1. ZALU NOSAUKUMS

Bendamustine medac 2,5 mg/ml pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavosanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viens flakons satur 25 mg bendamustina hidrohlorida (Bendamustini hydrochloridum) (bendamustina
hidrohlorida monohidrata forma).

Viens flakons satur 100 mg bendamustina hidrohlorida (Bendamustini hydrochloridum)
(bendamustina hidrohlorida monohidrata forma).

1 ml koncentrata satur 2,5 ml bendamustina hidrohlorida, ja sagatavots saskana ar 6.6. apakSpunktu.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apaks$punkta.

3. ZALUFORMA

Pulveris infiiziju $kiduma koncentrata pagatavoSanai.
Balts vai gandriz balts pulveris.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hroniskas limfoleikozes (B vai C stadija saskana ar Binet klasifikaciju) pirmas izvéles terapija
pacientiem, kuriem nav piemérota fludarabina kombinacijas kimijterapija.

L&ni progresgjosas nehodzkina limfomas monoterapija pacientiem, kuru slimiba ir progresgjusi
arst€Sanas laika vai 6 ménesu laika pec arsteésanas ar rituksimabu vai ar rituksimabu saturo$u shemu.

Multiplas mielomas (progresgjosa II stadija vai 1l stadija saskana ar Durie-Salmon klasifikaciju)
pirmas izvéles terapija kombinacija ar prednizonu par 65 gadiem vecakiem pacientiem, kuri nav
pieméroti autologo cilmes $iinu transplantacijai un kuriem diagnostic€Sanas bridi ir kltniska
neiropatija, kas nepielauj izmantot talidomidu vai bortezomibu saturosu terapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Hroniskas limfoleikozes monoterapija
100 mg bendamustina hidrohlorida/m? kermena virsmas 1. un 2. diena; ik péc 4 ned€lam, lidz
6 reiz€m.

Léni progresejosas pret rituksimabu rezistentas nehodzkina limfomas monoterapija
120 mg bendamustina hidrohlorida/m? kermena virsmas 1. un 2. diena; ik p&c 3 nedélam, vismaz
6 reizes.

Multiplda mieloma
120 — 150 mg bendamustina hidrohlorida/m? kermena virsmas 1. un 2. diena, 60 mg prednizona/m?
kermena virsmas i.v. vai per 0s no 1. lidz 4. dienai; ik p&c 4 ned€lam, vismaz 3 reizes.

Aknu darbibas traucejumi
Nemot véra farmakokingtiskos datus, pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina
Iimenis seruma < 1,2 mg/dl) devas pielagosana nav nepieciesama. 30% devas samazinasana ir
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ieteicama pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (bilirubina limenis seruma
1,2 - 3,0 mg/dl).

Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (bilirubina Iimenis seruma > 3,0 mg/dl)
nav pieejami (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Nemot véra farmakokingtiskos datus, pacientiem ar kreatinina klirensu > 10 ml/min devas pielagosana
nav nepiecieSama. Pieredze par pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir ierobezota.

Pediatriska populacija
Bendamustina hidrohlorida droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem, [idz §im nav pieradita. Paslaik
pieejamie dati nav pietiekami, lai sniegtu ieteikumus par devam.

Gados vecdki pacienti
Pieradijumu, ka gados vecakiem pacientiem biitu nepiecie$ama devu pielagosana, nav (skatit
5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
Intravenozai infuzijai 30 — 60 mintSu laika (skattt 6.6. apakSpunktu).

Infuzija ir jaievada tada arsta uzraudziba, kas ir kvalific€ts un ieguvis pieredzi kimijterapijas lidzeklu
lietoSana.

Slikta kaulu smadzenu funkcija ir saistita ar palielinatu kimijterapijas ierosinatu hematologisku
toksicitati. Terapiju nedrikst sakt, ja leikocitu un/vai trombocTtu skaits ir samazinajies lidz attiecigi
< 3 000/ul un <75 000/ul (skatit 4.3. apakSpunktu).

Terapija ir japartrauc vai jaatliek, ja leikocitu un/vai trombocitu skaits samazinas Iidz attiecigi
< 3000/ul un < 75 000/ul. Terapiju var atsakt pec tam, kad leikocTtu skaits ir palielinajies Iidz
> 4 000/ul, bet trombocrttu skaits — lidz > 100 000/pl.

LeikocTtu un trombocitu zemakais skaits tiek sasniegts péc 14 — 20 dienam, kam seko regeneracija pec
3 — 5 ned€lam. Terapijas laika ieteicams brivi izvel&tos intervalos ripigi kontrol&t asinsainu (skatit
4.4. apakSpunktu).

Nehematologiskas toksicitates gadijuma devu samazinasana javeic atbilstosi vispargja toksicitates
kritérija (Common Toxicity Criteria — CTC) augstakajam pakapém ieprieksgja cikla. Devas
samazina$ana par 50 % ir ieteicama CTC 3. pakapes toksicitates gadijuma. Terapijas partrauk$ana uz
laiku ir ieteicama CTC 4. pakapes toksicitates gadijuma.

