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1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Bendamustine medac 2,5 mg/ml milteliai infuzinio tirpalo koncentratui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename flakone yra 25 mg bendamustino hidrochlorido (bendamustino hidrochlorido monohidrato
pavidalu).

Viename flakone yra 100 mg bendamustino hidrochlorido (bendamustino hidrochlorido monohidrato
pavidalu).

Paruosus taip kaip nurodyta 6.6 skyriuje, 1 ml koncentrato yra 2,5 mg bendamustino hidrochlorido.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Milteliai infuzinio tirpalo koncentratui
Baltos arba balksvos spalvos milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Létine limfocitine leukemija (B arba C stadijos pagal Binet) serganc¢iy pacienty, kuriems netinka
chemoterapija deriniu, kai vienas i§ vartojamy vaistiniy preparaty yra fludarabinas, pirmaeilis

gydymas.

Vangios eigos ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfomos monoterapija pacientams, kuriy liga progresavo
gydymo rituksimabu arba gydymo deriniu, kai vienas i§ vartojamy vaistiniy preparaty yra
rituksimabas, metu arba praéjus ne daugiau kaip 6 ménesiams nuo tokio gydymo pabaigos.

Pradinis dauginés mielomos (kai pagal Durie ir Salmon klasifikacija nustatyta II stadija ir liga
progresuoja arba Il stadija) gydymas derinyje su prednizonu vyresniems nei 65 mety pacientams,
kuriems negalima atlikti autologinés kamieniniy lgsteliy transplantacijos ir kuriems diagnozés metu
buvo nustatyta Klinikiné neuropatija, dél kurios negalima taikyti gydymo, kai vienas i$§ vartojamy
vaistiniy preparaty yra talidomidas arba bortezomibas.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas
Dozavimas

Létineés limfocitinés leukemijos monoterapija
Bendamustino hidrochlorido 100 mg/m? kiino pavir$iaus ploto 1-3 ir 2-3 diena; kas 4 savaites, iki
6 karty.

Vangios eigos ne Hodzkino (non-Hodgkin) limfomos, atsparios gydymui rituksimabu, monoterapija
Bendamustino hidrochlorido 120 mg/m? kiino pavirsiaus ploto 1-g ir 2-3 diena; kas 3 savaites,
maziausiai 6 kartus.

Dauginé mieloma

Bendamustino hidrochlorido 120-150 mg/m? kiino pavirsiaus ploto 1-g ir 2-3 dieng ir prednizono
60 mg/m? kiino pavirSiaus ploto j veng arba per burng nuo 1-0s iki 4-0s dienos; kas 4 savaites,
maziausiai 3 Kartus.
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Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis farmakokinetiniais duomenimis, pacientams, sergantiems lengvu kepeny funkcijos
sutrikimu (bilirubino kiekis serume < 1,2 mg/dl) dozés koreguoti nereikia. Pacientams, sergantiems
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino kiekis serume 1,2—-3,0 mg/dl),
rekomenduojama 30 % sumazinti doze.

Pacientams, sergantiems sunkiu kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino kiekis serume > 3,0 mg/dl),
duomeny néra (zr. 4.3 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis farmakokinetiniais duomenimis, pacientams, kuriy kreatinino klirensas > 10 ml/min., dozés
koreguoti nereikia. Patirties apie vartojimag pacientams, sergantiems sunkiu inksty funkcijos sutrikimu,
yra nedaug.

Vaiky populiacija
Bendamustino hidrochlorido saugumas ir veiksmingumas vaikams dar neistirti. Turimy duomeny
nepakanka, kad galima biity pateikti dozavimo rekomendacijas.

Senyviems pacientams
Neéra jrodymy, kad dozés koregavimas senyviems pacientams yra biitinas (zr. 5.2 skyriy).

Vartojimo metodas
Vartojamas infuzijos j veng btidu sulasinant per 30-60 minuciy (Zr. 6.6 skyriy).

Infuzija turi bti atliekama tik prizitirint kvalifikuotam ir turin¢iam gydymo chemoterapiniais
vaistiniais preparatais patirties gydytojui.

Prasta kauly ¢iulpy funkcija yra susijusi su chemoterapijos sukeliamu hematologiniu toksiniu
poveikiu. Gydymo pradéti negalima, jeigu leukocity ir (arba) trombocity skai¢ius nukrenta atitinkamai
iki <3 000/pl arba < 75 000/l (zr. 4.3 skyriy).

Gydyma reikia nutraukti ar atidéti, jei leukocity ir (arba) trombocity skaicius sumazgeja atitinkamai
iki < 3 000/ul arba < 75 000/ul. Gydyma galima testi, kai leukocity skaiéius padidéja iki > 4 000/l ir
trombocity skaicius padidéja iki > 100 000/ul.

Leukocity ir trombocity nadyras pasiekiamas po 14-20 dieny ir Igsteliy skaicius atsistato po
3-5 savaiciy. Pertrauky tarp gydymo cikly metu rekomenduojama grieztai stebéti kraujo lasteliy
skaiCiy (zr. 4.4 skyriy).

Jeigu pasireiskia ne hematologinis toksinis poveikis, dozés sumazinimas turi biiti pagrjstas sunkiausiu
BTK (bendryjy toksiskumo kriterijy) laipsniu ankstesnio ciklo metu. Jeigu pasireiskia BTK

3 toksiskumo laipsnis, rekomenduojama doz¢ sumazinti 50 %. Gydyma rekomenduojama nutraukti
pasireiskus BTK 4 toksiskumo laipsniui.

