusannos laimennetaan valittdmasti 0,9 % NaCl-liuoksella noin
500 ml lopulliseen tilavuuteen.

Bendamustine medac 2,5 mg/ml pit&a laimentaa 0,9 % NaCl-liuoksella. Mitadn muuta injektionestetta
ei saa kayttaa.

3. Antotapa
Liuos annetaan 30 — 60 minuuttia kestavana infuusiona laskimoon.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
1. MYYNTILUVAN HALTIJA

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH

Theaterstr. 6

22880 Wedel

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

32429

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 31.08.2015
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

22.09.2023
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PRODUKTRESUME
1. LAKEMEDLETS NAMN

Bendamustine medac 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 25 mg bendamustinhydroklorid (som
bendamustinhydrokloridmonohydrat).

En injektionsflaska innehaller 100 mg bendamustinhydroklorid (som
bendamustinhydrokloridmonohydrat).

1 ml koncentrat innehaller 2,5 mg bendamustinhydroklorid nar det bereds enligt avsnitt 6.6.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
Vitt till benvitt pulver

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Férstahandsbehandling av kronisk lymfatisk leukemi (Binet stadium B eller C) hos patienter for vilka
kombinationskemoterapi med fludarabin inte ar lamplig.

Indolenta non-Hodgkin-lymfom som monoterapi hos patienter, som har progredierat i sin sjukdom
under eller inom 6 manader efter behandling med rituximab eller en rituximab-innehallande regim.

Férstahandsbehandling av multipelt myelom (Durie-Salmon stadium I med progress eller stadium 111)
i kombination med prednison for patienter aldre an 65 ar som inte lampliga for autolog
stamcellstransplantation och som har klinisk neuropati vid diagnostillfallet, vilket utesluter
anvandning av talidomid- eller bortezomib-innehallande behandling.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Monoterapi vid kronisk lymfatisk leukemi
Bendamustinhydroklorid 100 mg/m2 kroppsyta dag 1 och 2; var 4:e vecka upp till 6 ganger.

Monoterapi vid indolenta non-Hodgkin-lymfom som &r refraktara mot rituximab
Bendamustinhydroklorid 120 mg/m2 kroppsyta dag 1 och 2; var 3:e vecka minst 6 ganger.

Multipelt myelom
Bendamustinhydroklorid 120-150 mg/m? kroppsyta dag 1 och 2, prednison 60 mg/m? kroppsyta
intravendst eller peroralt dag 1 till 4; var 4:e vecka minst 3 ganger.
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Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data beh6vs ingen dosjustering hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion (serumbilirubin <20,5 mikromol/l). En dosséankning med 30 % rekommenderas hos
patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin 20,5-51,3 mikromol/I).

Det finns inte nagra tillgangliga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion
(serumbilirubinvarden pa >51,3 mikromol/I) (se avsnitt 4.3).

Nedsatt njurfunktion
Baserat pa farmakokinetiska data behovs ingen dosjustering hos patienter med kreatininclearance pa
> 10 ml/min. Erfarenhet fran patienter med svart nedsatt njurfunktion ar begransad.

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for bendamustinhydroklorid for barn har &nnu inte faststallts. Tillganglig data &r
inte tillracklig for att géra en rekommendation om dosering.

Aldre patienter
Det finns inga beldgg for att dosjustering ar nddvandig hos éldre patienter (se avsnitt 5.2).

Administreringssatt
For intravends infusion under 30 - 60 minuter (Se avsnitt 6.6).

Infusionen maste administreras under éverinseende av en lakare med lampliga kvalifikationer och
erfarenhet av anvandning av kemoterapeutika.

Nedsatt benmaérgsfunktion &r relaterad till 6kad hematologisk toxicitet orsakad av kemoterapi.
Behandling ska inte pabdrjas om antalet leukocyter och/eller trombocyter sjunker till <3 x 1091
respektive <75 x 10%1 (se avsnitt 4.3).

Behandlingen ska upphdra eller uppskjutas om antalet leukocyter och/eller trombocyter sjunker till
<3 x 1091 respektive <75 x 10%1. Behandlingen kan fortsatta nar antalet leukocyter har 6kat till
>4 x 10%1 och antalet trombocyter till >100 x 10%1.

Antalet leukocyter och trombocyter ar lagst efter 14-20 dagar med aterhamtning efter 3-5 veckor.
Under behandlingsfria intervall rekommenderas noggrann kontroll av blodstatus (se avsnitt 4.4).

Vid icke-hematologisk toxicitet maste dossankningar baseras pa de samsta CTC-graderna under
foregaende cykel. En dossankning med 50 % rekommenderas vid toxicitet av CTC grad 3.
Behandlingsavbrott rekommenderas vid toxicitet av CTC grad 4.