Ja pacientam ir nepiecieSama devas pielagosana, individuali aprékinata samazinata deva ir jaievada
attieciga terapijas cikla 1. un 2. diena.

leteikumus par zalu sagatavosanu un atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.
4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apak$punkta uzskaititajam paligvielam.
Beérna barosanas ar kriiti laika.

Smagi aknu darbibas trauc&jumi (bilirubina Iimenis seruma > 3,0 mg/dl).

Dzelte.

Smags kaulu smadzenu nomakums un nopietnas izmainas asins $tinu skaita (leikocttu un/vai
trombocTtu skaits samazinajies attiecigi [idz < 3 000/pl vai < 75 000/ul).

o Nopietna operacija mazak neka 30 dienas pirms terapijas sakuma.

o Infekcijas, Tpasi saistitas ar leikocitopeniju.
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o Vakcinacija pret dzelteno drudzi.
4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Mielosupresija

Ar bendamustina hidrohloridu arstétiem pacientiem var attistities mielosupresija. Ar arstéSanu saistitas
mielosupresijas gadijuma leikocttu, trombocitu, hemoglobina un neitrofilo leikocitu Iimenis ir
jakontrol& vismaz vienu reizi nedéla. Pirms nakama terapijas cikla sak§anas ieteicamie parametri ir
sadi: leikocitu un/vai trombocitu raditaji attiecigi > 4 000/ul un > 100 000/pl.

Infekcijas
Lietojot bendamustina hidrohloridu ir radusas nopietnas un letalas infekcijas, ieskaitot bakterialas

infekcijas (sepse, pneimonija) un oportiinistiskas infekcijas, pieméram, Pneumocystis jirovecii
pneimonija (PJP), varicella zoster viruss (VZV) un citomegaloviruss (CMV). Péc bendamustina
lietosanas, galvenokart kombinacija ar rituksimabu vai obinutuzumabu, ir zinots par progresgjosas
multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem, tai skaita ar letalu iznakumu. Arsté3ana ar
bendamustina hidrohloridu var izraisit ilgstosu limfocitopéniju (< 600/ul) un zemu CD4 pozitivu
T-stnu (T-helperu $tnu) skaitu (< 200/ul) uz vismaz 7 - 9 ménesSiem p&c arstéSanas pabeigsanas.
Limfocitopénija un CD4 pozitivu T-§tnu trikums ir vairak izteikts, ja bendamustins tieck kombinéts ar
rituksimabu. Pacienti ar limfocitopéniju un zemu CD4 pozitivu T-§Gnu skaitu p&c arstésanas ar
bendamustina hidrohloridu ir uznémigaki pret (oportunistiskam) infekcijam. Zema CD4 pozitivu
T-$tnu skaita (< 200/ul) gadijuma jaapsver Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PJP) profilakse.
Visiem pacientiem ir jauzrauga respiratoras pazimes un simptomi visa arsté$anas laika. Pacientiem
jaieteic nekavgjoties zinot par jaunam infekcijas pazimém, ieskaitot drudzi vai respiratoriem
simptomiem. Jaapsver bendamustina hidrohlorida lictoSanas partraukSana, ja novérojamas
(oportunistisku) infekciju pazimes.

Diferencialdiagnostika ir jaapsver PML pacientiem ar jaunam vai progreséjo$am neirologiskam,
kognitivam vai uzvedibas pazimé€m vai simptomiem. Ja ir aizdomas par PML, janozime atbilstosi
diagnostiski izmekl&jumi un So zalu lietoSana ir japartrauc, lidz tiek izslégta PML.

B hepatita reaktivacija

P&c terapijas ar bendamustina hidrohloridu ir notikusi B hepatita reaktivacija hroniskiem $1 virusa
nésatajiem. Dazos gadijumos tas izraisija akiitu aknu mazspgju vai letalu iznakumu. Pirms arsteéSanas
ar bendamustina hidrohloridu uzsakSanas pacientiem ir japarbauda HBV infekcijas klatbatne. Pirms
arstéSanas uzsaksanas pacientiem ar pozitiviem B hepatita testiem (taja skaita pacientiem ar aktivu
slimibu) un pacientiem, kuriem ir pozitivi HBV infekcijas testi arstésanas laika, ir jakonsultgjas ar
aknu slimibu un B hepatita arsté€sanas specialistiem. HBV né&sataji, kuriem nepiecieSama arstésana ar
bendamustina hidrohloridu, riipigi janovero, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes un simptomi
visa terapijas laika un vairakus ménesus péc terapijas partrauksanas (skatit 4.8. apakSpunktu).