Jeigu pacientui reikia koreguoti doze, individualiai apskai¢iuota sumazinta doz¢ turi buti vartojama
1-g3 ir 2-g atitinkamo gydymo ciklo diena.

Vaistinio preparato ruo$imo ir skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai
Zindymo laikotarpis

Sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino kiekis serume > 3,0 mg/dl)

Gelta
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o Sunkus kauly ¢iulpy slopinimas ir dideli kraujo lasteliy skaiciaus pakitimai (leukocity ir (arba)
trombocity skaiCius sumazéjes atitinkamai iki < 3 000/ul arba < 75 000/ul)

o Didelés apimties operacijos likus maziau kaip 30 dieny iki gydymo pradzios
o Infekcijos, ypac tos, kuriy metu pasireiskia leukocitopenija
o Vakcinacija nuo geltonosios karstinés

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Kauly ¢iulpy slopinimas

Pacientams, kurie buvo gydomi bendamustino hidrochloridu, gali pasireiksti kauly ¢iulpy slopinimas.
Jeigu dél gydymo pasireiskia kauly ¢iulpy slopinimas, biitina bent karta per savaite stebéti leukocity,
trombocity, hemoglobino ir neutrofily skaiciy. Prie§ pradedant kita gydymo cikla, rekomenduojama
pasiekti Siuos rodiklius: leukocity ir (arba) trombocity skai¢ius > 4 000/pl arba > 100 000/pl,
atitinkamai.

Infekcijos
Vartojant bendamustino hidrochlorido yra pasitaike sunkiy ir mirtiny infekcijy, jskaitant bakterines

(sepsj, plauc¢iy uzdegima) ir oportunistines infekcijas, tokias, kaip Pneumocystis jirovecii sukelta
pneumonija (PJP), juostinés piislelinés viruso (JPV) ir citomegalo viruso (CMV) sukelta infekcija.
Pranesta apie progresuojancios daugiazidinés leukoencefalopatijos (PDL) atvejus, iskaitant mirtinus,
kurie pasitaiké pavartojus bendamustino daugiausia derinyje su rituksimabu ar obinutuzumabu.
Gydymas bendamustino hidrochloridu gali sukelti uzsitesusig limfocitopenija (< 600/ul) ir CD4-
teigiamy T lasteliy (T lasteliy) kiekio sumazejima (< 200/ul), trunkancius bent 7 — 9 ménesius po
gydymo pabaigos. Limfocitopenija ir CD4-teigiamy T lasteliy sumaZzéjimas ryskesni, kai
bendamustino vartojama kartu su rituksimabu. Pacientai, kuriems yra limfopenija ir mazas CD4-
teigiamy T lasteliy kiekis, po gydymo bendamustino hidrochloridu yra imlesni (oportunistinéms)
infekcijoms. Kai yra mazas CD4-teigiamy T Igsteliy kiekis (< 200/ul), turi buti apgalvota
Pneumocystis jirovecii sukeltos pneumonijos (PP) profilaktika. Visi pacientai turi biiti stebimi, ar
gydymo metu neatsiranda kvépavimo sutrikimo poZymiy ir simptomy. Pacientai turi buti informuoti,
kad nedelsdami pranesty apie naujus infekcijos pozymius, jskaitant kar§¢iavimg ar su kvépavimo
sistema susijusius simptomus. Jeigu atsiranda (oportunistiniy) infekcijy pozymiy, turi biiti apsvarstytas
bendamustino hidrochlorido vartojimo nutraukimas.

Pacientams, kuriems pasireiské naujy ar stipréjanciy simptomy ar pozymiy, susijusiy su
neurologinémis ar pazinimo ypatybémis arba elgesiu, diferencijuojant diagnoze apsvarstykite PDL
galimybe. Jtarus PDL, reikia atlikti atitinkamus diagnostinius tyrimus ir gydyma sustabdyti, kol PDL
diagnozé bus atmesta.

Hepatito B pakartotinis suaktyvéjimas

Po gydymo bendamustino hidrochloridu buvo hepatito B pakartotinio suaktyvéjimo atvejy létiniams
§io viruso neSiotojams. Kai kurie atvejai baigési iminiu kepeny nepakankamumu ar mirtimi. Prie§
gydyma bendamustino hidrochloridu pacientus reikia istirti, ar néra HBV infekcijos. Jei pacientui
hepatito B testas yra teigiamas (jskaitant pacientus, kuriems yra aktyvi liga), prie§ gydymo pradzia
bitina kepeny ligy ir hepatito B gydymo eksperto konsultacija (ji reikalinga ir pacientams, kuriems
teigiamas hepatito B testas nustatomas gydymo metu). HBV neSiotojus, kuriems bitinas gydymas
bendamustino hidrochloridu, gydymo metu bei kelis ménesius po jo uzbaigimo biitina atidziai stebéti,
ar neatsiranda aktyvios HBV infekcijos pozymiy ir simptomy (Zr. 4.8 skyriy).