Om en patient behdver dosjustering maste den individuellt beraknade, sénkta dosen ges dag 1 och 2 i
respektive behandlingscykel.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Under amning

Svart nedsatt leverfunktion (serumbilirubin >51,3 mikromol/I )

Ikterus

Svar benmargssuppression och kraftigt forandrad blodstatus (antalet leukocyter och/eller
trombocyter har sjunkit till <3 x 1091 respektive <75 x 10%1).

o Storre kirurgiskt ingrepp mindre an 30 dagar fore behandlingsstart

o Infektioner, sarskilt de med leukocytopeni

o Vaccination mot gula febern
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4.4  Varningar och forsiktighet

Myelosuppression

Patienter som behandlas med bendamustinhydroklorid kan drabbas av myelosuppression. Vid
behandlingsrelaterad myelosuppression maste leukocyter, trombocyter, hemoglobin och neutrofiler
kontrolleras minst en gang i veckan. Innan nasta behandlingscykel paborjas, rekommenderas féljande
parametrar: antal leukocyter och/eller trombocyter >4 x 10%1 respektive >100 x 10%1.

Infektioner

Allvarliga och dddliga infektioner har intraffat med bendamustinhydroklorid, inklusive bakteriell
(sepsis, pneumoni) och opportunistiska infektioner sésom Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP),
varicella zostervirus (VZV) och cytomegalovirus (CMV). Fall av progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), inklusive dddliga fall, har rapporterats efter anvandning av bendamustin,
huvudsakligen i kombination med rituximab eller obinutuzumab. Behandling med
bendamustinhydroklorid kan orsaka langvarig lymfocytopeni (< 0,6 x 10%1) och minskat antal CD4-
positiva T-celler (T-hjélparceller) (< 0,2 x 10%1) under minst 7 — 9 manader efter avslutad behandling.
Lymfocytopeni och minskat antal CD4-positiva T-celler ar mer uttalad nar bendamustin kombineras
med rituximab. Patienter med lymfopeni eller minskat antal CD4-positiva T-celler efter behandling
med bendamustinhydroklorid & mer mottagliga for (opportunistiska) infektioner. Vid minskat antal
CD4-positiva T-celler (< 0,2 x 10%1) bor profylaktisk behandling av Pneumocystis jirovecii-pneumoni
(PJP) 6vervégas. Alla patienter ska kontrolleras for tecken och symtom fran andningsvagarna under
behandlingen. Patienterna ska radas att omedelbart rapportera nya tecken pa infektion, inklusive feber
eller andningssymtom. Utsattande av bendamustinhydroklorid bor 6vervagas om det finns tecken pa
(opportunistiska) infektioner.

Beakta PML vid differentialdiagnosen av patienter med nya eller forvarrade neurologiska, kognitiva
eller beteenderelaterade tecken eller symtom. Vid misstanke om PML ska lampliga diagnostiska
utvarderingar genomféras och behandlingen avbrytas tills PML kan uteslutas.

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B hos patienter som ar kroniska barare av detta virus har uppkommit efter att
dessa patienter fatt bendamustinhydroklorid. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller dodlig utgang.
Patienterna bor testas for HBV-infektion innan behandling med bendamustinhydroklorid satts in.
Experter pa leversjukdom och pa behandling av hepatit B ska konsulteras innan behandling satts in
hos patienter med positiva hepatit B-tester (inklusive patienter med aktiv sjukdom) och hos patienter
som testar positivt for HBV-infektion under behandling. Barare av HBV som kréver behandling med
bendamustinhydroklorid ska foljas noggrant avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion
under behandling och i flera manader efter avslutad behandling (se avsnitt 4.8).

Hudreaktioner

Ett antal hudreaktioner har rapporterats. Dessa handelser har omfattat utslag, allvarliga hudreaktioner
och bullést exantem. Fall av Stevens Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vissa dddliga, har rapporterats
vid anvandning av bendamustinhydroklorid. Patienter bor informeras om tecken och symtom pa dessa
biverkningar av sina forskrivare och bor uppmanas att omedelbart soka vard om de utvecklar dessa
symtom. En del handelser intraffade nar bendamustinhydroklorid gavs i kombination med andra
cancermedel, sa det exakta sambandet ar oklart. Da hudreaktioner férekommer, kan de vara
progressiva och 6ka i svarighetsgrad vid fortsatt behandling. Om hudreaktionerna ar progressiva ska
Bendamustine medac inte ges eller ska behandlingen avbrytas. Vid svara hudreaktioner, dar ett
samband med bendamustinhydroklorid missténks, ska behandlingen avbrytas.

Icke-melanom hudcancer
I kliniska studier har en 6kad risk for icke-melanom hudcancer (basalcellscancer och skivepitelcancer)
observerats hos patienter med behandlingar som innefattar bendamustin. Regelbundna
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hudundersdkningar rekommenderas for alla patienter, sérskilt for patienter med riskfaktorer for
hudcancer.