Adas reakcijas
Zinots par vairakam adas reakcijam. Sie notikumi ietvéra izsitumus, smagas adas reakcijas un bullozu

eksantému. Lietojot bendamustina hidrohloridu, novéroti Stivensa-Dzonsona sindroma (SJS),
toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) un zalu izraisttas reakcijas ar eozinofiliju un sist€émiskiem
simptomiem (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms - DRESS) gadijumi, dazi ar
letalu iznakumu. Zalu izrakstitajiem pacienti jainforme par So reakciju pazimém un simptomiem,
jaieteic nekav€joties versties péc mediciniskas palidzibas, ja Sie simptomi paradas. DaZas reakcijas
radas, ja bendamustina hidrohloridu lietoja kombinacija ar citam pretvéza zalém, tad€] preciza saistiba
nav zinama. Ja rodas adas reakcijas, turpinot arstéSanu, tas var progres€t un pastiprinaties. Ja adas
reakcijas progresé, Bendamustine medac lietosana uz laiku ir japartrauc vai jaatcel. Smagu adas
reakciju gadijuma, ja ir aizdomas par saistibu ar bendamustina hidrohloridu, terapija ir jaatcel.
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Nemelanomas adas vézis

Kliniskajos p&tijumos novéroja paaugstinatu nemelanomas adas véza (bazalo $tinu karcinomas un
plakanstinu karcinomas) risku pacientiem, kuri lietoja bendamustinu saturo$u terapiju. Visiem
pacientiem ieteicama periodiska adas parbaude, Tpasi pacientiem ar adas véZa riska faktoriem.

Sirds funkcijas traucgjumi

Arstesanas laika ar bendamustina hidrohloridu ir riipigi jakontrol€ kalija koncentracija asinis pacienti
ar sirdsdarbibas traucgéjumiem un jalieto papildu kalijs, tiklidz K* < 3,5 mEq/1, ka ari javeic EKG
merijumi.

ArstéSanas laika ar bendamustina hidrohloridu zinots par miokarda infarkta un sirds mazsp&jas
gadijumiem ar letalu iznakumu. Pacienti ar vienlaicigu sirds slimibu vai sirds slimibu anamng&zg ir
ripigi janovero.

Slikta dusa, vemSana
Lai simptomatiski arstétu sliktu diiSu un vemsanu, var lietot pretvemsanas Iidzekli.

Audzgja sabrukSanas sindroms

Kliniskajos p&tijumos pacientiem ir zinots par audzgja sabruksanas sindromu (TLS — tumor lysis
syndrome), kas saistits ar bendamustina hidrohlorida terapiju. Sindroms parasti sakas 48 stundu laika
péc bendamustina hidrohlorida pirmas devas, un, ja neiejaucas, var izraisit akiitu nieru mazsp&ju un
navi. Pirms terapijas ir jaapsver tadi profilaktiskie pasakumi ka adekvata hidratacija, ripiga asins
Kkimiska sastava, it ipasi, kalija un urinskabes limena, kontrole un urinskabi pazeminoso lidzeklu
(allopurinola un rasburikazes) lietosana. Zinots par daziem Stivensa-Dzonsona sindroma un toksiskas
epidermas nekrolizes gadijumiem, ja bendamustinu lietoja vienlaicigi ar allopurinolu.

Anafilakse

Kliniskajos p&tijumos biezi radas reakcijas pret bendamustina hidrohlorida infiizijam. Simptomi
parasti ir viegli, un tie ietver drudzi, drebulus, niezi un izsitumus. Retos gadijumos radas smagas
anafilaktiskas un anafilaktoidas reakcijas. Pacientiem p&c pirma terapijas cikla ir jajauta par
simptomiem, kas varétu liecinat par reakciju Uz infuziju. Ja pacientiem ieprieks ir bijusas reakcijas uz
infuzijam turpmakajos ciklos, jaapsver pasakumi smagu reakciju novérsanai, tai skaita antihistamina
lidzeklu, pretdrudza lidzeklu un kortikosteroidu lietosana.

Pacientiem, kuriem bija 3. pakapes vai smagaka alergiska tipa reakcija, parasti zales atkartoti ievaditas
netika.

Kontracepcija

Bendamustina hidrohlorids ir teratogéns un mutagéns.

Sievieteém terapijas laika un vismaz 6 ménesSus péc terapijas nedrikst iestaties gritnieciba. VirieSu
dzimuma pacienti terapijas laika un lidz 3 ménesiem pé&c terapijas beigam nedrikst klat par bérna tevu.
Pirms arsteé$anas ar bendamustina hidrohloridu virieSiem ir vélams konsultgties par spermas
konservésanu, jo ir iespgjama neatgriezeniska neaugliba.

Ekstravazacija
Ekstravazala injekcija ir japartrauc nekavéjoties. Adata ir jaizvelk peéc Tsas aspiracijas. Péc tam skarta

audu zona ir jaatdzes€. Roka ir japacel. Papildu terapiju, pieméram, kortikosteroidu, lieto$anas
ieguvums nav skaidrs.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi in vivo nav veikiti.

