VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bendamustine Fresenius Kabi 2,5 mg/ml kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd 25 mg bendamustiinihydrokloridia.

Yksi injektiopullo sisdltdd 100 mg bendamustiinihydrokloridia.

Kohdassa 6.6 annettujen ohjeiden mukaisesti kdyttokuntoon saatettuna 1 ml vilikonsentraattia sisaltad
2,5 mg bendamustiinihydrokloridia.

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos
Valkoinen tai luonnonvalkoinen kylmékuivattu jauhe tai kakku
pH: 2,5-3,5

Osmolaalisuus: 200-320 mOsmol’kg

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Kroonisen lymfaattisen leukemian (Binet’n aste B tai C) ensisijaishoito potilaille, joille
fludarabiinipohjainen yhdistelmihoito ei sovellw.

Ainoana ladkkeend hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon, kun tauti on edennyt
rituksimabihoidon tai rituksimabia siséltivan yhdistelmidhoidon aikana tai 6 kuukauden kuluessa sen
jalkeen.

Multippelin myelooman ensisijaishoito (Durie—Salmonin aste II ja eteneva tauti tai aste I1I) yhdessa
prednisonihoidon kanssa yli 65-vuotiaille potilaille, joille autologinen kantasolusiirto ei sovi ja joilla
on toteamishetkelld klinistd neuropatiaa, joka estdd talidomidia tai bortetsomibia siséltdvin hoidon
kéyton.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ainoana lddkkeend kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon
100 mg/m? bendamustiinihydrokloridia pédivind 1 ja 2; toistetaan 4 vilkkon vilein, korkeintaan 6 kertaa.

Ainoana lddkkeend hidaskasvuisten, rituksimabiin reagoimattomien non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon
120 mg/m? bendamustiinihydrokloridia pédivind 1 ja 2; toistetaan 3 vikon vélein, vahintdén 6 kertaa.



Multippeli myelooma
120-150 mg/m? bendamustiinihydrokloridia péivind 1 ja 2, 60 mg/m? prednisonia laskimoon tai suun
kautta pdivind 1-4; toistetaan 4 viikkon vélein, vihintdan 3 kertaa.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva
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/l [1,2—

3,0 mg/dl]), on suositeltavaa pienentéd annosta 30 %.

Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (seerumin bilirubiinipitoisuus > 51,3 mikromol/l [> 3,0 mg/dl])
sairastavista potilaista eiole tietoja (ks. kohta 4.3).

Munuaisten vajaatoiminta

Farmakokineettisten tietojen perusteella annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaan
kreatiniinipuhdistuma on > 10 ml/min (ks. kohta 5.2). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista
on rajallisesti kokemusta.

Pediatriset potilaat
Bendamustiinihydrokloridin turvallisuutta ja tehoa lapsille eiole vield vahvistettu. Talld hetkelld
saatavilla olevat tiedot eivit riitd annossuositusten tekemiseen.

likkddt potilaat
Annoksen muuttamistarpeesta idkkailld potilailla ei ole ndyttod (ks. kohta 5.2).

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

Infuusio on annettava syopélddkkeiden kayttoon péatevoityneen ja perehtyneen ladkérin valvonnassa.

Luuydintoiminnan heikentymiseen liittyy solunsalpaajahoidon aiheuttamien hematologisten haittojen
lisddntymistd. Hoitoa ei pidd aloittaa, jos valkosoluarvot laskevat tasolle < 3 x 10°/1 (<3 000/mikrol)
tai trombosyyttiarvot laskevat tasolle <75 x 10°/1 (< 75 000/mikrol) (ks. kohta 4.3).

Hoito tulee lopettaa tai sité tulee siirtdd, jos valkosoluarvot laskevat tasolle <3 x 10°/1

(< 3 000/mikrol) tai trombosyyttiarvot laskevat tasolle <75 x 10°/1 (< 75 000/mikrol). Hoitoa voidaan
jatkaa, kun valkosoluarvot ovat suurentuneet tasolle > 4 x 10°/1 (>4 000/mikrol) ja trombosyyttiarvot
tasolle > 100 x 10°/1 (> 100 000/mikrol).