Hjéartsjukdomar
Under behandling med bendamustinhydroklorid maste kaliumkoncentrationen i blodet hos patienter

med hjartsjukdomar noggrant kontrolleras och kaliumtillskott maste ges om K* <3,5 mmol/I, och
EKG-métningar maste utforas.

Hjartinfarkt och hjartsvikt med dédlig utgang har rapporterats med bendamustinhydroklorid
behandling. Patienter med samtidig eller tidigare hjéartsjukdom bér 6vervakas noga.

[llamaende, krakningar
Ett antiemetikum kan ges for symtomatisk behandling av illamaende och krakningar.

Tumdrlyssyndrom

Tumorlyssyndrom (TLS) i samband med behandling med bendamustinhydroklorid har rapporterats
hos patienter i kliniska prévningar. Debuten brukar ske inom 48 timmar efter forsta dosen av
bendamustinhydroklorid och kan, utan étgard, leda till akut njursvikt och dod. Preventiva atgarder
sasom tillfredsstallande hydrering och noggrann kontroll av blodkemi, sarskilt kalium- och
urinsyranivaer, och anvandning av medel mot hypourikemi (allopurinol och rasburikas) ska 6vervégas
fore behandling. Det har dock rapporterats ett fatal fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk
epidermal nekrolys nér bendamustin och allopurinol administrerats samtidigt.

Anafylaxi

Infusionsreaktioner mot bendamustinhydroklorid har varit vanliga i kliniska provningar. Symtomen &r
oftast lindriga och omfattar feber, frossbrytningar, klada och utslag. I sallsynta fall har allvarliga
anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner forekommit. Patienterna maste tillfragas om symtom som
tyder pé infusionsreaktioner efter forsta behandlingscykeln. Atgérder for att forhindra allvarliga
reaktioner, daribland behandling med antihistaminer, antipyretika och kortikosteroider maste
overvagas i efterfoljande cykler hos patienter som tidigare har fatt infusionsreaktioner.

Patienter som fick reaktioner av allergisk typ av grad 3 eller varre, behandlades normalt inte pa nytt.

Antikonception
Bendamustinhydroklorid ar teratogent och mutagent.

Kvinnor bor inte bli gravida under och minst 6 manader efter behandlingen. Manliga patienter bor inte
avla barn under och upp till 3 manader efter behandling. De bor fa rad om konservering av sperma
fore behandling med bendamustinhydroklorid, pa grund av majlig irreversibel infertilitet.

Extravasation

En extravasal injektion ska omedelbart avbrytas. Nalen ska avlagsnas efter en kort aspiration. Darefter
ska det drabbade vavnadsomradet kylas. Armen ska hojas upp. Yiterligare behandlingar, sdsom
anvandning av kortikosteroider, ar inte nagon klar fordel.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts in vivo.

Om Bendamustine medac kombineras med myelosuppressiva medel, kan effekten av Bendamustine
medac och/eller samtidigt administrerade lakemedel pa benmargen potentieras. All behandling som

forsdmrar patientens funktionsstatus eller benmérgsfunktion kan ¢ka Bendamustine medac toxicitet.

Kombination av Bendamustine medac och ciklosporin eller takrolimus kan resultera i kraftig
immunsuppression med risk for lymfoproliferation.

Cytostatika kan minska antikroppsbildningen efter vaccination med levande virus och 6ka
infektionsrisken, vilket kan leda till déden. Denna risk dkar hos patienter som redan ar
immunsupprimerade pa grund av sin bakomliggande sjukdom.
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Bendamustinmetabolismen involverar cytokrom P450 (CYP) 1A2-isoenzym (se avsnitt 5.2). Darfor
finns risk for interaktion med CYP1A2-hammare sasom fluvoxamin, ciprofloxacin, acyklovir och
cimetidin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/antikonception hos mén och kvinnor

Pa grund av bendamustins gentoxiska potential (se avsnitt 5.3) ska fertila kvinnor anvanda effektiva
preventivmetoder under behandling med Bendamustine medac och 6 manader efter avslutad
behandling. M&n rekommenderas att anvanda effektiva preventivmetoder och att inte avla barn under
behandling med Bendamustine medac och 3 manader efter avslutad behandling.

Graviditet

Det finns otillrackliga data fran anvandningen av Bendamustine medac hos gravida kvinnor. I icke-
kliniska studier var bendamustinhydroklorid letalt fér embryo/foster, teratogent och gentoxiskt (se
avsnitt 5.3). Bendamustine medac ska anvandas under graviditet endast da det &r absolut nodvandigt.
Modern ska informeras om riskerna for fostret. Om behandling med Bendamustine medac &r absolut
nodvéndig under graviditet eller om graviditet intraffar under behandling, ska patienten informeras om
riskerna for det ofodda barnet och noggrant kontrolleras. Mojlighet till genetisk radgivning ska
Overvagas.

