VALMISTEYHTEENVETO
1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bendamustine Avansor 2,5 mg/ml kuiva-aine valikonsentraatiksi infuusionestetta varten, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JANIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo sisaltdd bendamustiininydrokloridimonohydraattia vastaten 25 mg
bendamustiininydrokloridia.

Yksi injektiopullo siséltdd bendamustiininydrokloridimonohydraattia vastaten 100 mg
bendamustiininydrokloridia.

Yksi millilitra valikonsentraattia sisaltdd 2,5 mg bendamustiinihydrokloridia, kun kayttokuntoon
saattamisessa on noudatettu kohdan 6.6 ohjeita.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkoinen tai melkein valkoinen kuiva-aine.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kéayttoaiheet

Kroonisen lymfaattisen leukemian (Binet'n aste B tai C) ensisijaishoito potilailla, joille fludarabiini-pohjainen
yhdistelImala&kitys ei sovellu.

Ainoana ladkkeend hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon, kun tauti on edennyt
rituksimabihoidon tai rituksimabia sisaltavan yhdistelméhoidon aikana tai 6 kk kuluessa sen jalkeen.

Multippelin myelooman ensisijaishoito (Durie-Salmonin aste Il ja eteneva tauti tai aste I11) yhdessé
prednisonihoidon kanssa yli 65-vuotiailla potilailla, joille autologinen kantasolusiirto ei sovi ja joilla
on toteamishetkelld kliinistd neuropatiaa, joka estdd talidomidia tai bortetsomibia sisdltavan hoidon
kayton.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus
Ainoana ladkkeend kroonisen lymfaattisen leukemian hoidossa
100 mg/m* bendamustiinihydrokloridia péivind 1 ja 2; toistetaan 4 viikon vélein, korkeintaan 6 kertaa.

Ainoana ladkkeena hidaskasvuisten, rituksimabille resistenttien non-Hodgkin-lymfoomien hoidossa
120 mg/m? bendamustiinihydrokloridia paivina 1 ja 2; toistetaan 3 viikon vélein, védhintaan 6 kertaa.



Multippeli myelooma
120-150 mg/m* bendamustiininydrokloridia paivina 1 ja 2, 60 mg/m? prednisonia laskimoon tai suun kautta
paivind 1-4; toistetaan 4 viikon vdlein, vahintdan 3 kertaa.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lievé
maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus < 20,5 mikromol/l (< 1,2 mg/dl). Jos potilaalla on
keskivaikea maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus 20,5-51,3 mikromol/I (1,2—3,0 mg/dI),
on suositeltavaa pienentdd annosta 30 %.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin bilirubiinipitoisuus > 51,3 mikromol/l (> 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 vield varmistettu. Saatavissa olevan
tiedon perusteella ei voida antaa suosituksia annostuksesta.

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

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

Infuusio tulee antaa syopéladkkeiden kayttoon péatevoityneen ja perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Luuydintoiminnan heikentymiseen liittyy solunsalpaajahoidon aiheuttamien hematologisten haittojen
lisd&ntymistd. 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 sitd tulee siirtdd, jos valkosoluarvot laskevat tasolle <3,0000 /mikrol
ja/tai trombosyyttiarvot laskevat tasolle <75 000/mikrol. Hoitoa voidaan jatkaa, kun valkosoluarvot ovat
nousseet 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 pienentéa edeltdvéan hoitojakson
pahimpien CTC-vaikeusasteluokkien mukaisesti. Jos toksisuus on CTC-luokituksen astetta 3, on
suositeltavaa pienent&dd annosta 50 %. Jos toksisuus on CTC-luokituksen astetta 4, suositellaan hoidon
keskeyttamista.

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

Varotoimet ennen la&keaineen kasittelya tai antoa
Ohjeet la&kevalmisteen valmiiksi saattamiseksi ja laimentamiseksi ennen antoa, ks. kohta 6.6.



4.3 Vasta-aiheet

Ylinerkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Imetyksen aikana

Vaikea maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus > 51,3 mikromol/l (> 3,0 mg/dl)

Ikterus

Vaikea myelosuppressio ja vaikeat veriarvojen muutokset (valkosoluarvot ja/tai trombosyyttiarvot < 3
000/mikrol tai < 75 000/mikrol.