Valkosolu- ja trombosyyttiarvojen nadiiri saavutetaan 14—20 pdivian kuluttua, ja arvot korjautuvat 3—
5 viikkon kuluttua. Verisoluarvojen tarkka seuranta on suositeltavaa hoitojen vélilld (ks. kohta 4.4).

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

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

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lidkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Imetys

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



Vaikea myelosuppressio ja vaikeat veriarvojen muutokset (valkosoluarvot <3 x 10°/1 [< 3 000/mikrol]
tai trombosyyttiarvot <75 x 10°/1 [<75 000/mikrol]).

Suuri leikkaus hoidon alkamista edeltdvien 30 péivian aikana

Infektiot, etenkin jos nihin littyy leukosytopeniaa

Keltakuumerokotus

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvéit varotoimet

Myelosuppressio

Bendamustiinihydrokloridihoidon yhteydessa voi esiintyd myelosuppressiota. Jos hoitoon littyvaa
myelosuppressiota esiintyy, valkosolu-, trombosyytti-, hemoglobiini- ja neutrofiiliarvoja tulee seurata
vahintdén kerran vilkkossa. Ennen seuraavan hoitojakson aloittamista potilaan veriarvojen olisi
suositeltavaa olla seuraavat: valkosoluarvot >4 x 10°/1 (> 4 000/mikrol) tai trombosyyttiarvot

> 100 x 10°/1 (> 100 000/mikrol).

Infektiot

Bendamustiinihydrokloridihoidon yhteydessé on ilmennyt vakavia ja kuolemaan johtaneita infektioita,
mukaan lukien opportunistisia bakteeri- (sepsis, keuhkokuume) ja opportunistisia infektioita kuten
Pneumocystis jirovecii -mikrobin aiheuttama keuhkokuume seké Varicella zoster- ja
sytomegaloviruksen aiheuttamia infektioita. Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian
(PML) tapauksia, joista jotkin ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu bendamustiinin kayton jilkeen
padasiassa silloin, kun samanaikaisesti on kédytetty rituksimabia tai obinututsumabia.
Bendamustiinihydrokloridihoito saattaa aiheuttaa pitkittynyttd lymfosytopeniaa (< 600/mikrol) ja
CD4-positiivisten T-solujen (T-auttajasolujen) médrén vihenemistd (< 200/mikrol) ainakin

7-9 kuukauden ajan hoidon paittymisen jilkeen. Lymfosytopenia ja CD4-positiivisten T-solujen kato
ovat voimakkaampia, kun bendamustiini yhdistetddn rituksimabiin. Potilaat, joilla on lymfopenia ja
viahidien maérd CD4-positiivisia T-soluja bendamustiinihydrokloridihoidon jilkeen, ovat tavallista
alttimpia (opportunistisille) infektioille. Jos CD4-positiivisten T-solujen mééra on pieni (< 200/ul),
Pneumocystis jirovecii -keuhkokuumeen estohoitoa pitdd harkita. Potilaita pitdé tarkkailla
hengitysticoireiden ja -16ydosten varalta koko hoidon ajan. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan
vipyméttd uusista infektion merkeistd, myos kuumeesta ja hengitystieoireista.
Bendamustiinihydrokloridihoidon keskeyttdmistd on harkittava, jos havaitaan (opportunistisen)
infektion merkkeja.