Odos reakcijos
Buvo gauta keletas pranesimy apie odos reakcijas. Sie reiskiniai buvo iSbérimas, sunkios odos

reakcijos ir piisliné egzantema. Vartojant bendamustino hidrochlorido gauta pranesimy apie Stivenso
ir Dzonsono (Stevens — Johnson) sindromo (SJS), toksinés epidermio nekrolizés (TEN) ir reakcijos |
vaistinj preparatg su eozinofilija ir sisteminiais simptomais atvejus, kai kurie 1§ jy buvo mirtini.
Skiriantieji vaistinio preparato turi informuoti pacientus apie $iy reakcijy poZymius bei simptomus ir
nurodyti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jeigu jiems atsirasty $iy simptomy. Kai kurie
reiskiniai pasireiské bendamustino hidrochlorido pavartojus kartu su kitais prie§véziniais vaistiniais
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preparatais, todél tikslus priezastinis ry8ys yra neai$kus. Jeigu atsiranda odos reakcijos, jos gali
progresuoti ir pasunkéti tolesnio gydymo metu. Jeigu odos reakcijos progresuoja, gydyma
Bendamustine medac reikia atidéti arba nutraukti. Jtarus, kad sunkias odos reakcijas sukélé
bendamustino hidrochloridas, gydyma reikia nutraukti.

Ne melanomos tipo odos vézys

Klinikiniy tyrimy metu pacientams, kurie buvo gydomi bendamustinu, pastebéta didesné ne
melanomos tipo odos vézio (bazaliniy lasteliy ir plokscialgstelinés karcinomos) rizika.
Rekomenduojama periodiskai tirti visy pacienty oda, ypac jeigu yra odos vézio rizikos veiksniy.

Sirdies ligos

Gydymo bendamustino hidrochloridu metu reikia atidziai stebéti kalio koncentracija kraujyje
pacientai, sergantys Sirdies ligomis ir skirti kalio papildus, jeigu K™ koncentracijayra mazesné

nei 3,5 mEq/l, bei atlikti EKG tyrima. Buvo pranesta apie mirtinus miokardo infarkto ir $irdies
nepakankamumo atvejus gydant bendamustino hidrochloridu. Pacientus, sergancius arba anksc¢iau
sirgusius Sirdies liga reikia atidziai stebéti.

Pykinimas, vémimas
Pykinimui ir vémimui slopinti galima skirti antiemetinj simptominj gydyma.

Naviko lizés sindromas

Klinikiniy tyrimy metu buvo pranesta apie pacientams pasireiskusj naviko lizés sindromg (NLS),
susijusj su gydymu bendamustino hidrochloridu. Sindromas prasideda paprastai per 48 valandas nuo
pirmosios bendamustino hidrochlorido dozés pavartojimo, o negydomas gali sukelti iminj inksty
nepakankamumg ir mirtj. Prie§ gydymo pradzia turi biiti apsvarstytos prevencinés priemonés, tokios
kaip pakankamos hidratacijos palaikymas, atidus kraujo cheminés sudéties, ypac kalio ir $lapimo
rugsties kiekio, steb¢jimas ir §lapimo rugsties kiekj mazinanciy vaistiniy preparaty (alopurinolio ir
rasburikazés) vartojimas. Pranesta apie kelis Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindromo ir
toksinés epidermio nekrolizés [TEN, Lajelio (Lyell)] atvejus kartu pavartojus bendamustino ir
alopurinolio.

Anafilaksija

Vartojant bendamustino hidrochlorido, su infuzija susijusios reakcijos dazniausiai pasirei$ké klinikiniy
tyrimy metu. Paprastai $iy reakcijy simptomai biina lengvi ir pasireiskia kar§¢iavimu, Saltkréciu,
niezuliu ir iSbérimu. Retais atvejais pasireiSké sunkios anafilaksinés ir anafilaktoidinés reakcijos.
Reikia paklausti pacienty , ar pabaigus pirmajj gydymo cikla, nepastebéjo simptomy, biidingy su
infuzija susijusioms reakcijoms. Pacientams, anks¢iau patyrusiems su infuzija susijusias reakcijas,
reikia jvertinti, ar vélesniy gydymo cikly metu biitina taikyti priemones, padésiancias iSvengti sunkiy
reakcijy, jskaitant antihistamininiy vaistiniy preparaty, antipiretiky ir kortikosteroidy vartojima.
Pacientams, kurie patyré 3 laipsnio arba sunkesnes alerginio tipo reakcijas, paprastai gydymas
nebeatnaujinamas.

Kontracepcija
Bendamustino hidrochloridas sukelia teratogeninj ir mutageninj poveikj.

Moterims negalima planuoti néstumo gydymo metu ir bent 6 ménesius po gydymo pabaigos.
Pacientams vyrams gydymo metu ir bent 3 ménesius po gydymo patariama neapvaisinti moters.
Kadangi bendamustino hidrochloridas gali sukelti negrjZztamg poveikj vaisingumui, prie§ pradedant
gydyma, pacientams rekomenduojama uzsi$aldyti spermos.

Ekstravazacija
Ekstravazacijos atveju biitina nedelsiant nutraukti injekcijg. Staigiai i§siurbus $alia venos patekusio

tirpalo, reikia iStraukti adata. Po to pazeisty audiniy vieta reikia atSaldyti. Ranka turi baiti pakelta.
Papildomo gydymo, pvz., kortokosteroidy vartojimo, nauda néra aiski.
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4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika
In vivo saveikos tyrimy neatlikta.