Suuri leikkaus hoidon alkamista edeltdvien 30 péivan aikana

¢ Infektiot, etenkin, jos niihin liittyy leukosytopeniaa

o Keltakuumerokotus

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Myelosuppressio

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

Infektiot

Bendamustiinihydrokloridinoidon yhteydessa on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita infektioita, mukaan
lukien bakteeriperaisia (sepsis, keuhkokuume) ja opportunistisia infektioita kuten Pneumocystis jirovecii -
mikrobin aiheuttama keuhkokuume, varicella zoster -virus ja sytomegalovirus. Bendamustiininydrokloridihoito
voi aiheuttaa pitkittynyttd lymfosytopeniaa (<600/ W) ja alhaisia CD4- positiivisia T-solu tuloksia (<200/pl)
vahintaan 7-9 kuukauden ajan hoidon paattymisestd. Lymfosytopenia ja CD4-positiivisten T-solujen
vaheneminen on voimakkaampaa, kun bendamustiini on yhdistetty rituksimabin kanssa.
Bendamustiinihydrokloridinoidon jélkeisen lymfopenian ja alhaisten CD4-positiivisten T-solujen aikana potilaat
ovat tavallista alttimpia (opportunistisille) infektioille. Jos CD4-positiivisten T-solujen mé&éré on pieni (<200/
pl), on harkittava Pneumocystis Jirovecii-mikrobin aiheuttaman keuhkokuumeen estohoitoa. Kaikkia potilaita on
seurattava hengitystieoireiden ja -16yddsten varalta koko hoidon ajan. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan
viipymattd uusista infektion merkeistd, mukaan lukien kuumeesta ja hengitystieoireista.
Bendamustiinihydrokloridihoidon lopettamista tulee harkita, jos havaitaan (opportunistisia) infektioita.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista on esiintynyt bendamustiininydrokloridihoidon 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 Idydosten 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. Bendamustiininydrokloridin kayton yhteydessa on ilmoitettu Stevens—Johnsonin
oireyhtymaa ja toksista epidermaalista nekrolyysid ja DRESS-reaktioita, eli ladkereaktioita, joihin liittyy
eosinofiliaa ja systeemisid oireita. Osa tapauksista on johtanut kuolemaan. Potilaalle on kerrottava ndiden
reaktioiden oireista ja l0ydoksistd, ja hantd on ohjeistettava hakeutumaan valittomasti laékariin, jos néité oireita



kehittyy. Joissakin tapauksissa reaktio kehittyi, kun bendamustiinia annettiin yhdessa muiden sy6palaakkeiden
kanssa, joten tarkka syy-seuraussuhde on epéselva. Jos ihoreaktioita kehittyy, ne saattavat edetd ja muuttua
vaikeammiksi, jos hoitoa jatketaan. Jos ihoreaktiot ovat etenevid, Bendamustine Avansor-hoito tulee keskeyttaa
tai lopettaa. Jos potilaalle kehittyy vaikea ihoreaktio, jonka epaillidn olevan yhteydessa
bendamustiininydrokloridihoitoon, hoito tulee lopettaa.

Sydéntoiminnan hairiot

Bendamustiininydrokloridinoidon aikana veren kaliumpitoisuutta tulee seurata tarkoin potilailla joilla on
sydansairaus. Jos K*-pitoisuus on < 3,5 mmol/l (<3,5 mEkv/I), potilaalle tulee antaa kaliumlisaa, ja myds EKG-
tutkimuksia on tehtava.

Kuolemaan johtavia sydaninfarkteja 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 pahoinvointilagketta.

Tuumorilyysioireyhtyma

Bendamustiini-hoidon Kkliinisten tutkimusten potilailla on ilmoitettu hoitoon liittynyttéa
Tuumorilyysioireyhtyméa (TLS). Se alkaa yleensa 48 tunnin kuluessa ensimmaisestd Bendamustine Avansor -
annoksesta ja voi hoitamattomana johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan ja kuolemaan.

Ennaltaehkaisevia toimia kuten riittdvaa nesteytystd, veren kemian (etenkin kalium- ja virtsahappoarvojen)
tiivistd seurantaa ja veren virtsahappoa vahentavien laékeaineiden (allopurinoli ja rasburikaasi) kayttod, on
harkittava ennen hoidon aloittamista. Bendamustiinin ja allopurinolin samanaikaisen kdyton yhteydessa on
kuitenkin ilmoitettu joissakin tapauksissa Stevens-Johnsonin oireyhtyméa ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Anafylaksi

Bendamustiinihydrokloridin aiheuttamia infuusioreaktioita on esiintynyt yleisesti kliinisissa
tutkimuksissa. Oireet ovat yleens lievid, ja niitd ovat esimerkiksi kuume, vilunvéreet, kutina ja
ihottuma. Harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt vaikeita anafylaktisia ja anafylaktistyyppisia
reaktioita. Potilailta tulee tiedustella ensimmaéisen hoitojakson jalkeen, onko heilld esiintynyt
infuusioreaktioon viittaavia oireita. Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt infuusioreaktioita,
my6hempien hoitojaksojen aikana tulee harkita vaikeita reaktioita ehkéisevia toimia kuten
antihistamiini-, kuumeladke- ja kortikosteroidihoitoa.