PML:n mahdollisuus on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos potilaalla on uusia tai
pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kdyttdytymiseen littyvid merkkeja tai oireita. Jos
PML:44 epdillidn, potilaalle on tehtévd asianmukaiset diagnostiset tutkimukset, ja hoito on
keskeytettidva, kunnes PML:n mahdollisuus on suljettu pois.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyopd

Ei-melanoomatyyppisten ihosydpien (tyvisolusyovén ja levyepiteelisyovédn) riskin suurenemista on
todettu kliinisissé tutkimuksissa potilailla, jotka ovat saaneet bendamustiinia siséltdvid hoitoja. Thon
sdaannollistd tarkastusta suositellaan kaikille potilaille ja etenkin niille, joilla on thosyovan
riskitekijoita.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista on esiintynyt bendamustiinihydrokloridihoidon jilkeen
potilailla, jotka ovatkyseisen viruksen (HBV) kroonisia kantajia. Joissakin tapauksissa
uudelleenaktivoituminen on johtanut akuuttin 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
potilaille, jotka ovat HBV-positiivisia (mukaan lukien potilailla, joilla on sairaus aktiivisessa
vaiheessa) tai joiden HBV-testitulos muuttuu positiiviseksi hoidon aikana.
Bendamustiinihydrokloridihoitoa tarvitsevia HBV-kantajia on seurattava tarkkaan aktiivisen HBV-
infektion oireiden ja 16ydosten varalta koko hoidon ajan ja vield usean kuukauden ajan hoidon loputtua
(ks. kohta 4.8).



Thoreaktiot

Erilaisia ihoreaktioita on ilmoitettu. Niitd ovat olleet mm. ihottuma, vaikea-asteiset ihoreaktiot ja
rakkulainen eksanteema. Bendamustiinihydrokloridin kidyton yhteydessé on ilmoitettu Stevens-
Johnsonin oireyhtymédé ja toksista epidermaalista nekrolyysid sekd yleisoireista eosinofiilista
oireyhtymid (DRESS). Osa tapauksista on johtanut kuolemaan. Ladkkeen madradvan ladkarin pitda
kertoa potilaille téllaisten reaktioiden oireista ja 10ydoksistd ja kehottaa potilaita hakeutumaan heti
ladkariin, jos heille kehittyy tillaisia oireita. Joissakin tapauksissa reaktio kehittyi, kun
bendamustiinihydrokloridia annettiin yhdessd muiden syopélidkkeiden kanssa, joten tarkkaa syy-
seuraussuhdetta ei tiedetd. Jos ihoreaktioita kehittyy, ne saattavat edeti ja muuttua vaikeammiksi, jos
hoitoa jatketaan. Jos ihoreaktiot ovat etenevid, Bendamustine Fresenius Kabi -hoito pitdé keskeyttda
tai lopettaa. Jos potilaalle kehittyy vaikea ihoreaktio, jonka epéillidn olevan yhteydessi
bendamustiinihydrokloridihoitoon, hoito pitdd lopettaa.

Syddnsairaudet

Bendamustiinihydrokloridihoidon aikana veren kaliumpitoisuutta pitdé seurata tarkoin potilailla joilla
on sydinsairaus. Jos K+-pitoisuus on < 3,5 mmol/l (< 3,5 mEkv/l), potilaalle pitdd antaa kaliumlisdd,
ja myos EKG-tutkimuksia on tehtdva.

Bendamustiinihydrokloridihoitoon littyen on raportoitu kuolemaan johtaneita sydéninfarkti- ja
syddmen vajaatoimintatapauksia. Potilaita, joilla on parhaillaan tai on aiemmin ollut sydénsairaus, on
seurattava tarkoin.

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

Tuumorilyysioireyhtymd

Bendamustiinihoidon klinisten tutkimusten potilailla on ilmoitettu hoitoon littynytté
tuumorilyysioireyhtymid (TLS). Se alkaa yleensd 48 tunnin kuluessa ensimmaéisesté
bendamustiiniannoksesta ja voi hoitamattomana johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan ja
kuolemaan. Ennaltachkdisevid toimia, kuten riittivda nesteytystd, veren kemian (etenkin kalium- ja
virtsahappoarvojen) tiivistd seurantaa sekd veren virtsahappoa vihentdvien lidkeaineiden (allopurinoli
ja rasburikaasi) kdyttdd on harkittava ennen hoidon aloittamista. Bendamustiinin ja allopurinolin
samanaikaisen kdyton yhteydessé on ilmoitettu joissakin tapauksissa Stevens—Johnsonin oireyhtyméa
ja toksista epidermaalista nekrolyysia.