Amning
Det ar okant om bendamustin utséndras i brostmjélk. Bendamustine medac &r kontraindicerat under
amning (se avsnitt 4.3). Amning ska avbrytas under behandling med Bendamustine medac.

Fertilitet

Data fran djurstudier har visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Rad om
konservering av sperma ska sokas fore behandling, pa grund av risken for irreversibel infertilitet
orsakad av behandling med Bendamustine medac.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Bendamustinhydroklorid har pataglig effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
Ataxi, perifer neuropati och somnolens har rapporterats under behandling med
bendamustinhydroklorid (se avsnitt 4.8). Patienterna ska instrueras att om de far dessa symtom ska de
undvika potentiellt riskfyllda uppgifter sasom att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofil

De vanligaste biverkningarna av bendamustinhydroklorid ar hematologiska biverkningar (leukopeni,
trombopeni), hudtoxiciteter (allergiska reaktioner), konstitutionella symtom (feber), gastrointestinala
symtom (illamaende, krakningar).

Tabell dver biverkningar
Tabellen nedan aterspeglar de data som erhallits med bendamustinhydroklorid.
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
klassificering vanliga >1/100, <1/10 | vanliga > 1/10 000, sdllsynta kand
av >1/10 >1/1000, |<1/1000 < 1/10 000 frekvens
organsystem < 1/100 (kan inte
berdknas
fran till-
gangliga
data)
Infektioner och | Infektion UNS, Pneumo- Sepsis Pneumoni,
infestationer inklusive cystis primér atypisk
opportunistisk jirovecii-
infektion (t.ex. pneumoni
herpes zoster,
cytomegalo-
virus, hepatit B)
Neoplasier; Tumorlys- Myelo-
benigna, syndrom dysplastiskt
maligna och syndrom,
ospecificerade akut
(samt cystor myeloisk
och polyper) leukemi
Blodet och Leukopeni Blodning, Pancyto- Benmérgs- Hemolys
lymfsystemet UNS, anemi, peni svikt
trombocytopeni | neutropeni
, lymfopeni
Immunsystemet Overkanslighet Anafylaktisk | Anafylaktisk
UNS reaktion, chock
anafylaktoid
reaktion
Centrala och Huvudvark Insomni, yrsel Somnolens, Dysgeusi,
perifera afoni parestesi,
nervsystemet perifer
sensorisk
neuropati,
antikolinergt
syndrom,
neurologiska
stérningar,
ataxi, encefalit
Hjértat Hjéart- Perikardiell Takykardi Formaks-
dysfunktion, utgjutning, flimmer
sdsom myokard-
palpitationer, infarkt,
angina pectoris, | hjartsvikt
arytmi
Blodkarl Hypotoni, Akut Flebit
hypertoni cirkulations-
svikt
Andningsvégar, Lung- Lungfibros Pneumoni
brostkorg och dysfunktion t,
mediastinum lungblddn
ing
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Séllsynta Mycket Ingen
klassificering vanliga >1/100, <1/10 | vanliga > 1/10 000, sdllsynta kand
av >1/10 >1/1000, |<1/1000 < 1/10 000 frekvens
organsystem < 1/100 (kan inte
berdknas
fran till-
gangliga
data)
Magtarm- Illaméende, Diarré, Blodande
kanalen krakningar forstoppning, esofagit,
stomatit gastro-
intestinal
bl6dning
Lever och Lever-
gallvagar svikt
Hud och Alopeci, hud- Erytem, Stevens-
subkutan forandringar dermatit, Johnsons
vavnad UNS, urtikaria klada, syndrom,
makulo- toxisk
papuldsa epidermal
utslag, nekrolys
hyperhidros (TEN),
Lakemede
Isbiverkni
ng med
eosinofili
och
systemisk
a symtom
(DRESS)
*
Njurar och Njursvikt,
urinvagar nefrogen
diabetes
insipidus
Reproduktions- Amenorré Infertilitet
organ och
brostkortel
Allménna Slemhinne- Smérta, Multiorgan-
symtom inflammation, frossbrytningar, svikt
och/eller trotthet, pyrexi | dehydrering,
symtom vid anorexi
administrerings-
stéllet
Undersokningar | Sénkt Forhojt ASAT,
hemoglobin- forhojt ALAT,

niva, férhojd

kreatininniva,

forhojt alkaliskt
fosfatas,

forhojd forhojd
ureaniva bilirubinniva,
hypokalemi

UNS = utan ndrmare specifikation

(* = kombinationsbehandling med rituximab)

spc (FI-fi-sv) Bendamustine medac 2,5 mg/ml powder for concentrate for solution for infusion

National version: 09/2023




Beskrivning av utvalda biverkningar
Det har ocksa forekommit enstaka rapporter om nekros efter oavsiktlig extravaskuldr administrering
och tumdrlyssyndrom och anafylaxi.