Potilaita, joilla esiintyi asteen 3 tai sit4 vaikeampia allergistyyppisi& reaktioita, ei yleensé altistettu
uudelleen ladkkeelle.

Ehk&isy

Bendamustiinihydrokloridi on teratogeeninen ja mutageeninen.

Naiset eivat saa tulla raskaaksi hoidon aikana. Miespotilaat eivat saa siittdd lasta hoidon aikana eivatka 6
kuukauden aikana sen jalkeen. Pysyvan hedelméattomyyden riskin vuoksi miespotilaiden tulee perehtya
siittididen varastointimahdollisuuksiin ennen bendamustiinihydrokloridihoitoa.

Ekstravasaatio

Ekstravasaation ilmetessa injektion antaminen tulee keskeyttaé valittdméasti. Neula poistetaan lyhyen aspiroinnin
jalkeen, ja ekstravasaatioaluetta jadhdytetdan. Késivarsi nostetaan kohoasentoon. Muista hoidoista kuten
kortikosteroidien kaytosté ei ole selkedd hyotya.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
In vivo-yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Jos Bendamustine Avansoria kdytetddn yhdessa myelosuppressiivisten aineiden kanssa, Bendamustine
Avansorin ja/tai muiden samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden vaikutus luuydintoimintaan voi voimistua.

Mika tahansa hoito, joka heikent&& potilaan toimintakykyé tai luuydintoimintaa, voi voimistaa Bendamustine
Avansorin toksisuutta.

Bendamustine Avansorin kéytto yhdessa siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa voi aiheuttaa liiallista
immunosuppressiota ja lymfoproliferaation riskin.

Solunsalpaajat voivat heikentéa eldvén rokotteen aikaansaamaa vasta-ainemuodostusta ja suurentaa
mahdollisesti kuolemaan johtavien infektioiden riskid. Riski on tavanomaista suurempi, jos potilaalla
on jo entuudestaan immunosuppressiota perussairautensa VUoksi.

Bendamustiinin metabolia tapahtuu sytokromi P450 -jarjestelmén CYP1A2-isoentsyymin
vélitykselld (ks. kohta 5.2). Bendamustiinilla saattaa siis olla yhteisvaikutuksia CYP1A2-estdjien
kuten fluvoksamiinin, siprofloksasiinin, asikloviirin tai simetidiinin kanssa.

Pediatriset potilaat
Y hteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissé tutkimuksissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Bendamustine Avansorin kdytost4 raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa. Prekliinisissé tutkimuksissa
bendamustiini- hydrokloridi johti alkioiden/sikididen kuolemaan ja oli teratogeeninen ja geenitoksinen (ks. kohta
5.3). Bendamustine Avansoria ei tule kayttda raskauden aikana, ellei se ole selvasti valttamatonta. Aidille on
kerrottava sikioon kohdistuvasta riskistd. Jos Bendamustine Avansor-hoito on raskauden aikana ehdottoman
valttdméatonté tai raskaus alkaa hoidon aikana, potilaalle on kerrottava sikiodn kohdistuvista riskeista ja hanen
vointiaan tulee seurata huolellisesti. Perinnéllisyysneuvonnan mahdollisuutta on harkittava.

Hedelmallisyys
Naisten, jotka voivat saada lapsia, tulee kayttaa tehokkaita ehkaisymenetelmid sekd ennen Bendamustine
Avansor -hoitoa etta hoidon aikana.

Bendamustine Avansor -hoitoa saavien miespotilaiden ei pida siittd4 lapsia hoidon aikana eikd hoidon
paattymistd seuraavien 6 kuukauden aikana. Miehen on hyva tutustua siittididen
varastointimahdollisuuksiin ennen hoitoa, silli Bendamustine Avansor -hoito saattaa aiheuttaa
korjautumatonta hedelmé&ttomyytta.

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd bendamustiini rintamaitoon. Bendamustine Avansor on ndin ollen vasta-aiheinen

imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Imetys on lopetettava Bendamustine Avansor -hoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Bendamustine Avansor-valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Bendamustiinihoidon aikana on ilmoitettu ataksiaa, perifeeristd neuropatiaa ja uneliaisuutta (ks. kohta
4.8). Potilaita on kehotettava valttamaan mahdollisesti vaarallisia tilanteita kuten ajamista ja koneiden



kayttod, mikali heilld esiintyy naita oireita.