Anafylaksi

Bendamustiinihydrokloridin aiheuttamia infuusioreaktioita on esiintynyt yleisesti klinisissa
tutkimuksissa. Oireet ovat yleensa lievid, ja niitd ovat esimerkiksi kuume, vilunvireet, kutina ja
ihottuma. Harvinaisissa tapauksissa on esiintynyt vaikeita anafylaktisia ja anafylaktistyyppisid
reaktioita. Potilailta tulee tiedustella ensimmaéisen hoitojakson jilkeen, onko heilld esintynyt
infuusioreaktioon viittaavia oireita. Jos potilaalla on aiemmin esiintynyt infuusioreaktioita,
my6hempien hoitojaksojen aikana tulee harkita vaikeita reaktioita ehkdisevid toimia, kuten
antihistamiini-, kuumeldéke- ja kortikosteroidihoitoa.

Potilaita, joilla esiintyi asteen 3 tai sitd vaikeampia allergistyyppisid reaktioita, ei yleensa altistettu
uudelleen ladkkeelle.

Ehkdisy
Bendamustiinihydrokloridi on teratogeeninen ja mutageeninen.

Naiset eivit saa tulla raskaaksi hoidon aikana. Miespotilaat eivét saa siittdd lasta hoidon aikana eivatka
6 kuukauden aikana sen jilkeen. Pysyvin hedelmittomyyden riskin vuoksi miespotilaiden tulee
perehtyi siittididen varastointimahdollisuuksiin ennen bendamustiinihydrokloridihoitoa.

Ekstravasaatio

Ekstravasaation ilmetessd valmisteen antaminen tulee keskeyttdd valittomésti. Neula poistetaan lyhyen
aspiroinnin jilkeen, ja ekstravasaatioaluetta jadhdytetddan. Késivarsi nostetaan kohoasentoon. Muista
hoidoista (esim. kortikosteroidit) ei ole selkedd hyotya.



4.5 Yhteisvaikutukset muiden lifikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
In vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Jos bendamustiinia kéiytetdén yhdessd myelosuppressiivisten aineiden kanssa, bendamustiinin ja/tai
muiden samanaikaisesti kiytettdvien lddkkeiden vaikutus luuydintoimintaan voi voimistua. Mika
tahansa hoito, joka heikentdd potilaan toimintakykyd tai luuydintoimintaa, voi voimistaa
bendamustiinin toksisuutta.

Bendamustiinin kayttd yhdessé siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa voi aiheuttaa liallista
immunosuppressiota ja lymfoproliferaation riskin.

Solunsalpaajat voivat heikentdé elivén rokotteen aikaansaamaa vasta-ainemuodostusta ja suurentaa
mahdollisesti kuolemaan johtavien infektioiden riskid. Riski on tavanomaista suurempi, jos potilaalla
on jo entuudestaan immunosuppressio perussairautensa vuoksi.

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

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutustutkimuksia on tehty vain aikuisilla.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Hedelmillisyys
Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kiyttda tehokasta ehkdisymenetelmia sekd ennen

Bendamustine Fresenius Kabi -hoitoa ettd hoidon aikana.

Bendamustine Fresenius Kabi -hoitoa saavien miespotilaiden ei pidé siittdé lasta hoidon aikana eikd
hoidon pddttymistd seuraavien 6 kuukauden aikana. Miehen on hyva tutustua siittididen
varastointimahdollisuuksiin ennen hoitoa, silli Bendamustine Fresenius Kabi -hoito saattaa aiheuttaa
korjautumatonta hedelmittomyytta.