Risken for myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi ar férhojd hos patienter som
behandlas med alkylerande medel (inklusive bendamustin). Den sekundara maligniteten kan utvecklas
flera ar efter att kemoterapin har satts ut.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning (se detaljer nedan).

webbplats: www.fimea.fi

Séakerhets- och utvecklingscentret for
lakemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PL 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Efter anvandning av 30 minuters infusion av bendamustinhydroklorid en gang var 3:e vecka var den
maximalt tolererade dosen (MTD) 280 mg/m?2. Hjarthandelser av CTC grad 2, vilka 6verensstamde
med ischemiska EKG-férandringar, forekom och betraktades som dosbegransande.

| en efterfoljande studie med en 30-minuters infusion av bendamustinhydroklorid dag 1 och 2 var 3:e
vecka fann man att MTD var 180 mg/m?. Dosbegrdnsande toxicitet var trombocytopeni av grad 4.
Hjérttoxicitet var inte dosbegransande med detta schema.

Motatgarder

Det finns ingen specifik antidot. Benmargstransplantation och transfusioner (trombocyter,
koncentrerade erytrocyter) kan goras, eller hematologiska tillvaxtfaktorer kan ges, som effektiva
motatgarder for att kontrollera hematologiska biverkningar.

Bendamustinhydroklorid och dess metaboliter &r dialysabla i liten utstrackning.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, alkylerande medel, ATC-kod: LO1AAQ9

Bendamustinhydroklorid ar ett alkylerande antitumérmedel med unik aktivitet.
Bendamustinhydroklorids antineoplastiska och cytocida effekter baseras huvudsakligen pa en
tvarbindning av enkla och dubbla DNA-strangar genom alkylering. Till foljd av detta forsamras saval
DNA:s matrisfunktion som DNA-syntesen och DNA-reparationen. Bendamustinhydroklorids
antitumoreffekt har visats i flera studier in vitro pa olika humana tumércellinjer (bréstcancer, icke-
smacellig och smacellig lungcancer, dggstockskarcinom och olika leukemier) och in vivo i olika
experimentella tumérmodeller med tumarer fran mus, ratta och manniska (melanom, bréstcancer,
sarkom, lymfom, leukemi och smacellig lungcancer).

Bendamustinhydroklorid visade en aktivitetsprofil i humana tumorcellinjer som skiljde sig fran den
hos andra alkylerande medel. Den aktiva substansen visade ingen eller mycket liten korsresistens i
humana tumdorcellinjer med olika resistensmekanismer, som atminstone delvis berodde pa en relativt
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ihallande DNA-interaktion. Kliniska studier har dessutom visat att det inte finns nagon fullstandig
korsresistens mellan bendamustin och antracykliner, alkylerande medel eller rituximab. Antalet
utvarderade patienter ar dock litet.

Kronisk lymfatisk leukemi

Indikationen for anvandning vid kronisk lymfatisk leukemi stods av en enda 6ppen studie som
jamforde bendamustin med klorambucil. | den prospektiva, randomiserade multicenterstudien
inkluderades 319 tidigare obehandlade patienter med kronisk lymfatisk leukemi i Binet stadium B
eller C som krévde behandling. Forstahandsbehandling med bendamustinhydroklorid 100 mg/m2
intravendst dag 1 och 2 (BEN) jamfordes med behandling med klorambucil 0,8 mg/kg dag 1 och 15
(CLB) i 6 cykler i bada behandlingsarmarna. Patienterna fick allopurinol for att forhindra
tumarlyssyndrom.

Patienter som fick BEN-behandling hade signifikant langre mediantid for progressionsfri 6verlevnad
an patienter som fick CLB-behandling (21,5 mot 8,3 manader, p < 0,0001 vid den senaste
uppféljningen). Den totala dverlevnaden skiljde sig inte signifikant at (mediantid uppnaddes €j).
Medianduration for remission var 19 manader med BEN-behandling och 6 manader med CLB-
behandling (p < 0,0001). Sakerhetsutvarderingen av bada behandlingsarmarna visade inte nagra
biverkningar av ovéantad karaktér och frekvens. Dosen av BEN séanktes hos 34 % av patienterna.
Behandling med BEN avbréts hos 3,9 % av patienterna pa grund av allergiska reaktioner.