4.8 Haittavaikutukset

Y hteenveto turvallisuusprofiilista

Bendamustiininydrokloridin yleisimpid haittavaikutuksia ovat hematologiset haitat (leukopenia,
trombosytopenia), ihoon kohdistuvat haitat (allergiset reaktiot), yleisoireet (kuume) ja

ruoansulatuskanavan oireet (pahoinvointi, oksentelu).

Haittavaikutusten taulukointi

Seuraavassa taulukossa esitetadn bendamustiininydrokloridihoidosta saadut tiedot.
MedDRA- Hyvinyleiset | Yleiset Melko Harvinaiset | Hyvin Tunte-
elinjarjestel- (>1/10) (>1/100, harvinaiset | (>1/10000, | harvinaiset | maton
méaluokka <1/10) (>1/1000, |<1/1000) |[(<1/10000) | (koska
<1/100) saatavissa
olevatieto
eiriita
arviointiin)
Infektiot Infektio Pneumocys- | Sepsis Primaarinen
NUD*, tis jiroveci - epatyypilli-
mukaan lukien mikrobin nen
opportunistiset aiheuttama pneumonia
infektiot (herpes keuhko-
Zoster, kuume
sytomegalo-
virus, hepatiitti
B)
Hyvan- ja Tuumori- Myelodys-
pahanlaatui-set lyysi plastinen
kasvaimet sek& oireyhtyma oireyhtymad,
méérittelemat- akuutti
tomat (kystat ja myelooinen
polyypit) leukemia
Verija Leukopenia Verenvuoto, | Pansytopenia | Luuytimen | Hemolyysi
imukudos NUD?*, anemia, vajaa-
trombosyto- neutropenia toiminta
penia,
lymfopenia
Immuunijar- Y liherkkyys Anafylakti- | Anafylakti-
jestelmé NUD* setja nen sokki
anafylaktis-
tyyppiset
reaktiot
Hermosto Paansarky Unetto- Uneliai- Dysgeusia,
muus, suus, parestesiat,
huimaus aanen perifeerinen
soinnitto- sensorinen
muus neuropatia,




antikoliner-

ginen oire-
yhtyma,
neurologiset
hairiot,
ataksia,
enkefaliitti
Sydan Sydantoi- Peri- Takykardia, | Eteisvarind
minnan kardium
hairiot effuusio,
kuten syda- | sydénin-
mentykytys | farkti,
ja angina sydamen
pectoris, vajaatoi-
sydamen minta
rytmihairiot
Verisuonisto Hypotensio, Akuutti Laskimotu-
hypertensio verenkier- lehdus
tovajaus
Hengityseli- Keuhkotoi- Keuhkofib- Pneumo-
met, rintakeha minnan roosi niitti,
ja valikarsina hairio alveolaari-
nen keuhko-
verenvuoto
Ruoansulatus- Pahoinvointi, Ripuli, Hemorragi-
elimisto oksentelu ummetus, nen
suutulehdus esofagiitti,
ruoansula-
tuskanavan
verenvuoto
Maksa ja sappli Maksan
vajaa-
toiminta
Iho ja Hiusten- Punoitus, Stevens—
ihonalainen lahto, dermatiitti, Johsonin
kudos ihoh&irié kutina, oireyhtyma,
NUD?*, makulopa- toksinen
Urtikaria pulaarinen epider-
ihottuma, maalinen
voimakas nekrolyysi,
hikoilu DRESS-
reaktio
(la&kereak-
tio, johon
liittyy
eosinofiliaa
ja
systeemisid
oireita.
Munualset Munualsten
ja virtsatiet vajaa-




toiminta
Sukupuoli- Amenorrea Hedel-
elimet mattémyys
ja rinnat
Y leisoireet ja Mukosiitti, Kipu, Monielin-
antopaikassa vasymys, vilunvéris- vaurio
todettavat haitat | kuume tykset,
nestehukka,
ruokahalut-
tomuus
Tutkimukset Hemoglobiini- ASAT-,
arvojen ALAT-,
aleneminen, AFOS- ja
kreatiniini- ja bilirubiini-
urea-arvojen arvojen
suureneminen suurenemi-
nen, hypo-
kalemia

NUD =tarkemmin méaérittelematon
(* = yhdistelm&hoito rituksimabin kanssa)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

CD4/CD8-suhde voi pienentyd. Lymfosyyttiarvojen pienenemistd on havaittu. Immuunipuutteisilla
potilailla infektion (esim.herpes zoster -viruksen, sytomegaloviruksen, Pneumocystis jirovecii - mikrobin
aiheuttaman keuhkokuumeen) riski voi olla tavallista suurempi.