Raskaus

Bendamustiinihydrokloridin kdytostd raskauden aikana ei ole riittdvésti tietoa. Preklinisissa
tutkimuksissa bendamustinihydrokloridi johti alkioiden/sikididen kuolemaan ja oli teratogeeninen ja
geenitoksinen (ks. kohta 5.3). Bendamustine Fresenius Kabi -valmistetta ei saa kdyttda raskauden
aikana, ellei se ole selvisti vilttimitontd. Aidille pitid kertoa sikidon kohdistuvasta riskistd. Jos
Bendamustine Fresenius Kabi -hoito on raskauden aikana ehdottoman vélttiméatonté tai raskaus alkaa
hoidon aikana, potilaalle pitdd kertoa sikioon kohdistuvista riskeistéd ja hinen vointiaan pitdd seurata
huolellisesti. Perinndllisyysneuvonnan mahdollisuutta pitdd harkita.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd bendamustiini rintamaitoon. Bendamustine Fresenius Kabi on nédin ollen vasta-
aiheista imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Imetys on lopetettava Bendamustine Fresenius Kabi -hoidon
ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Bendamustiinihydrokloridilla on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Bendamustiinihydrokloridihoidon aikana on ilmoitettu ataksiaa, perifeeristd neuropatiaa ja
uneliaisuutta (ks. kohta 4.8). Potilaita pitdd kehottaa vilttdméin mahdollisesti vaarallisia tilanteita,
kuten ajamista ja koneiden kaytt6d, jos heilld esiintyy niitd oireita.



4.8 Haittavaikutukset

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

Seuraavassa taulukossa esitetdén bendamustiinihydrokloridihoidosta saadut tiedot.

MedDRA- Hyvin yleiset |Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
elinjirjestelmi |(> 1/10) =1/100, harvinaiset =1/10000, harvinaiset (koska
luokka <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10000) |[saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riitd
arviointiin)
Infektiot Infektio NOS, Pneumocystis |Sepsis Primaarinen
Mukaan lukien jirovecii - epétyypillinen
Opportunistiset mikrobin pneumonia
infektiot (esim. aiheuttama
herpes zoster, keuhkokuume
sytomegalovi-
rus, hepatiitti
B)
Hyvén- ja Tuumorilyysi- |Myelodysplasti
pahanlaatuiset oireyhtyma -nen
kasvaimet oireyhtymd,
(mukaan lukien akuutti
kystatja myelooinen
polyypit) leukemia
Veri ja Leukopenia Verenvuoto, Pansytopenia [Luuytimen Hemolyysi
imukudos NOS, anemia, vajaatoiminta
trombosytope- |neutropenia
nia, lymfopenia
Immuunijirjes- Yliherkkyys Anafylaktiset ja |Anafylaktinen
telma NOS anafylaktistyyp |sokki
-piset reaktiot
Hermosto Paansarky Unettomuus, Uneliaisuus, Dysgeusia,
heitehuimaus ddnen parestesiat,
tdyskéheys perifeerinen
(afonia) sensorinen
neuropatia,
antikolinergi-
nen
oireyhtyma,
neurologiset
h&iriot, ataksia,
enkefaliitti
Sydén Sydén- Perikardium- Takykardia Eteisvirina
toiminnan effuusio,
héiriot, kuten  |sydaninfarkti,
sydamentykyty |syddmen
s ja angina vajaatoiminta
pectoris,
sydédmen
rytmih&iriot
Verisuonisto Hypotensio, Akuutti Laskimotuleh-
hypertensio verenkiertova- |dus
jaus