Ja Bendamustine medac kombing ar mielosupresiviem lidzekliem, Bendamustine medac un/vai
vienlaicigi ievadito zalu ietekme uz kaulu smadzen&m var pastiprinaties. Jebkada terapija, kas

samazina pacienta funkcionalo statusu vai arT negativi ietekmé kaulu smadzenu funkciju, var
pastiprinat Bendamustine medac toksicitati.
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Bendamustine medac kombinacija ar ciklosporinu vai takrolimu var izraisit parmérigu imiansupresija
ar limfoproliferacijas risku.

Citostatiskie Iidzekli var samazinat antivielu veidosanos péc vakcinacijas ar dziviem virusiem un
paaugstinat letalas infekcijas risku. Sads risks ir augstaks individiem, kuriem jau ir imiinas sist€mas
nomakums pamatslimibas dél.

Bendamustina hidrohlorida metabolisma ir iesaistits citohroma P450 (CYP) 1A2 izoenzims (SKatit
5.2. apakspunktu). Tadg] pastav iespgja, ka §Ts zales mijiedarbosies ar CYP1A2 inhibitoriem,
pieméram, fluvoksaminu, ciprofloksacinu, acikloviru un cimetidinu.

Pediatriska populacija
Mijiedarbibas petijumi veikti tikai pieauguSajiem.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un barosana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija virieSiem un sievieteém

Nemot véra bendamustina genotoksisko potencialu (skatit 5.3. apak$punkta), sievietém reproduktiva
vecuma arstéSanas ar Bendamustine medac laika un 6 ménesus p&c arsté$anas beigam jalieto efektiva
kontracepcijas metode. VirieSiem tiek ieteikts lietot efektivu kontracepcijas metodi un neklit par tevu
Bendamustine medac lietosanas laika un 3 ménesus péc arstéSanas beigam.

Griitnieciba

Dati par Bendamustine medac lietoSanu griitniecibas laika nav pietickami. Nekliniskos p&tjjumos
bendamustina hidrohlorids bija letals embrijiem/augliem, teratogéns un genotoksisks (skatit

5.3. apakspunktu). Gritniecibas laika Bendamustine medac nedrikst lietot, ja vien tas nav absolati
nepiecie$ams. Mate ir jainformé par risku auglim. Ja arstéSana ar Bendamustine medac ir absolditi
nepiecieSama griitniecibas laika vai ar1 griitnieciba iestajas arst€Sanas laika, paciente ir jainformé par
risku nedzimusajam bé&rnam un riipigi janovero. Ir jaapsver konsultacija ar genétiki.

BarosSana ar krati

Nav zinams, vai bendamustins izdalas cilvéka piena, tadél Bendamustine medac ir kontrindicéts
barosanas ar kriti laika (skatit 4.3. apak$punktu). Terapijas laika ar Bendamustine medac barosana ar
kriiti butu japartrauc.

Fertilitate

P&tijumos ar dzivniekiem novérota nevélama ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakspunktu). Pirms
terapijas ir vélams konsultéties par spermas konservésanu, jo arstéSana ar Bendamustine medac var
izraisit neatgriezenisku neauglibu.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Bendamustina hidrohlorida batiski ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Terapijas laika ar bendamustina hidrohloridu ir zinots par ataksiju, periféro neiropatiju un miegainibu
(skattt 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ir janorada, ka $§adu simptomu gadijuma viniem vajadzetu
izvairities no tadiem potenciali bistamiem uzdevumiem ka transportlidzeklu vadisana un mehanismu
apkalposana.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak sastopamas bendamustina hidrohlorida blakusparadibas ir nevélamas hematologiskas
blakusparadibas (leikopénija, trombocitopénija), dermotologiskas toksicitates (alergiskas reakcijas),
konstitucionali simptomi (drudzis), kunga-zarnu trakta simptomi (slikta dasa, vemsana).
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Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Turpmakaja tabula sniegti dati, kas tika iegtiti par bendamustina hidrohloridu.