Indolenta non-Hodgkin-lymfom

Indikationen for indolenta non-Hodgkin-lymfom baseras pa tva okontrollerade fas 11-prévningar. | den
pivotala, prospektiva, 6ppna multicenterstudien fick 100 patienter med indolenta non-Hodgkin-
lymfom av B-cellstyp, vilka var behandlingsresistenta mot rituximab i monoterapi eller
kombinationsterapi, behandling med BEN som enda medel. Patienterna hade fatt ett medianantal pa
3 tidigare kurer med kemoterapi eller biologisk terapi. Medianantalet tidigare rituximab-innehallande
kurer var 2. Patienterna visade inget svar eller fick progress inom 6 manader efter rituximab-
behandling. Dosen av BEN var 120 mg/m?2 intravendst dag 1 och 2, och planerades fér minst 6 cykler.
Behandlingsdurationen berodde pa svaret (6 cykler planerades). Den totala responsfrekvensen var

75 %, varav 17 % med komplett respons (CR och CRu) och 58 % med partiell respons, enligt
beddmning av oberoende granskningskommitté. Medianduration fér remission var 40 veckor. BEN
tolererades i allmanhet val nér det gavs i denna dos och med detta schema.

Indikationen far ytterligare stod av en annan prospektiv, dppen multicenterstudie omfattande

77 patienter. Patientpopulationen var mer heterogen och omfattade: indolenta eller transformerade
non-Hodgkin-lymfom av B-cellstyp som var refraktdra mot rituximab i monoterapi eller
kombinationsterapi. Patienterna visade inget svar eller fick progress inom 6 manader eller hade
ogynnsam reaktion mot tidigare rituximab-behandling. Patienterna hade fétt ett medianantal pa

3 tidigare kurer med kemoterapi eller biologisk terapi. Medianantalet tidigare rituximab-innehallande
kurer var 2. Den totala responsfrekvensen var 76 % med en medianduration for respons pa 5 manader
(29 [95 % K1 22,1; 43,1] veckor).

Multipelt myelom

| en prospektiv, randomiserad, 6ppen multicenterstudie inkluderades 131 patienter med framskridet
multipelt myelom (Durie-Salmon stadium Il med progress eller stadium I11). Férstahandsbehandling
med bendamustinhydroklorid i kombination med prednison (BP) jamférdes med behandling med
melfalan och prednison (MP). Dosen var bendamustinhydroklorid 150 mg/m? intravendst dag 1 och 2
eller melfalan 15 mg/m? intravendst dag 1, var och en i kombination med prednison.
Behandlingsdurationen berodde pa respons och var i genomsnitt 6,8 cykler i BP-gruppen och

8,7 cykler i MP-gruppen.

Patienter som fick BP-behandling hade l&ngre mediantid for progressionsfri verlevnad &n patienter
som fick MP (15 [95 % KI 12-21] mot 12 [95 % K1 10-14] manader) (p = 0,0566). Mediantiden till
behandlingssvikt var 14 manader med BP-behandling och 9 manader med MP-behandling. Durationen
for remission var 18 manader med BP-behandling och 12 manader med MP-behandling. Det var ingen
signifikant skillnad i total verlevnad (35 manader med BP mot 33 manader med MP). Tolerabiliteten
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i bada behandlingsarmarna dverensstamde med den kanda sékerhetsprofilen for respektive lakemedel
med signifikant storre dosreduktioner i BP-armen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Elimineringshalveringstiden ti»z efter 30 minuters intravends infusion av 120 mg/m? yta till

12 patienter var 28,2 minuter.

Efter 30 minuters intravends infusion var den centrala distributionsvolymen 19,3 I. Vid steady-state-
forhallanden efter intravends bolusinjektion var distributionsvolymen 15,8-20,5 .

Mer &n 95 % av substansen ar bunden till plasmaproteiner (framst albumin).

Metabolism

En viktig elimineringsvég for bendamustin &r hydrolysen till monohydroxi- och
dihydroxibendamustin. Bildningen av N-desmetyl-bendamustin och gamma-hydroxi-bendamustin
genom levermetabolism involverar cytokrom P450-isoenzymet (CYP) 1A2. En annan viktig
metaboliseringsvag for bendamustin omfattar konjugering med glutation.

In vitro hammar bendamustin inte CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 eller CYP 3A4.

Eliminering

Genomsnittlig total clearance efter 30 minuters intravends infusion av 120 mg/m?2 kroppsyta till

12 patienter var 639,4 ml/minut. Omkring 20 % av den administrerade dosen aterfanns i urinen inom
24 timmar. De mangder som utsondrades i urin var efter storleksordning: monohydroxibendamustin >
bendamustin > dihydroxibendamustin > oxiderad metabolit > N-desmetylbendamustin. Polara
metaboliter elimineras framst via gallan.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med 30-70 % tumdérangrepp i levern och latt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin
< 1,2 mg/dl) forandrades inte det farmakokinetiska beteendet. Det fanns ingen signifikant skillnad
jamfort med patienter med normal lever- och njurfunktion med avseende pa Cmax, tmax, AUC, tizs,
distributionsvolym och clearance. AUC och total kroppsclearance for bendamustin ar omvéant
korrelerade till serumbilirubin.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kreatininclearance > 10 ml/minut, inklusive dialysberoende patienter, observerades
ingen signifikant skillnad jamfort med patienter med normal lever- och njurfunktion med avseende pa
Chmax, tmax, AUC, t1/28, distributionsvolym och clearance.