Bendamustine medac vartojant kartu su kauly ¢iulpus slopinanciais vaistiniais preparatais,
Bendamustine medac ir (arba) kartu vartojamy vaistiniy preparaty poveikis kauly ¢iulpams gali
sustipréti. Gydymas, slopinantis paciento biikle arba kauly ¢iulpy funkcija, gali padidinti
Bendamustine medac toksinj poveikj.

Bendamustine medac ir ciklosporino ar takrolimuzo derinys gali sukelti pernelyg intensyvia
imunosupresijg su limfoproliferacijos rizika.

Atlikus vakcinacijg su gyvais virusais, citostatikai gali sumazinti antikiiny susidarymg ir padidinti
infekcijos, galinCios sukelti mirtj, rizikg. Si rizika yra didesné Zmonéms, kuriy imunitetas jau yra
prislopintas dé¢l pagrindinés ligos.

Bendamustino metabolizme dalyvauja citochromo P450 (CYP) 1A2 izofermentas (zr. 5.2 skyriy).
Todél galima sgveika su CYP1A2 inhibitoriais, pvz., fluvoksaminu, ciprofloksacinu, acikloviru ir
cimetidinu.

Vaiky populiacija
Saveikos tyrimai atlikti tik suaugusiems.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys/vyry ir motery kontracepcija

Dél genotoksinio bendamustino poveikio (Zr. 5.3 skyriy), vaisingo amziaus moterys turéty naudoti
veiksmingas kontracepcijos priemones Bendamustine medac gydymo metu ir bent 6 ménesius po
gydymo pabaigos. Vyrams rekomenduojama naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones ir
neapvaisinti moters Bendamustine medac gydymo metu ir bent 3 ménesius po gydymo pabaigos.

Neéstumas

Duomeny apie Bendamustine medac vartojima néstumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais
atlikti tyrimai parodé, kad bendamustino hidrochloridas sukelia letalinj, teratogeninj ir genotoksinj
poveikj embrionui ar vaisiui (zr. 5.3 skyriy). Bendamustine medac néstumo metu vartoti negalima,
nebent tai yra butina. Moting reikia informuoti apie galimg rizikg vaisiui. Jeigu gydymas
Bendamustine medac yra absoliu¢iai biitinas néStumo metu arba jeigu pacienté pastoja gydymo metu,
pacientg reikia informuoti apie galima rizikg negimusiam vaikui ir atidZiai stebéti. Reikia jvertinti, ar
pacientei reikalinga genetiko konsultacija.

Zindymas
Nezinoma, ar bendamustino i$siskiria j motinos piena, todél Bendamustine medac draudziama vartoti
Zindymo metu (Zr. 4.3 skyriy). Gydymo Bendamustine medac metu zindyma reikia nutraukti.

Vaisingumas

Tyrimy su gyviinais metu pastebétas neigiamas poveikis vaisingumui (zr. 5.3 skyriy). Kadangi
Bendamustine medac gali sukelti negrjztama poveikj vaisingumui, prie$ pradedant gydyma,
pacientams rekomenduojama spermg uzSaldyti.

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Bendamustino hidrochloridas gebéjimg vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia stipriai. Buvo gauta
pranesimy apie ataksija, perifering neuropatijg ir mieguistumg gydant bendamustino hidrochloridu (Zr.
4.8 skyriy). Pacientams reikia paaiskinti, kad jeigu pasireiskia Sie simptomai, reikia vengti potencialiai
pavojingy uzduociy, pavyzdZziui, nevairuoti automobilio ir nevaldyti mechanizmy.
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4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Bendamustino hidrochlorido dazniausios nepageidaujamos reakcijos yra hematologinés
nepageidaujamos reakcijos (leukopenija, trombocitopenija), odos toksinis poveikis (alerginés
reakcijos), sisteminiai simptomai (kar$¢iavimas) ir vir§kinimo trakto simptomai (pykinimas,

vémimas).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau esancioje lenteléje pateikiami duomenys apie gauti bendamustino hidrochlorida.