Yksittéistapauksissa on ilmoitettu vahingossa tapahtuneen ekstravaskulaarisen annon jalkeista

nekroosia sekd tuumorilyysioireyhtymaa ja anafylaksitapauksia.

Myelodysplastisen oireyhtyman ja akuutin myelooisen leukemian riski on suurentunut potilailla, joita hoidetaan
alkyloivilla laékeaineilla (kuten bendamustiinilla). Sekundaarinen maligniteetti voi kehittyd vield useiden
vuosien kuluttua sytostaattinoidon lopettamisesta.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&a ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista laédkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista. Se
mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon ammattilaisia
pyydetadn ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksistaseuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL55

F1-00034 Fimea

4.9 Yliannostus

Kun 30 minuutin bendamustiini-infuusioita annettiin aina 3 viikon valein, suurin siedetty annos oli
280 mg/m®. CTC-luokan vaikeusasteen 2 sydantapahtumia havaittiin. Niihin liittyi iskeemisid EK G-muutoksia,
ja niiden katsottiin olevan annosta rajoittavia.

Myohemmassé tutkimuksessa, jossa 30 minuutin bendamustiini-infuusioita annettiin péivind 1 ja 2




aina 3 viikon valein, suurimman siedetyn annoksen todettiin olevan 180 mg/m?. Annosta rajoittava haitta oli
asteen 4 trombosytopenia. Sydantoksisuus ei ollut annosta rajoittavaa tatéd aikataulua kaytettaessa.

Hoitotoimet
Spesifistd vastaldéketté eiole. Hematologisia haittavaikutuksia voidaan hoitaa tehokkaasti luuydinsiirrolla tai
antamalla potilaalle trombosyyttejd, punasolutiivistettd tai veren kasvutekijoita.

Bendamustiinihydrokloridi ja sen metaboliitit eliminoituvat vahaisessé méérin dialyysin aikana.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopéalaakkeet, alkyloivat ladkeaineet, ATC-koodi: LO1AAQ9

Bendamustiininydrokloridi on alkyloiva syopéladke, jolla on ainutlaatuinen vaikutus.
Bendamustiininydrokloridin antineoplastinen ja sytotoksinen vaikutus perustuu lahinnd ristisidosten
muodostumiseen yksittdisten ja kaksinkertaisten DNA-saikeiden valille alkylaation vuoksi. Tama
héiritsee DNA-matriksin toimintaa ja DNA:n synteesia ja korjausta. Bendamustiinihydrokloridin
antineoplastinen vaikutus on osoitettu useissa in vitro -tutkimuksissa eri ihmissolulinjoissa (rintasyopa,
ei-pienisoluinen ja pienisoluinen keuhkosyopad, munasarjasyopa ja eri leukemiat) ja kokeellisissa in vivo-
kasvainmalleissa hiiren, rotan ja ihmisen kasvaimilla (melanooma, rintasyopayopd, sarkooma, lymfooma,
leukemia ja pienisoluinen keuhkosyopa).

Bendamustiinihydrokloridin tehoprofiili ihmisen sydpasolulinjoissa osoittautui erilaiseksi kuin muiden
alkyloivien aineiden vastaavat profiilit. Ihmisen syopasolulinjoissa, joissa oli erilaisia resistenssimekanismeja,
havaittiin vain hyvin vahén tai ei lainkaan vaikuttavaan aineeseen kohdistuvaa ristiresistenssid. Tama johtui
ainakin osittain siitd, ettd DNA:han kohdistuva vaikutus on suhteellisen pitk&aikainen. Kiliinisissa tutkimuksissa
osoitettiin myos, ettei bendamustiinin ja antrasykliinien, alkyloivien la&keaineiden eikd rituksimabin kesken
esiinny taydellista ristiresistenssia. Arvioitujen potilaiden mé&é&rd on kuitenkin pieni.