MedDRA- Hyvin yleiset [Yleiset Melko Harvinaiset Hyvin Tuntematon
elinjirjestelmi (> 1/10) =1/100, harvinaiset =1/10000, harvinaiset (koska
luokka <1/10) (=1/1000, <1/1000) (<1/10000) |saatavissa
<1/100) oleva tieto ei
riiti
arviointiin)
Hengityselimet, Keuhkotoimin- Keuhkofibroosi |Pneumoniitti,
rintakehd ja nan héirid alveolaarinen
vilikarsina keuhkoveren-
vuoto
Ruoansulatus- [Pahoinvointi, |Ripuli, Hemorraginen
elimistd oksentelu ummetus, esofagiitti,
suutulehdus ruoansulatuska-
navan
verenvuoto
Tho ja Hiustenlahto, Punoitus, Stevens-
ihonalainen ihohdirio NOS, dermatiitti, Johnsonin
kudos nokkosihottuma kutina, oireyhtyma,
makulopapulaa- toksinen
rinen ihottuma, epidermaalinen
voimakas nekrolyysi,
hikoilu yleisoireinen
eosinofiilinen
oireyhtyma
(DRESS)*
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta
Sukupuolieli- Amenorrea Hedelmatto-
met ja rinnat myys
Maksa ja sappi Maksan
vajaatoiminta
Yleisoireet ja  |Mukosiitti, Kipu, Monielinvaurio
antopaikassa  |vdsymys, vilunvéristykset
todettavat haitat|kuume , nestehukka,
ruokahalutto-
muus
Tutkimukset Hemoglobiini- [ASAT-, ALAT-
arvojen , AFOS- ja
aleneminen, bilirubiiniarvo-
kreatiniini- ja |jen
urea-arvojen suureneminen,
suureneminen |hypokalemia

NOS = tarkemmin méérittelematon
(*=yhdistelmdhoito rituksimabin kanssa)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yksittdistapauksissa on ilmoitettu vahingossa tapahtuneen ekstravaskulaarisen annon jilkeisté
nekroosia sekd tuumorilyysioireyhtyméi ja anafylaksitapauksia.

Myelodysplastisen oireyhtymén ja akuutin myelooisen leukemian riski on suurentunut potilailla, joita
hoidetaan alkyloivilla lidkeaineilla (kuten bendamustiini). Sekundaarinen maligniteetti voi kehittya
vield useiden vuosien kuluttua sytostaattihoidon lopettamisesta.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.




Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Kun 30 minuutin bendamustiini-infuusioita annettiin aina 3 vilkkon vélein, suurin siedetty annos oli
280 mg/m?. CTC-luokan vaikeusasteen 2 sydidntapahtumia havaittiin, jotka sopivat iskeemisiin EKG-
muutoksiin, ja niiden katsottiin olevan annosta rajoittavia.

Myo6hemméssé tutkimuksessa, jossa 30 minuutin bendamustiini-infuusioita annettiin paivind 1 ja 2
aina 3 viikon vilein, suurimman siedetyn annoksen todettiin olevan 180 mg/m?. Annosta rajoittava
haitta oli asteen 4 trombosytopenia. Sydintoksisuus eiollut téllaisessa hoidossa annosta rajoittavaa.

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

Bendamustiinihydrokloridi ja sen metaboliitit elimmnoituvat vdhdisessd méérin dialyysin aikana.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmi: Solunsalpaajat, alkyloivat lddkeaineet, ATC-koodi: LO1AAQ9

Bendamustiinihydrokloridi on alkyloiva sydpildéke, jolla on ainutlaatuinen vaikutus.
Bendamustiinihydrokloridin antineoplastinen ja sytotoksinen vaikutus perustuu lihinni ristisidosten
muodostumiseen yksittdisten ja kaksinkertaisten DNA-sdikeiden vilille alkylaation vuoksi. TAma
hdiritsee DNA-matriksin toimintaa ja DNA:n synteesid ja korjausta. Bendamustiinihydrokloridin
antineoplastinen vaikutus on osoitettu useissa in vitro -tutkimuksissa ihmisen eri kasvainsolulinjoissa
(rintasyOpd, ei-pienisoluinen ja pienisoluinen keuhkosyOpd, munasarjasydpa ja eri leukemiat) ja
kokeellisissa in vivo -kasvainmalleissa hiiren, rotan ja ihmisen kasvaimilla (melanooma, rintasydpa,
sarkooma, lymfooma, leukemia ja pienisoluinen keuhkosydpi).