MedDRA Labai dazZni Dazni NedaZni Reti Labai reti Daznis
organy (=1/10) (nuo 21/100 (nuo (nuo >1/10 000 (<1/10 000) nezinomas
sistemy iki <1/10) >1/1 000 iki <1/1 000) (negali biiti
klasé iki <1/100) jvertintas
pagal
turimus
duomenis)
Infekcijos ir | Infekcija NOS, Pneumo- Sepsis Pirminé atipiné
infestacijos | jskaitant cystis pneumonija
oportunistiné jirovecii
infekcija (pvz. sukelta
Herpes zoster, pneumonij
citomegaloviruso, a
hepatito B
infekcijg)
Gerybiniai, Naviko lizés Mielo-
piktybiniai sindromas displazijos
ir sindromas,
nepatikslinti iminé
navikai (tarp mieloidiné
ju cistos ir leukemija
polipai)
Kraujo ir Leukopenija Kraujosruva, Pancitopen | Kauly Ciulpy Hemolizé
limfinés NOS, anemija, ija nepakankamumas
sistemos trombocitopenija, | neutropenija
sutrikimai limfopenija
Imuninés Padidéjes Anafilaksiné Anafilaksinis
sistemos jautrumas reakcija, Sokas
sutrikimai NOS anafilaktoidiné
reakcija
Nervy Galvos skausmas | Nemiga, Mieguistumas, Skonio jutimo
sistemos svaigulys afonija sutrikimas,
sutrikimai parestezija,
periferiné
sensoriné
neuropatija,
anticholinerginis
sindromas,
neurologiniai
sutrikimai,
ataksija,
encefalitas
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MedDRA Labai dazni Dazni NedaZni Reti Labai reti Daznis
organy (>1/10) (nuo >1/100 (nuo (nuo >1/10 000 (<1/10 000) neZinomas
sistemy iki <1/10) >1/1 000 iki <1/1 000) (negali biiti
klasé iki <1/100) jvertintas
pagal
turimus
duomenis)
Sirdies Sirdies Perikardo Tachikardija, Priesirdziy
sutrikimai funkcijos efuzija, virpé&jimas
sutrikimas, miokardo
pvz., infarktas,
palpitacijos, Sirdies
kratinés nepakanka
angina, mumas
aritmija
Kraujagysli Hipotenzija, Umus kraujotakos | Flebitas
y sutrikimai hipertenzija nepakankamumas
Kvépavimo Plauciy Plauciy fibrozé Pneumoni-
sistemos, funkcijos tas, plauciy
kriitinés sutrikimas alveoliiné
lastos ir hemoragija
tarpuplaucio
sutrikimai
Virskinimo | Pykinimas, Viduriavimas, Hemoraginis
trakto vémimas viduriy ezofagitas,
sutrikimai uzkietéjimas, kraujavimas i§
stomatitas vir§kinimo trakto
Kepeny, Kepeny
tulzies nepakan-
puslés ir kamumas
lataky
sutrikimai
Odos ir Alopecija, Eritema, Stivenso ir
poodinio odos dermatitas, DZonsono
audinio sutrikimai niezulys, makulo- (Stevens—
sutrikimai NOS, dilgéliné papulinis bérimas, Johnson)
hiperhidrozé sindromas,
toksiné
epidermio
nekrolizé
(TEN),
reakcija |
vaistinj
preparatg su
eozinofilija
ir
sisteminiais
simptomais
(angl. Drug
Reaction
with
Eosinophilia
and
Systemic
Symptoms,
DRESS)*
Inksty ir Inksty
Slapimo nepakankam
taky umas,
sutrikimai nefrogeninis
diabetas
insipidus
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MedDRA Labai dazni Dazni NedaZni Reti Labai reti Daznis
organy (>1/10) (nuo >1/100 (nuo (nuo >1/10 000 (<1/10 000) neZinomas
sistemy iki <1/10) >1/1 000 iki <1/1 000) (negali biiti
klasé iki <1/100) jvertintas
pagal
turimus
duomenis)
Lytinés Amenoréja Nevaisingumas
sistemos ir
kriities
sutrikimai
Bendrieji Gleivinés Skausmas, Daugelio organy
sutrikimai ir | uzdegimas, Saltkreétis, nepakankamumas
vartojimo nuovargis, dehidratacija,
vietos kar§¢iavimas anoreksija
pazeidimai
Tyrimai Hemoglobino Padidéjes AST
sumazéjimas, aktyvumas,
padidéjes padidéjes ALT
kreatinino kiekis, | aktyvumas,
padidéjes padidéjes,
karbamido kiekis | Sarminés
fosfatazés
aktyvumas,
padidéjes
bilirubino
kiekis,
hipokalemija

NOS = (angl. Not otherwise specified) kitaip neapibrézta.
(* = derinys su rituksimabu)

Atrinkty nepageidaujamuy reakcijy apibudinimas

Buvo gauta keli pranesimai apie nekrozg atsitiktinai suleidus vaistinj preparatg uz kraujagyslés, toksing
epidermio nekrolize [Lajelio (Lyell)], naviko lizés sindromg ir anafilaksija.

Pacientams, gydytiems $arminanciais vaistiniais preparatais (jskaitant bendamusting), padidéja
mielodisplazijos sindromo ir iminés mieloidinés leukemijos rizika. Antrinis piktybiskéjimas gali
vystytis pragjus keliems metams po chemoterapijos nutraukimo.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas, pastebétas po vaistinio preparato
registracijos, nes tai leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos

priezitiros ar farmacijos specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas,

tiesiogiai uzpildg prane$imo formg internetu Tarnybos Vaistiniy preparaty informacinéje sistemoje
https://vapris.vvkt.lt/vvkt-web/public/nrvSpecialist arba uzpilde Sveikatos priezitiros ar farmacijos

specialisto pranesimo apie jtariamg nepageidaujama reakcija (INR) forma, kuri skelbiama

https://www.vvkt.It/index.php?1399030386, ir atsiysti elektroniniu pastu (adresu

NepageidaujamaR@vvkt.It).

4.9 Perdozavimas

Bendamustino hidrochlorido, sulasinto kartg kas 3 savaites per 30 min., didziausia toleruojama dozé

(DTD) buvo 280 mg/m?. BTK 2 laipsnio Sirdies sutrikimai, atitinkantys iSeminius EKG poky¢ius,
buvo ribojantys dozg.

Vélesnio tyrimo metu bendamustino hidrochlorido, sulasinto 1-3 ir 2-3 dieng kas 3 savaites per
30 min., DTD buvo 180 mg/m?2. Dozg ribojantis toksi§kumas buvo 4 laipsnio trombocitopenija. Sirdies
toksiskumas dozés neapribojo pagal §ig schema.
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Gydymo priemonés

Specifinio prieSnuodzio néra. Kauly ¢iulpy transplantacija ir kraujo perpylimas (trombocity, eritrocity
masés) bei hematologiniy augimo faktoriy naudojimas gali biiti hematologinio $alutinio poveikio
veiksmingos kontrolés priemonés.