Krooninen lymfaattinen leukemia

Valmisteen kaytto kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon perustuu yhteen avoimeen tutkimukseen,

jossa bendamustiinia verrattiin klorambusiiliin. T&hén prospektiiviseen, satunnaistettuun
monikeskustutkimukseen otettiin 319 aiemmin hoitamatonta potilasta, joilla oli hoitoa vaativa krooninen
lymfaattinen leukemia (Binet'n aste B tai C). Ensisijaishoitona annettua bendamustiininydrokloridia (100 mg/m?
laskimoon péivind 1 ja 2; BEN-hoito) verrattiin klorambusiilihoitoon (0,8 mg/kg paivind 1 ja 15; CLB-hoito).
Molempia hoitoja annettiin 6 hoitojakson ajan. Potilaille annettiin allopurinolia tuumorilyysioireyhtyman
ehkaisemiseksi.

BEN-ryhméssa potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemisté oli merkitsevésti pidempi kuin CLB-
ryhmdssé (21,5 kk BEN-ryhmassé ja 8,3 kk CLB-ryhmassé, p < 0,0001 viimeisimman seurannan
yhteydessd). Kokonaiselossaolossa ei ollut tilastollisesti merkitsevéé eroa (mediaania ei saavutettu).
Remission mediaanikesto oli BEN-ryhméssé 19 kk ja CLB-ryhmassé 6 kk (p < 0,0001). Kummankaan
hoitoryhmén turvallisuusarvioinneissa ei havaittu luonteeltaan tai esiintymistiheyde Itddn odottamattomia
haittavaikutuksia. BEN-annosta pienennettiin 34 prosentilla potilaista. BEN-hoito lopetettiin allergisten
reaktioiden vuoksi 3,9 prosentilla potilaista.

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma



Valmisteen kaytto 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 siséltdneesta yhdistelmahoidosta huolimatta. Naille potilaille
annettiin bendamustiinihydrokloridia ainoana hoitona. Aiempien syopélaékitys- tai biolddkejaksojen
mediaaniméara oli 3. Rituksimabia sisaltaneiden aiempien hoitojaksojen mééran mediaani oli 2. Potilaiden
aiempi rituksimabihoito ei ollut aikaansaanut vastetta taitauti oli edennyt 6 kk kuluessa hoidosta.
Bendamustiinihydrokloridin annos oli 120 mg/m? laskimoon paivind 1 ja 2, ja senaiottu kesto oli vahintdan 6
hoitojaksoa. Hoidon kesto riippui vasteesta (aiottu kesto vahintddn 6 hoitojaksoa). Riippumattoman
arviointirynman arvion mukaan kokonaisvasteprosentti oli 75 % (tdydellinen vasteprosentti 17 % [taydellinen
vaste, CR, ja vahvistamaton tdydellinen vaste, CRu] ja osittainen vasteprosentti 58 %). Remission mediaanikesto
oli 40 viikkoa. Taté annosta ja antoaikataulua kéytettdessa bendamustiininydrokloridihoito oli yleisesti ottaen
hyvin siedettyd. Késitystd bendamustiinin eduista tassa kéyttdaiheessa tukevat myds 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 sisaltaneestd yhdistelmahoidosta huolimatta
tai eivat olleet reagoineet ndihin hoitoihin. Potilaiden aiempi rituksimabihoito ei ollut aikaansaanut vastetta, tauti
oli edennyt 6 kk kuluessa hoidosta tai hoito oli aiheuttanut haittavaikutuksia. Aiempien syopalaakitys- tai
bioladkejaksojen mediaanimaara oli 3.

Rituksimabia sisaltdneiden aiempien hoitojaksojen maaran mediaani oli 2. Kokonaisvasteprosentti oli 76% ja
vasteen mediaanikesto 5 kk (29 viikkoa [95 % luottamusvali (Iv) 22,1-43,1 viikkoa]).

Multippeli myelooma

Prospektiiviseen, satunnaistettuun avoimeen monikeskustutkimukseen otettiin 131 potilasta, joilla oli

pitkdlle edennyt multippeli myelooma (Durie-Salmonin aste Il ja eteneva tauti tai aste I11).
Bendamustiinihydrokloridia ja prednisonia sisaltanyttd ensisijaishoitoa (BP) verrattiin

tutkimuksessa melfalaanin ja prednisonin yhdistelméahoitoon (MP). Molempien hoitoryhmien
siedettévyyshavainnot vastasivat kyseisten ladkkeiden tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia. Annos oli 150 mg/m’
bendamustiininydrokloridia laskimoon péivina 1 ja 2 tai 15 mg/m’ mefalaania laskimoon paivana 1, molemmissa
tapauksissa yhdessé prednisonin kanssa. Hoidon kesto riippui vasteesta ja oli BP-ryhmassé keskiméérin 6,8 ja
MP-ryhmassé keskimaarin 8,7 hoitojaksoa.