Bendamustiinihydrokloridin tehoprofiili ihmisen kasvainsolulinjoissa osoittautui erilaiseksi kuin
muiden alkyloivien aineiden vastaavat profiilit. Thmisen kasvainsolulinjoissa, joissa oli erilaisia
resistenssimekanismeja, havaittiin vain hyvin vihén tai ei lainkaan vaikuttavaan aineeseen
kohdistuvaa ristiresistenssid. Tama4 johtui ainakin osittain siitd, ettd DNA:han kohdistuva vaikutus on
suhteellisen pitkdaikainen. Klimnisissd tutkimuksissa osoitettin myds, ettei bendamustiinin ja
antrasykliinien, alkyloivien lidkeaineiden eiki rituksimabin kesken esinny tdydellistd ristiresistenssid.
Arvioitujen potilaiden mééré on kuitenkin pieni.

Krooninen lymfaattinen leukemia

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

6 hoitojakson ajan. Potilaille annettiin allopurinolia tuumorilyysioireyhtymén ehkiisemiseksi.


http://www.fimea.fi/

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

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma
Valmisteen kiyttd hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon perustuu kahteen
kontrolloimattomaan vaiheen II tutkimukseen.

Keskeiseen prospektiiviseen avoimeen monikeskustutkimukseen osallistui 100 potilasta, joiden
hidaskasvuinen non-Hodgkin-B-solulymfooma ei reagoinut rituksimabimonoterapiaan tai rituksimabia
sisiltineeseen yhdistelmédhoitoon. Naille potilaille annettiin bendamustiinihydrokloridia ainoana
hoitona. Aiempien syOpalddkehoitojen tai biologisten hoitojaksojen mediaanimééra oli 3.
Rituksimabia sisédltdneiden aiempien hoitojaksojen madrdn mediaani oli 2. Potilaiden aiempi
rituksimabihoito eiollut aikaansaanut vastetta tai tauti oli edennyt 6 kuukauden kuluessa hoidosta.
Bendamustiinihydrokloridin annos oli 120 mg/m? laskimoon péivind 1 ja 2, ja sen aiottu kesto oli
vahintddn 6 hoitosyklid. Hoidon kesto riippui vasteesta (aiottu kesto vahintdén 6 hoitosyklid).
Riippumattoman arviointiryhmén arvion mukaan kokonaisvasteprosentti oli 75 % (tdydellisen vasteen
prosenttiluku 17 % [tdydellinen vaste, CR,ja vahvistamaton tdydellinen vaste, CRu] ja osittaisen
vasteen prosenttiluku 58 %). Remission mediaanikesto oli 40 vilkkoa. Tétd annosta ja antoaikataulua
kiytettdessd bendamustiinihydrokloridihoito oli yleisesti ottaen hyvin siedettya.

Kasitystd bendamustiinin eduista tdssi kdyttdaiheessa 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 eivit reagoineet rituksimabimonoterapiaan tai rituksimabia siséltineeseen
yhdistelmdhoitoon. Potilaiden aiempi rituksimabihoito eiollut aikaansaanut vastetta, tauti oli edennyt
6 kuukauden kuluessa hoidosta tai hoito oli aiheuttanut haittavaikutuksia. Aiempien
syopélidkehoitojen tai biologisten hoitojaksojen mediaanimééré oli 3. Rituksimabia siséltineiden
aiempien hoitojaksojen médridn mediaani oli 2. Kokonaisvasteprosentti oli 76 % ja vasteen
mediaanikesto 5 kuukautta (29 viikkkoa [95 % luottamusvili (Iv) 22,1-43,1]).