MedDRA Loti biezi Biezi Retak Reti Loti reti Nav
organu (= 1/10) >1/100 lidz >1/1 000 |=1/10000 < 1/10 000 zinams
sistemu <1/10 Iidz lidz (nevar
Kklasifikacija <1/100 <1/1 000 noteikt
péc
pieejami
em
datiem)
Infekcijas un Infekcija BCN, Pneumocy | Sepse Primara
infestacijas taja skaita stis atipiska
oportanistiskas jirovecii pneimonija
infekcijas (piem., pneimonij
herpes zoster, a
citomegaloviruss,
B hepatits)
Labdabigi, Audzgja Mielodisp
laundabigi un sabrukSanas lastiskais
neprecizeti sindroms sindroms,
audzgji akiita
(ieskaitot mielo-
cistas un leikoze
polipus)
Asins un Leikopénija Asinosana, Pancitopé | Kaulu Hemolize
limfatiskas BCN, anémija, nija smadzenu
sistémas trombocitopénija, | neitropénija mazspéeja
traucgjumi limfopénija
Imiinas paaugstinata Anafilaktiska | Anafilaktiska
sist€mas jutiba BCN reakcija, is Soks
traucgjumi anafilaktoida
reakcija
Nervu Galvassapes Bezmiegs, Miegainiba, | Disgezija,
sisteémas reibonis afonija parestézija,
traucgjumi perifeéra
sensora
neiropatija,
antiholinergi
skais
sindroms,
neirologiski
traucgjumi,
ataksija,
encefalits
Sirds Sirds funkcijas Izsvidums Tahikardija | Priekska
funkcijas trauc&jumi, perikarda, mbaru
trauc&jumi pieméram, miokarda fibrilacija
sirdsklauves, infarkts,
stenokardija, sirds
aritmija mazspéja
Asinsvadu Hipotensija, Akiita Flebits
sisteémas hipertensija cirkulatora
traucgjumi mazspéja
Elposanas Plausu darbibas Plausu Pneimoni
sist€mas trauc&jumi fibroze ts, plausu
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traucgjumi, alveolara
krasu kurvja asinoSana
un videnes
slimibas
Kunga un Slikta dasa, Caureja, Hemoragisks
zarnu trakta vemsana aizciet&jums, ezofagits,
trauc&jumi stomatits kunga-zarnu
trakta
asinos$ana
Aknu un zults Aknu
izvades mazspgja
sistémas
traucgjumi
Adas un Alopécija, adas Eritéma, Stivensa-
zemadas audu bojajumi BCN, dermatits, Dzonsona
bojajumi natrene nieze, sindroms,
makulopapul toksiska
0zi izsitumi, epiderma
hiperhidroze S
nekrolize
(TEN),
zalu
reakcija
ar
eozinofili
juun
Sist€miski
em
simptomi
em
(DRESS)
*
Nieru un Nieru
urinizvades mazspégja,
sisteémas nefrogéns
trauc&jumi bezcukur
a diab&ts
Reproduktivas Amenoreja Neaugliba
sisteémas
traucgjumi un
kriits slimibas
Visparégji Glotadu Sapes, drebuli, Multipla
traucjumi un | iekaisums, dehidracija, organu
reakcijas vajums, pireksija | anoreksija mazspéja
ievadiSanas
vieta
Izmekl&jumi Hemoglobina ASAT
pazeminasanas, paaugstinasanas,
kreatinina ALAT
paaugstinasanas, | paaugstinasanas,
urinvielas sarmainas
paaugstinasanas | fosfatazes
paaugstinasanas,
bilirubina
paaugstinasanas,
hipokaliemija
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BCN = bez citas norades.
(* = kombingta terapija ar rituksimabu)

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts
Ir sanemti atseviski zinojumi par nekrozi péc nejausas ekstravaskularas ievadiSanas, ka arT audzgja
sabruk$anas sindroma un anafilakses gadijumiem.

Mielodisplastiska sindroma un akatas mieloleikozes risks ir paaugstinats pacientiem, kuri arstéti ar
alkilgjosiem Iidzekliem (taja skaita ar bendamustinu). Sekundarie laundabigie audzgji var attistities
vairakus gadus péc kimijterapijas partrauksanas.

Zino$ana par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam Zalu valsts agentiirai, Jersikas iela 15, Riga,

LV 1003. Timekla vietne: www.zva.gov.|v.

4.9. Pardozesana

Reizi 3 nedglas ievadot 30 min ilgu bendamustina hidrohlorida infoiziju, maksimala panesama deva
(MTD) bija 280 mg/m2. Tika novéroti CTC 2. pakapes sirds funkcijas traucéjumi, kas atbilda
i8€miskam izmainam EKG, kas tika atzitas par devu ierobezojo$am.

Sekojosa pétijuma, kura 30 min ilgas bendamustina hidrohlorida infiizijas ievadija ik péc 3 nedélam
1. un 2. diena, MTD bija 180 mg/mz2. Devas ierobezojosa toksicitate bija 4. pakapes trombocitopénija.
Sirds toksicitate $aja shema nebija devas ierobezojosa.

Pretpasakumi

Specifiska antidota nav. Lai kontrolétu hematologiskas blakusparadibas, ka efektivu pretlidzekli var
izmantot kaulu smadzenu transplantaciju un transflizijas (trombociti, eritrocitu masa) vai ari ievadit
hematologiskos augSanas faktorus.