BP-ryhméssé potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemisté oli pidempi kuin MP -ryhméssé (15
kk BP- ryhmdssé [95 % Iv 12-21] ja 12 kk MP-ryhmassé [95 % Iv 10-14], p = 0,0566). Mediaaniaika
ennen hoidon epdonnistumista oli BP-hoitoryhmassa 14 kk ja MP-hoitoryhméssa 9 kk.

Remissiovaiheen mediaanikesto oli BP-ryhmassé 18 kk ja MP-ryhméssa 12 kk. Kokonaiselinajassa ei
ollut merkitsevéé eroa (35 kk BP- ryhmassa ja 33 kk MP-ryhméssd). BP-ryhmassé annosta pienennettiin
merkitsevasti useammin kuin MP-ryhmassa.

5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Kun 12 tutkimushenkiléd sai 120 mg/m® ladketta 30 minuuttia kestaneené laskimoinfuusiona,
eliminaation puoliintumisaika t,s0li 28,2 minuuttia.

30 minuuttia kesténeen laskimoinfuusion jalkeen sentraalinen jakautumistilavuus oli 19,3 I. Vakaassa
tilassa laskimoon annetun bolusinjektion jélkeinen jakautumistilavuus oli 15,8-20,5 I. Yli 95 % la&kkeesté
sitoutuu plasman proteiineihin (lahinnd albumiiniin).



Biotransformaatio

Hydrolysoituminen monohydroksi- ja dihydroksibendamustiiniksi on bendamustiinin tarkea
metaboliareitti. N-desmetyylibendamustiini ja gammahydroksibendamustiini muodostuvat sytokromi
450:n CYP1AZ2- isoentsyymivalitteisen maksametabolian kautta. Myds bendamustiinin konjugoituminen
glutationin kanssa on oleellinen metaboliareitti.

Bendamustiini ei estda CYP1A4-, CYP2C9/10-, CYP2D6-, CYP2E1- eikd CYP3A4-entsyymien toimintaa in
vitro.

Eliminaatio

Kun 12 tutkimushenkilda sai 120 mg/m? laaketta 30 minuuttia kestaneend laskimoinfuusiona,
kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 639,4 ml/min. Noin 20 % annoksesta erittyi 24 tunnin aikana
virtsaan. Aineet erittyivat virtsaan seuraavassa suuruusjarjestyksessé eniten erittyvasta alkaen:
monohydroksibendamustiini > bendamustiini > dihydroksibendamustiini > hapettunut metaboliitti > N-
desmetyylibendamustiini. Sappeen erittyy lahinnd poolisia metaboliitteja.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikassa ei tapahtunut muutoksia potilailla, joilla oli 30-70 prosentin maksa-affisio ja lieva

maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubiinipitoisuus < 20,5 mikromol/l (< 1,2 mg/dl). Crux, trax-, AUC- Ja ty2p-
arvot, jakautumistilavuus ja puhdistuma eivat poikenneet merkitsevassd maarin maksa- ja munuaistoiminnaltaan
normaalien potilaiden arvoista. Bendamustiinin AUC ja kokonaispuhdistuma Korreloivat kaanteisesti seerumin
bilirubiinipitoisuuksien kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun la&kkeen Crex-, trax-, AUC- Ja ty25-arvoja, jakautumistilavuutta ja puhdistumaa tutkittiin potilailla, joiden
kreatiniinipuhdistuma oli > 10 ml/min ja joista osa tarvitsi dialyysihoitoa, kyseisten arvojen ei todettu
poikkeavan merkitsevassa méaarin maksa- ja munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden vastaavista arvoista.

lakkaat henkilot
Farmakokinetiikan tutkimuksiin otettiin korkeintaan 84-vuotiaita henkilditd. Korkea ikd ei vaikuta
bendamustiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei havaittu Kliinisissé tutkimuksissa, mutta niitd todettiin elaimilld, joiden
altistustasot vastasivat kliinista altistusta, ja niilli saattaa olla merkitysta kliinisen kayton kannalta:

Koiran kudoksen histologisissa tutkimuksissa todettiin makroskooppisesti nédkyvéé limakalvojen verekkyytta ja
ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Mikroskooppitutkimuksissa havaittiin laajoja imukudosmuutoksia, jotka
viittasivat immuunivasteen heikkenemiseen, sek& munuaistubulus- ja siementiehytmuutoksia ja
eturauhasepiteelin atrofiaa ja nekroosia.

Elaintutkimukset osoittivat, ettd bendamustiini on alkiotoksinen ja teratogeeninen.