Aldre patienter
Patienter upp till 84 ars alder inkluderades i farmakokinetiska studier. Hog alder paverkar inte

bendamustins farmakokinetik.
5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer
motsvarande kliniska exponeringsnivaer och med méjlig relevans for klinisk anvandning, var féljande:

Histologiska undersokningar pa hund visade makroskopiskt synlig hyperemi i slemhinnor och
blédningar i mag-tarmkanalen. Mikroskopiska undersokningar visade omfattande forandringar i
lymfvavnaden, vilket indikerar immunsuppression och tubuldra forandringar i njurar och testis, liksom
atrofiska, nekrotiska férandringar i prostataepitelet.

Djurstudier visade att bendamustin ar embryotoxiskt och teratogent.
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Bendamustin inducerar kromosomavvikelser och & mutagent saval in vivo som in vitro. |
langtidsstudier pa honmass ar bendamustin karcinogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Mannitol

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

3ar

Infusionsvatska, I6sning

Efter beredning och spadning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats i 3,5 timmar vid 25 °C/60 %
RF och i 2 dagar vid 2 °C till 8 °C i polyetenpasar.

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart, &r
forvaringstider och forhallanden fore anvandning anvandarens ansvar, och ska normalt inte vara langre
an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte beredning/spadning (osv.) har skett under kontrollerade
och validerade aseptiska forhallanden.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning eller spadning finns i avsnitt 6.3.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargade injektionsflaskor av typ I-glas pa 25 ml med brombutylgummipropp och snapplock
av aluminium.
Barnstensfargade injektionsflaskor av typ I-glas pa 50 ml med brombutylgummipropp och snapplock
av aluminium.

25 ml injektionsflaskor innehaller 25 mg bendamustinhydroklorid och levereras i forpackningar med
1, 5 och 10 injektionsflaskor.

50 ml injektionsflaskor innehaller 100 mg bendamustinhydroklorid och levereras i forpackningar med
1 och 5 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid hantering av bendamustinhydroklorid ska inandning, kontakt med hud eller slemhinnor undvikas
(anvéand handskar och skyddsklader!). Kontaminerade kroppsdelar ska tvéttas noggrant med tval och
vatten, dgonen ska skoljas med fysiologisk koksaltldsning. Om det & mojligt rekommenderas att
arbetet utfors pa speciella sakerhetsarbetsbankar (laminart luftflode) med vatsketéatt, absorberande
engangsunderlagg. Gravid personal ska inte hantera cytostatika.
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Pulvret till koncentrat till infusionsvatska, 16sning, maste beredas med vatten for injektionsvétskor,
spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning, och dérefter administreras
genom intravends infusion. Aseptisk teknik ska anvandas.

1. Beredning
Pulvret ska beredas omedelbart efter att injektionsflaskan har 6ppnats.

Bered varje injektionsflaska med Bendamustine medac innehallande 25 mg bendamustinhydroklorid
genom att tillsatta 10 ml vatten for injektionsvatskor och skaka.

Bered varje injektionsflaska med Bendamustine medac innehallande 100 mg bendamustinhydroklorid
genom att tillsdtta 40 ml vatten for injektionsvétskor och skaka.

Det fardigberedda koncentratet innehaller 2,5 mg bendamustinhydroklorid per ml och ar en Klar,
farglds 16sning.

2. Spédning
Sa snart en klar I6sning erhallits (vanligen efter 5-10 minuter), spads den totala rekommenderade

dosen av Bendamustine medac omedelbart med 0,9 % NaCl-I6sning for att ge en slutvolym pa
omkring 500 ml.
Bendamustine medac far endast spadas med 0,9 % NaCl-losning och inga andra injicerbara l6sningar.