Bendamustina hidrohloridu un ta metabolitus nelielos daudzumos var izvadit ar dializi.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli; alkilgjosie Iidzekli, ATK kods: LO1IAAQ9

Bendamustina hidrohlorids ir alkilgjoss pretaudzgju Iidzeklis ar unikalu iedarbibu. Bendamustina
hidrohlorida pretaudz&ju un citocida iedarbiba izpauzas galvenokart ka krustenisku sai$u veidoSanas
starp vienpavediena vai divpavedienu DNS alkilacijas rezultata. Sadi tiek traucétas DNS matrices
funkcijas, ka arT DNS sintéze un reparacija. Bendamustina hidrohlorida pretaudzgju iedarbiba ir
pieradita vairakos in vitro pétjjumos ar dazadam cilvéka audz&ju $tnu Iinijam (kriits vézis, nesikstinu
un sik§tnu plausu vézis, olnicu karcinoma un dazadas leikozes), ka arT in vivo pétijumos ar dazadiem
eksperimentaliem audz&ju modeliem, izmantojot pelu, zurku un cilvéku izcelsmes audzgjus
(melanoma, kriits vézis, sarkoma, limfoma, leikoze un sik$tinu plausu vézis).

Bendamustina hidrohlorids cilvéka audzgju $tinu linijas uzradija no citiem alkilgjosiem lidzekliem
atSkirigu aktivitates profilu. Aktiva viela cilvéka audzgju $iinu linijas ar dazadiem rezistences
mehanismiem neuzradija krustenisko rezistenci, vai arT rezistence bija loti maza vismaz dalgji relativi
stabilas mijiedarbibas ar DNS del. Turklat kliniskajos p&tijumos atklaja, ka nepastav pilniga
bendamustina krusteniska rezistence ar antracikliniem, alkilgjosiem Iidzekliem un rituksimabu. Tomer
novertéto pacientu skaits bija mazs.
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Hroniska limfoleikoze

Indikaciju lietoSanai hroniskas limfoleikozes gadijuma pamato viens atklats pétijums, kura
bendamustins tika salidzinats ar hlorambucilu. Prospektiva, daudzcentru, randomizgta petijuma tika
ieklauti 319 ieprieks nearstéti pacienti ar hronisku limfoleikozi B vai C stadija péc Binet klasifikacijas,
kuriem bija nepiecieSama arsté$ana. Pirmas izvéles terapija ar 100 mg bendamustina hidrohlorida/m?
i.v. 1. un 2. diena (BEN) tika salidzinata ar 0,8 mg hlorambucila/kg 1. un 15. diena (CLB), veicot

6 ciklus abas terapijas grupas. Pacienti sanéma allopurinolu, lai novérstu audzgja sabruksanas
sindromu.

Pacientiem, kuri sanéma BEN, dzivildzes bez slimibas progresé$anas mediana bija butiski lielaka,
neka pacientiem, kuri sanéma CLB (21,5 salidzinot ar 8,3 ménesiem, p < 0,0001 p&dgja novérosana).
Kopgja dzivildze statistiski ticami neat$kiras (mediana netika sasniegta). Remisijas ilguma mediana
bija 19 ménesi BEN lietotajiem un 6 ménesi CLB lietotajiem (p < 0,0001). DroSuma noveértgjums
neviena no terapijas grupam neatklaja neprognozetas blakusparadibas vai blakusparadibu biezumu.
BEN deva tika samazinata 34 % pacientu. BEN terapija tika partraukta 3,9 % pacientu alergisku
reakciju del.

Léni progresgjosas nehodzkina limfomas

Indikaciju lietosanai 1&ni progres€josas nehodzkina limfomas gadijuma pamato divi nekontroléti

Il fazes pétijumi. Centrala prospektiva, daudzcentru, atklata pétijuma 100 pacienti ar 1&ni
progresgjosam pret rituksimaba monoterapiju vai kombinacijas terapiju rezistentam B-Stinu
nehodzkina limfomam tika arstéti ar BEN monoterapiju. Pacientu iepriek$ sanemto kimijterapijas vai
biologiskas terapijas kursu skaita mediana bija 3. Ieprieks sanemto rituksimabu saturo$u kursu
mediana bija 2. Pacientiem nebija atbildes reakcijas uz terapiju vai ari slimiba bija progresgjusi

6 ménesu laika péc rituksimaba terapijas. BEN deva bija 120 mg/m? i.v. 1. un 2. diena, ieplanota
vismaz 6 cikliem. Terapijas ilgums bija atkarigs no atbildes reakcijas (tika planoti 6 cikli). Kopgjais
atbildes reakcijas raditajs bija 75 %, ieskaitot pilnigu reakciju (CR un CRu) 17 % un dal&ju reakciju —
58 %, ko noteica neatkariga ekspertu komisija. Remisijas ilguma mediana bija 40 nedélas. BEN
panesamiba, ja to ievadija Saja deva un saskana ar So shému, kopuma bija laba.