Bendamustino hidrochloridas ir jo metabolitai dializuojami menkai.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antinavikiniai vaistiniai preparatai, alkilinanc¢ios medziagos, ATC kodas —
LO1AAQ9.

Bendamustino hidrochloridas yra specifinio veikimo alkilinanti antinavikiné medziaga. Bendamustino
hidrochlorido priesvézinis ir citotoksinis poveikis pasireiskia dél DNR viengubos ir dvigubos
grandinés kryZzminimo vykstant alkilinimo reakcijai. Dél Sios priezasties sutrinka DNR matricos
funkcija ir DNR sintezé. Bendamustino hidrochlorido priesnavikinis poveikis buvo jrodytas keliy in
vitro tyrimy su skirtingomis zmoniy navikiniy Igsteliy linijomis (kraties vézio, nesmulkialgstelinio ir
smulkialgstelinio plauciy vézio, kiauSidziy karcinomos ir jvairiy leukemijy) metu ir tyrimy in vivo
metu, kuriuose buvo naudojami skirtingi ekspermentiniai naviko modeliai su peliy, Ziurkiy ir Zmogaus
kilmés navikais (melanoma, kriities véziu, sarkoma, limfoma, leukemija ir smulkialgsteliniu plauciy
véziu).

Bendamustino hidrochloridas, skirtingai nuo kity alkilinan¢iy medziagy, buvo aktyvus Zmogaus
naviky lasteliy linijose. Veiklioji medziaga neparodé arba parodé labai maza kryzminj atsparuma
zmogaus naviko lgsteliy linijose su skirtingais atsparumo mechanizmais bent i§ dalies dél palyginti
patvarios DNR sgveikos. Be to, klinikiniy tyrimy metu buvo nustatyta, kad visisko kryzminio
atsparumo néra vartojant bendamusting su antraciklinais, alkilinan¢iomis medZiagomis arba
rituksimabu. Taciau jvertinty pacienty skaicius yra nedidelis.

Létine limfocitiné leukemija

Létinés limfocitinés leukemijos indikacija pagrista vieno atviro tyrimo, kuriame buvo lyginamas
bendamustinas su chlorambucilu, duomenimis. Siame prospektyviniame, daugiacentriniame,
randomizuotame tyrime dalyvavo 319 anksciau negydyty pacienty, serganciy 1étine limfocitine
leukemija Binet B arba C stadijos, kuriems buvo reikalingas gydymas. Pirmos eilés gydymas
bendamustino hidrochloridu (BEN) 100 mg/m? doze j veng 1-g ir 2-g dienomis buvo lyginamas su
gydymu chlorambucilu (CLB) 0,8 mg/kg per parg 1-3 ir 15-3 dienomis 6 cikly metu abejose Sakose.
Siekiant ivengti naviko lizés sindromo, pacientai vartojo alopurinolj.

Pacientams, kurie buvo gydomi BEN, i§gyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo Zymiai
ilgesné nei pacientams, gydomiems CLB (21,5 palyginti 8,3 ménesio, p < 0,0001 véliausio papildomo
stebéjimo metu). Bendras iSgyvenamumas statistiSkai reikSmingai nesiskyré (mediana nepasiekta).
Vidutiné remisijos trukmé buvo 19 ménesiy gydant BEN ir 6 ménesiai — gydant CLB (p < 0,0001).
Abiejose gydymo Sakose saugumo vertinimo duomenys neparodé netikéto nepageidaujamo poveikio
vertinant pagal jo pobidj ir daznj. BEN doz¢ buvo sumazinta 34 % pacienty. Gydymas BEN buvo
nutrauktas 3,9 % pacienty dél pasireiskusiy alerginiy reakcijy.

Vangios eigos ne Hodzkino limfoma

Vangios eigos ne HodZkino limfomos indikacija pagrista dviejy nekontroliuojamy II fazés tyrimy
duomenimis. Pagrindinio perspektyvinio, daugiacentrio atviro tyrimo metu 100 pacienty, serganciy
vangios eigos B-lagsteliy ne HodZzkino limfoma, atsparia rituksimabo monoterapijai arba gydymo
deriniams, buvo gydomi tik BEN. Pacientams anksc¢iau buvo taikomi vidutiniskai 3 chemoterapijos
arba biologinés terapijos kursai. Anksc¢iau buvo taikoma vidutiniskai 2 gydymo kursai, kuriy metu
pacientai vartojo rituksimabo. Pacientams nebuvo atsako arba liga progresavo per 6 ménesius po
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gydymo rituksimabu. BEN dozé buvo 120 mg/m? j veng 1-3 ir 2-g bent 6 planuojamy cikly metu.
Gydymo trukmé priklausé nuo atsako (6 planuojamy cikly metu). Bendras atsako daznis buvo 75 %,
iskaitant 17 % visiska atsaka (CR ir CRu) ir 58 % dalinj atsaka, jvertintg nepriklausomo perzitiros
komiteto. Vidutiné remisijos trukmeé buvo 40 savaiciy. BEN, vartojamas Siomis dozémis ir pagal $ig
schema, dazniausiai buvo gerai toleruojamas.