3. Administrering

Ldsningen administreras genom intravends infusion under 30 - 60 min.
Injektionsflaskorna &r endast avsedda for engangsbruk.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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	Bendamustiinihydrokloridi on alkyloiva syöpälääke, jolla on ainutlaatuinen vaikutus. Bendamustiinihydrokloridin antineoplastinen ja sytosidinen vaikutus perustuu lähinnä ristisidosten muodostumiseen yksittäisten ja kaksinkertaisten DNA-säikeiden välil...
	Bendamustiinihydrokloridin tehoprofiili ihmisen syöpäsolulinjoissa osoittautui erilaiseksi kuin muiden alkyloivien aineiden vastaavat profiilit. Ihmisen syöpäsolulinjoissa, joissa oli erilaisia resistenssimekanismeja, havaittiin vain hyvin vähän tai e...
	Krooninen lymfaattinen leukemia
	Valmisteen käyttö kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon perustuu yhteen avoimeen tutkimukseen, jossa bendamustiinia verrattiin klorambusiiliin. Tähän prospektiiviseen, satunnaistettuun monikeskustutkimukseen otettiin 319 aiemmin hoitamatonta potila...
	BEN-ryhmässä potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemistä oli merkitsevästi pidempi kuin CLB-ryhmässä (21,5 kk BEN-ryhmässä ja 8,3 kk CLB-ryhmässä, p < 0,0001 viimeisimmän seurannan yhteydessä). Kokonaiselinajassa ei ollut tilastollisesti merki...
	Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma
	Valmisteen käyttö hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon perustuu kahteen kontrolloimattomaan vaiheen II tutkimukseen. Prospektiiviseen avoimeen monikeskusavaintutkimukseen osallistui 100 potilasta, joiden hidaskasvuinen non-Hodgkin-B-solulymf...
	Käsitystä bendamustiinin eduista tässä käyttöaiheessa tukevat myös toisen prospektiivisen, avoimen, 77 potilasta kattaneen monikeskustutkimuksen tulokset. Potilaspopulaatio oli toista tutkimusta heterogeenisempi, ja sen potilailla oli hidaskasvuisia t...
	Multippeli myelooma
	Prospektiiviseen, satunnaistettuun avoimeen monikeskustutkimukseen otettiin 131 potilasta, joilla oli pitkälle edennyt multippeli myelooma (Durie-Salmonin aste II ja etenevä tauti tai aste III). Bendamustiinihydrokloridia ja prednisonia sisältänyttä e...
	BP-ryhmässä potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemistä oli pidempi kuin MP -ryhmässä (15 kk BP-ryhmässä [95 % lv 12-21] ja 12 kk MP-ryhmässä [95 % lv 10-14], p = 0,0566). Mediaaniaika ennen hoidon epäonnistumista oli BP-hoitoryhmässä 14 kuuka...
	4.1 Terapeutiska indikationer
	4.2 Dosering och administreringssätt

	Bendamustinhydroklorid är ett alkylerande antitumörmedel med unik aktivitet. Bendamustinhydroklorids antineoplastiska och cytocida effekter baseras huvudsakligen på en tvärbindning av enkla och dubbla DNA-strängar genom alkylering. Till följd av detta...
	Bendamustinhydroklorid visade en aktivitetsprofil i humana tumörcellinjer som skiljde sig från den hos andra alkylerande medel. Den aktiva substansen visade ingen eller mycket liten korsresistens i humana tumörcellinjer med olika resistensmekanismer, ...
	Kronisk lymfatisk leukemi
	Indikationen för användning vid kronisk lymfatisk leukemi stöds av en enda öppen studie som jämförde bendamustin med klorambucil. I den prospektiva, randomiserade multicenterstudien inkluderades 319 tidigare obehandlade patienter med kronisk lymfatisk...
	Patienter som fick BEN-behandling hade signifikant längre mediantid för progressionsfri överlevnad än patienter som fick CLB-behandling (21,5 mot 8,3 månader, p < 0,0001 vid den senaste uppföljningen). Den totala överlevnaden skiljde sig inte signifik...
	Indolenta non-Hodgkin-lymfom
	Indikationen för indolenta non-Hodgkin-lymfom baseras på två okontrollerade fas II-prövningar. I den pivotala, prospektiva, öppna multicenterstudien fick 100 patienter med indolenta non-Hodgkin-lymfom av B-cellstyp, vilka var behandlingsresistenta mot...
	Indikationen får ytterligare stöd av en annan prospektiv, öppen multicenterstudie omfattande 77 patienter. Patientpopulationen var mer heterogen och omfattade: indolenta eller transformerade non-Hodgkin-lymfom av B-cellstyp som var refraktära mot ritu...
	Multipelt myelom
	I en prospektiv, randomiserad, öppen multicenterstudie inkluderades 131 patienter med framskridet multipelt myelom (Durie-Salmon stadium II med progress eller stadium III). Förstahandsbehandling med bendamustinhydroklorid i kombination med prednison (...
	Patienter som fick BP-behandling hade längre mediantid för progressionsfri överlevnad än patienter som fick MP (15 [95 % KI 12-21] mot 12 [95 % KI 10-14] månader) (p = 0,0566). Mediantiden till behandlingssvikt var 14 månader med BP-behandling och 9 m...