So indikaciju papildus pamato vél viens prospektivs, atklats, daudzcentru pétijums, kura bija ieklauti
77 pacienti. ST pacientu populacija bija daudzveidigaka, ieskaitot léni progresgjosas vai
transform&jusas pret rituksimaba monoterapiju vai kombinacijas terapiju rezistentas B-Stinu
nehodzkina limfomas. Pacientiem nebija atbildes reakcijas uz ieprieksgju rituksimaba terapiju, vai ari
slimiba bija progresgjusi iepriek$&jo 6 ménesu laika, vai arT pacientiem radas nevélamas
blakusparadibas. Pacientu iepriek$ sanemto kimijterapijas vai biologiskas terapijas kursu skaita
mediana bija 3. Ieprieks sanemto rituksimabu saturosu kursu mediana bija 2. Kopgjais atbildes
reakcijas raditajs bija 76 %, bet atbildes reakcijas ilguma mediana bija 5 ménesi (29 [95 % TI 22,1:
43,1] nedglas).

Multipla mieloma

Prospektiva, daudzcentru, randomiz&ta, atklata petijuma tika ieklauts 131 pacients ar progresgjosu
mielomu (progresgjosa II stadija vai Il stadija saskana ar Durie-Salmon klasifikaciju). Pirmas izvéles
terapija ar bendamustina hidrohloridu kombinacija ar prednizonu (BP) tika salidzinata ar melfalana un
prednizona (MP) terapiju. Devas bija 150 mg bendamustina hidrohlorida/m? i.v. 1. un 2. diena vai

15 mg melfalana/m? i.v. 1. diena; gan vienas, gan otras zales, tika lietotas kopa ar prednizonu.
Terapijas ilgums bija atkarigs no atbildes reakcijas, un vidgji bija 6,8 cikli BP un 8,7 cikli MP grupa.

Ar BP arstetajiem pacientiem bija lielaka dzivildzes bez slimibas progresé$anas mediana neka
pacientiem ar MP (15 [95 % TI 12-21], salidzinot ar 12 [95 % TI 10-14] ménesiem) (p = 0,0566).
Laika 1idz terapijas neveiksmei mediana bija 14 ménesi BP un 9 ménesi MP terapijai. Remisijas
ilgums bija 18 ménesi BP un 12 ménesi MP terapijai. Kopgja dzivildze butiski neatskiras (35 menesi
BP, salidzinot art 33 ménesiem MP). Panesamiba abas terapijas grupas atbilda zinamajiem attiecigo
zalu drosuma profiliem, tacu BP grupa bija ievérojami biezak jasamazina devas.
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5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas

Izkliede

Eliminacijas pusperiods tizz pec 30 min ilgas 120 mg/m? kermena virsmas devas i.v. infuzijas 12
pétamajam personam bija 28,2 miniites.

P&c 30 min i.v. infuzijas izkliedes centralais tilpums bija 19,3 1. Lidzsvara stavokli p&c i.v. bolus
injekcijas izkliedes tilpums bija 15,8 — 20,5 I.

Vairak neka 95 % vielas saistas ar plazmas proteiniem (galvenokart albuminu).

Biotransformacija

Viens no bendamustina klirensa galvenajiem celiem ir hidrolize 1idz monohidroksi- un
dihidroksibendamustinam. N-dezmetil-bendamustina un gamma-hidroksi-bendamustina veidosanas,
vielai metabolizgjoties aknas, notiek ar citohroma P450 (CYP) 1A2 izoenzima lidzdalibu. V&l viens
svarigs bendamustina metabolisma cel$ ietver konjugaciju ar glutationu.

Bendamustins in vitro neinhibé CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 un CYP 3A4.

Eliminacija

P&c 30 min ilgas 120 mg/m? kermena virsmas devas infuzijas vid&jais kopg&jais klirenss 12 p&tamajam
personam bija 639,4 ml/miniite. Apm&ram 20 % no ievaditas devas tika atklati urina 24 stundu laika.
Urina izdalitas vielas to daudzuma seciba bija monohidroksi-bendamustins > bendamustins >
dihidroksi-bendamustins > oksidéts metabolits > N-dezmetil bendamustins. Ar zulti tiek eliminéti,
galvenokart polarie metaboliti.

Aknu darbibas trauc&jumi

Pacientiem, kuriem audzgjs bija skaris 30 — 70 % aknu un bija attistijusies viegli aknu darbibas
traucgjumi (bilirubina limenis seruma < 1,2 mg/dl), zalu farmakokingtika nebija mainijusies. Cmax, tmax,
AUC, tig, izkliedes tilpums un klirenss batiski neatskiras no pacientiem ar normalu aknu un nieru
darbibu. Bendamustina AUC un kopgjais organisma klirenss atgriezeniski korel€ ar bilirubina Iimeni
seruma.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar kreatinina klirensu > 10 ml/min, tai skaita no dializes atkarigiem pacientiem, butiskas
Crmax, tmax, AUC, tua, izkliedes tilpuma un klirensa atskiribas no pacientiem ar normalu aknu un nieru
darbibu netika novérotas.