Indikacija dar labiau pagrindzia kitas prospektyvinis, daugiacentrinis, atviras tyrimas, kuriame
dalyvavo 77 pacientai. Pacienty populiacija buvo heterogeniskesné, jskaitant pacientus, sergancius
vangios eigos arba transformuota B-lasteliy ne HodZkino limfoma, atsparia rituksimabo monoterapijai
arba gydymo deriniams. Pacientams nebuvo atsako arba liga progresavo per 6 ménesius po gydymo
rituksimabu arba ankstesnis gydymas rituksimabu sukélé nepageidaujama reakcijg. Pacientams
anksc¢iau buvo taikomi vidutini§kai 3 chemoterapijos arba biologinés terapijos kursai. Anks¢iau buvo
taikoma vidutiniSkai 2 gydymo kursai, kuriy metu pacientai vartojo rituksimabo. Bendras atsako
daznis buvo 76 %, vidutiné atsako trukmé buvo 5 ménesiai (29 [95 % P1 22,1, 43,1] savaités).

Dauginé mieloma

Prospektyviniame, daugiacentriniame, atsitiktiniy im¢iy, atvirame tyrime dalyvavo 131 pacientas,
sergantis pazengusia daugybine mieloma (II stadija ir liga progresuoja arba Il stadija pagal Durie ir
Salmon klasifikacijg). Pirmos eilés gydymas bendamustino hidrochloridu kartu su prednizonu (BP)
buvo lyginamas su gydymu melfalanu ir prednizolonu (MP). Kartu su prednizonu buvo vartojama
bendamustino hidrochlorido 150 mg/m? dozé j vena 1-g ir 2-3 dienomis arba melfalano 15 mg/m? dozé
1 veng 1-3 dieng. Gydymo trukmé priklausé nuo atsako ir vidutinis§kai sudaré 6,8 ciklo BP grupéje ir
8,7 ciklo MP grupgje.

BP gydomiems pacientams iSgyvenamumo be ligos progresavimo mediana buvo ilgesné nei MP
gydomiems pacientams (15 [95 % PI 12-21] palyginti su 12 [95 % PI 10-14] ménesiy) (p = 0,0566).
Vidutinis laikas iki nesékmingo gydymo buvo 14 ménesiy gydant BP ir 9 ménesiai — gydant MP.
Remisijos trukmé buvo 18 ménesiy gydant BP ir 12 ménesiy gydant MP. Bendro i§gyvenamumo
skirtumas reik§mingai nesiskyré (35 ménesiai gydant BP, palyginti su 33 ménesiais vartojant MP).
Abiejose gydymo Sakose toleravimas atitiko Zinomus saugumo duomenis, o doz¢ buvo zymiai daugiau
sumazinta BP Sakoje.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Pasiskirstymas

12 tiriamyjy per 30 min sulasinus j vena 120 mg/m? pavirSiaus ploto dozg pusinis eliminacijos laikas
t12q buvo 28,2 minutés.

Per 30 min sulasinus j veng tirpalg centrinis paskirstymo turis buvo 19,3 1. Nusistovéjus pusiausvyrai
ir suleidus j veng injekcijg boliusu, paskirstymo tiris buvo 15,8-20,5 I.

Daugiau nei 95 % medziagos susijungia su plazmos baltymais (daugiausia albuminais).

Biotransformacija

Pagrindinis bendamustino $alinimo biidas yra hidrolizé | monohidroksi ir dihidroksi bendamusting.
N-desmetil-bendamustinas ir gama-hidroksi-bendamustinas susidaro kepenyse metabolizmo metu
dalyvaujant citochromo P450 (CYP) 1A2 izofermentui. Kitos pagrindinés bendamustino metabolizmo
reakcijos yra konjugacija su glutationu.

In vitro bendamustino neslopina CYP 1A4, CYP 2C 9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 arba CYP 3A4.

Eliminacija
12 tiriamyjy per 30 min sulasinus j veng 120 mg/m? pavirsiaus ploto dozg vidutinis bendras klirensas

buvo 639,4 ml/minute. Apie 20 % pavartotos dozés iSsiskyré su §lapimu per 24 valandas. Su §lapimu
i$siskyre tokie kiekiai: monohidroksi-bendamustinas > bendamustinas > dihidroksi-bendamustinas

> oksiduotas metabolitas > N-desmetil-bendamustinas. Su tulzimi daugiausia pasisalina poliniai
metabolitai.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems pasireiskia 30 — 70 % naviko infestacija kepenyse ir lengvas kepeny sutrikimas
(bilirubino kiekis serume < 1,2 mg/dl), farmakokinetinés savybés nepakito. Pacientams, kuriy kepeny
ir inksty funkcija yra normali, vertinant Cmax, tmax, AUC, t12z, paskirstymo tlirj bei klirensa, reikSmingo
skirtumo nepastebéta. Bendamustino AUC ir bendras klirensas atvirks¢iai koreliuoja su bilirubino
kiekiu serume.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy kreatinino klirensas yra didesnis nei 10 ml/minutg, jskaitant dializuojamus
pacientus, palyginti su pacientais, kuriy kepeny ir inksty funkcija yra normali, vertinant Cmax, tmax,
AUC, tyg, paskirstymo tiirj bei klirensa, reik§mingo skirtumo nepastebéta.