Bendamustiini aiheuttaa kromosomipoikkeavuuksia ja on mutageeninen seké in vivo ettéd in vitro. Bendamustiini
osoittautui karsinogeeniseksi naarashiirilla tehdyissa pitkaaikaistutkimuksissa.



6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Mannitoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden la&kevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Infuusioneste, liuos

Liuotetun ja laimennetun valmisteen on osoitettu sdilyvan kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina 3,5
tunnin ajan 25 °C lampdtilassa/ 60% suhteellisessa ilmankosteudessa ja 2 vuorokauden ajan 2 —8 °C
[ampotilassa polyeteenipussissa.

Mikrobiologise ta kannalta liuos tulee kéyttaa vélittomasti. Jos sitéd ei kdytetd valittomésti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kdyttod edeltdvat sailytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla, eivatka ne
yleensa ole pidemmaét kuin 24 tuntia 2 — 8 °C ellei kdyttovalmiiksi saattaminen/laimentaminen ole
suoritettu validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4 Sailytys
Sdilytd injektiopullo alkuperéaisessa pakkauksessa. Herkka valolle.
Kéayttokuntoon saatetun tai laimennetun ladkevalmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Tyypin | ruskeasta lasista valmistettu 25ml:n injektiopullo, jossa bromobutyylinen kumitulppa ja alumiininen
repaisykorkki.
Tyypin | ruskeasta lasista valmistettu 50ml:n injektiopullo, jossa bromobutyylinen kumitulppa ja alumiininen
repaisykorkki.

25 mln injektiopullot sisaltdvat 25 mg bendamustiinihydrokloridia, ja ne toimitetaan pahvikoteloissa, joissa on 5
tai 20 injektiopulloa.

50 mln injektiopullot sisaltavat 100 mg bendamustiininydrokloridia, ja ne toimitetaan pahvikoteloissa, joissa on
5 injektiopulloa.

6.6 Erityiset varotoimet havittamiselle (ja muut ké&sitte lyohjeet)

Bendamustine Avansor -valmistetta kasiteltdessa on véltettdvé valmisteen inhalaatiota ja iho- ja
limakalvokontaktia. (k&yta hansikkaita ja suojavaatteita!) Kontaminoituneet iho- ja limakalvoalueet

tulee huuhdella huolellisesti saippuavedelld, ja silmét tulee huuhdella fysiologisella suolaliuoksella. Mikali
mahdollista, tydskentelyssa on suositeltavaa kéyttéé turvallisuussyista

laminaarivirtauskaappia, jossa on nesteita lapaisematon, absorboiva kertakéyttokalvo. Raskaana

oleva henkilost ei saa késitelld solunsalpaajia.



Kuiva-aine valmistetaan valikonsentraatiksi liuottamalla injektionesteisiin kéytettavalla vedella.
Vilikonsentraatti laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld ja laimennettu liuos annetaan
sitten infuusiona laskimoon. Aseptista tekniikkaa on kéytettava.

1. Vélikonsentraatin valmistaminen

Kuiva-aine tulee liuottaa valittdmasti kun pullo on avattu.

Yhden Bendamustine Avansor 2,5 mg/ml -injektiopullon sisaltdmé 25 mg bendamustiininydrokloridia
liuotetaan lisaédmalla siihen 10 ml injektionesteisiin k&ytettavaa vetté ja ravistamalla;

Yhden Bendamustine Avansor 2,5 mg/ml -injektiopullon sisdltdma 100 mg bendamustiininydrokloridia
liuotetaan lisaédmalla siihen 40 ml injektionesteisiin kéaytettdvaa vettd ja ravistelemalla.

Valmis vélikonsentraatti sisaltad 2,5 mg bendamustiininydrokloridia millilitraa kohden ja on kirkas,
Variton livos.

2. Laimentaminen

Heti kun vélikonsentraatista muodostuu kirkas liuos (yleensa 5-10 minuutin Kkuluttua), koko

Bendamustine Avansor 2,5 mg/mln suositusannos laimennetaan vélittdmasti 0,9 % NaCl-liuoksella noin 500 ml
lopulliseen tilavuuteen.

Bendamustine Avansor 2,5 mg/ml tulee aina laimentaa 0,9 % NaCl-liuoksella. Mitd&dn muuta injektoitavaa
liuosta ei saa kayttaa.

3. Antotapa

Liuos annetaan 30-60 min kestavéné laskimoinfuusiona.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhta kayttokertaa varten.

Kéyttdméaton valmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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