Gados vecaki pacienti
Farmakokingtikas p&tijumos tika ieklautas personas vecuma lidz 84 gadiem. Lielaks vecums
neietekmé bendamustina farmakokinétiku.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Blakusparadibas, kas nav novérotas kliniskajos p&tijumos, bet ir novérotas p&tijumos ar dzivniekiem,
izmantojot kliniskaja prakse lietotajam lidzigas devas un iedarbibas ilgumu, ka arT iesp&jami atbilstosu
lietoSanas veidu, ir $adas.

Sunu histologiskos izmeklgjumos tika konstatéta makroskopiski redzama glotadu hiperémija un
kunga-zarnu trakta asinoSana. Mikroskopiskajos izmekl&jumos atklaja plasas izmainas limfatiskajos
audos, kas liecinaja par imiinsupresiju, ka arT tubularas izmainas nierés un s€kliniekos, un atrofiskas
un nekrotiskas prostatas epitélija izmainas.

P&ttjumi ar dzivniekiem liecinaja, ka bendamustins ir embriotoksisks un teratogéns.

Bendamustins izraisa hromosomu aberacijas un ir mutagéns gan in vivo, gan in vitro. Iigtermina
petijumos ar pelu matiteém bendamustins ir kancerogens.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Mannits

6.2. Nesaderiba

Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém (iznemot 6.6. apak$punkta mingtas).
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

Skidums inflizijam

Ir pieradits, ka p&c sagatavosanas un atSkaidisanas Skidums ir fizikali un kimiski stabils 3,5 stundas
25 °C/60 % RM un 2 dienas 2 °C — 8 °C polietiléna maisos.

No mikrobiologijas viedokla zales ir jalieto nekavgjoties. Ja tas nelieto uzreiz, par uzglabasanas laiku
un apstakliem pirms lietosanas ir atbildigs lietotajs. Parasti uzglabasanas laiks nedrikst parsniegt

24 stundas temperatiira 2 °C — 8 °C, iznemot, ja sagatavosana/atskaidisana (utt.) ir veikta kontrol&tos
un valid@tos aseptiskos apstaklos.

6.4. IpasSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai sargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu sagatavoSanas un atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

| klases dzintarkrasas stikla 25 ml flakons ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija vacinu ar
atveramu augsdalu.
| klases dzintarkrasas stikla 50 ml flakons ar brombutilgumijas aizbazni un aluminija vacinu ar
atveramu augsdalu.

25 ml flakoni satur 25 mg bendamustina hidrohlorida un tiek piegadati kastités pa 1, 5 un
10 flakoniem.
50 ml flakoni satur 100 mg bendamustina hidrohlorida un tiek piegadati kastités pa 1 un 5 flakoniem.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Rikojoties ar bendamustina hidrohloridu, nedrikst pielaut vielas ieelposanu, nokltsanu uz adas un
glotadam (javalka cimdi un aizsargtérps!). Piesarnotas kermena dalas ir riipigi janoskalo ar Gdeni un
ziepem, acis ir jaizskalo ar fiziologisko sals $kidumu. Ja iesp&jams, ieteicams stradat uz specialiem
drosibas darba galdiem (ar laminaro plismu) ar skidruma necaurlaidigu, absorbgjosu vienreizgjas
lietosanas foliju. Ja personala ir griitnieces, vinam nedrikst laut stradat ar citostatiskiem lidzekliem.

Pulveris infuziju skiduma koncentrata pagatavosanai ir jaizskidina tidenT injekcijam, tad jaatSkaida ar
natrija hlorida 9 mg/ml (0,9 %) skidumu injekcijam un péc tam jaievada intravenozas infiizijas veida.
Jaizmanto aseptiska metode.

1. SagatavoSana
Pulveris ir jaizskidina uzreiz péc flakona atvérsanas.
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adens injekcijam, to sakratot.
Viens ml sagatavota koncentrata satur 2,5 mg bendamustina hidrohlorida, un tas ir dzidrs, bezkrasains
Skidums.

2. AtsSkaidiSana

Tiklidz ir iegiits dzidrs Skidums (parasti p&c 5 — 10 miniit€ém) visa ieteicama Bendamustine medac
deva ir nekavgjoties jaatskaida ar 0,9 % NaCl skidumu, lai iegtitu galigo tilpumu — aptuveni 500 ml.
Bendamustine medac ir jaatskaida ar 0,9 % NaCl skidumu, nevis ar kadu citu injic§jamu $kidumu.
3. [evadiSana

Skidums tiek ievadits intravenozas inflizijas veida 30 — 60 minasu laika.

Flakoni ir paredzeti tikai vienreizgjai lietosanai.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

15-0143

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 13. jilijs

P&dgjas parregistracijas datums: 2020.gada 30.marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

09/2023
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