Vyresnio amZiaus tiriamieji
Tiriamieji iki 84 mety amziaus dalyvavo farmakokinetiniuose tyrimuose. Vyresnis amzius neturi
jtakos bendamustino farmakokinetikai.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Klinikiniy tyrimy metu nepastebétos nepageidaujamos reakcijos, kuriy pasireiské gyviinams esant
panasiai | klinikine ekspozicijai ir gali turéti klinikinés reik§Smés, yra:

Histologiniai tyrimai su Sunims parodé makroskopiskai matomg gleivinés hiperemijg ir kraujosruva
virskinimo trakte. Mikroskopiniai tyrimai parodé labai isreikstus limfinio audinio pokyc¢ius, rodancius
imunosupresijg ir kanaléliy pokycius inkstuose ir séklidése bei atrofinius ir nekrozinius pokycius
prostatos epitelyje.

Tyrimai su gyviinais parodé¢, kad bendamustinui biidingas embriotoksinis ir teratogeninis poveikis.
Bendamustinas sukelia chromosomy aberacijas ir sukelia mutageninj poveikj in vivo bei in vitro.
Ilgalaikiy tyrimy su peliy pateléms duomenimis, bendamustinui biidingas kancerogeninis poveikis.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas

Manitolis

6.2  Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i$skyrus nurodytus 6.6. skyriuje.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Infuzinis tirpalas

Miltelius iStirpinus ir praskiedus gauta koncentrata, tirpalo cheminis ir fizinis stabilumas islieka

3,5 valandos laikant 25 °C temperatiiroje ir 60 % santykinéje drégméje arba 2 paras laikant 2 °C-8 °C
temperattiroje polietileniniuose maiseliuose.

Mikrobiologiniu pozitiriu vaistinj preparatg reikia suvartoti nedelsiant. Jei jis nesuvartojamas
nedelsiant, uz laikymo laikotarpj ir salygas pries vartojant atsako vartotojas; esant 2 °C-8 °C
temperatiirai, paprastai tirpalas neturéty buti laikomas ilgiau kaip 24 valandas, iSskyrus atvejus, kai
milteliai i$tirpinti ir vaistinis preparatas praskiestas kontroliuojamomis ir jteisintomis aseptinémis
salygomis.
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6.4 Specialios laikymo salygos

Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.
Paruosto ir praskiesto vaistinio preparato laikymo sglygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

25 ml | tipo gintaro spalvos stiklo flakonas su bromobutilinés gumos kams¢iu ir uzspaudziamu
aliuminio dangteliu.
50 ml I tipo gintaro spalvos stiklo flakonas su bromobutilinés gumos kamsc¢iu ir uzspaudziamu
aliuminio dangteliu.

25 ml flakonuose yra 25 mg bendamustino hidrochlorido, kurie tiekiami pakuotése po 1, 5 ir 10 vienety.
50 ml flakonuose yra 100 mg bendamustino hidrochlorido, kurie tiekiami pakuotése po 1 ir 5 vienetus.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Dirbant su bendamustino hidrochloridu reikia stengtis jo nejkvépti ir vengti odos ar gleivinés kontakto
(dévékite pirstines ir apsauginius drabuzius!). UzterStas kiino dalis reikia kruops¢iai nuplauti vandeniu
ir muilu, o akis — praplauti fiziologiniu natrio chlorido tirpalu. Jeigu jmanoma, rekomenduojama dirbti
ant specialiy apsauginiy darbastaliy (su laminariniu srautu) ant skys¢iams nepralaidzios, sugeriancios
vienkartinés folijos. Su §iuo citostatiniu vaistiniu preparatu negalima dirbti nés¢ioms moterims.

Miltelius infuzinio tirpalo koncentratui reikia istirpinti injekciniame vandenyje, po to praskiesti
0,9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniu tirpalu ir sula$inti j veng infuzijos budu. Reikia laikytis
aseptikos taisykliy.

1. Tirpinimas

Miltelius reikia iStirpinti nedelsiant atidarius flakong.

Istirpinkite miltelius purtydami kiekvieng Bendamustine medac flakong, kuriame yra 25 mg
bendamustino hidrochlorido, 10 ml injekcinio vandens.

Istirpinkite miltelius purtydami kiekviena Bendamustine medac flakong, kuriame yra 100 mg
bendamustino hidrochlorido, 40 ml injekcinio vandens.

1 ml paruosto koncentrato, atrodancio kaip skaidrus bespalvis tirpalas, yra 2,5 mg bendamustino
hidrochlorido.

2. Praskiedimas

Gavus skaidry tirpalg (paprastai po 5-10 minuciy) nedelsdami praskieskite rekomenduojama
Bendamustine medac dozg 0,9 % natrio chlorido tirpalu, kad biity gautas mazdaug 500 ml tirpalo tris.
Bendamustine medac reikia praskiesti 0,9 % natrio chlorido tirpalu, o ne su kitais injekciniais tirpalais.

3. Vartojimas

Tirpalas vartojamas infuzijos j veng btidu sulaSinant per 30-60 min.

Flakonai skirti tik vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

medac Gesellschaft fur klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6

22880 Wedel

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
25 mg, N1 - LT/1/16/3861/001

25 mg, N5 — LT/1/16/3861/002

25 mg, N10 — LT/1/16/3861/003

100 mg, N1 — LT/1/16/3861/004

100 mg, N5 — LT/1/16/3861/005

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. sausio 4 d.

Paskutinio perregistravimo data 2020 m. balandzio 29 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

2023 m. rugséjo mén.

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje http://www.vvkt.It
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