Multippeli myelooma

Prospektiiviseen, satunnaistettuun avoimeen monikeskustutkimukseen otettiin 131 potilasta, joilla oli
pitkdlle edennyt multippeli myelooma (Durie—Salmonin aste Il ja etenevi tauti tai aste III).
Bendamustiinihydrokloridia ja prednisonia siséltdnyttd ensisijaishoitoa (BP) verrattin tutkimuksessa
melfalaanin ja prednisonin yhdistelméhoitoon (MP). Molempien hoitoryhmien siedettidvyyshavainnot
vastasivat kyseisten lidkkeiden tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia. BP-ryhméssi annosta
pienennettiin merkitsevasti useammin kuin MP-ryhméssa. Annos oli 150 mg/m?
bendamustiinihydrokloridia laskimoon pdivind 1 ja 2 tai 15 mg/m? melfalaania laskimoon péivani 1,
molemmissa tapauksissa yhdessé prednisonin kanssa. Hoidon kesto riippui vasteesta ja oli BP-
ryhméssa keskiméérin 6,8 hoitosyklid ja MP-ryhméssé keskimiarin 8,7 hoitosyklia.

BP-ryhmaéssa potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemistd oli pidempi kuin MP -ryhméassa
(15 kuukautta BP-ryhméssa [95 % v 12-21] ja 12 kuukautta MP-ryhméssa [95 % Iv 10-14],

p = 0,0566). Mediaaniaika ennen hoidon epdonnistumista oli BP-hoitoryhméssa 14 kuukautta ja MP-
hoitoryhméssa 9 kuukautta. Remissiovaiheen kesto oli BP-ryhméassi 18 kuukautta ja MP-ryhméassa
12 kuukautta. Kokonaiselinajassa ei ollut merkitsevaa eroa (35 kuukautta BP-ryhméssa ja

33 kuukautta MP-ryhméssd). Molempien hoitoryhmien siedettdvyyshavainnot vastasivat kyseisten
ladkevalmisteiden tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia. BP-ryhméssi annosta pienennettiin
merkitsevasti useammin kuin MP-ryhméssa.



5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen
Kun 12 tutkimushenkil6d sai 120 mg/m? ladkettd 30 minuuttia kesténeend laskimoinfuusiona,
eliminaation puolintumisaika t;s oli 28,2 minuuttia.

30 minuuttia kestdneen laskimoinfuusion jilkeen sentraalinen jakautumistilavuus oli 19,3 1. Vakaassa
tilassa laskimoon annetun bolusinjektion jilkeinen jakautumistilavuus oli 15,8—20,5 1

Y1 95 % ladkkeesti sitoutuu plasman proteiineihin (Iihinnd albumiiniin).

Biotransformaatio

Hydrolysoituminen monohydroksi- ja dihydroksibendamustiiniksi on bendamustiinin tarked
puhdistumareitti. N-desmetyylibendamustiini ja gammahydroksibendamustiini muodostuvat sytokromi
P450:n CYP1A2-isoentsyymivilitteisen maksametabolian kautta. My6s bendamustiinin
konjugoituminen glutationin kanssa on tarked metaboliareitti.

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

Eliminaatio

Kun 12 tutkimushenkilod sai 120 mg/m? ladkettd 30 minuuttia kestdneend laskimoinfuusiona,
kokonaispuhdistuman keskiarvo oli 639,4 ml/min. Noin 20 % annoksesta erittyi 24 tunnin aikana
virtsaan. Aineet erittyivit virtsaan seuraavassa suuruusjirjestyksessé eniten erittyvésti alkaen:
monohydroksibendamustiini > bendamustiini > dihydroksibendamustiini > hapettunut metaboliitti >
N-desmetyylibendamustiini. Sappeen erittyy lahinnd polaarisia metaboliitteja.

Maksan vajaatoiminta

Farmakokinetiikassa ei tapahtunut muutoksia potilailla, joilla oli 30—70 prosentin maksa-affisio ja
lievd maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubinipitoisuus < 20,5 mikromol/l [< 1,2 mg/dl]). C -,
tmax-, AUC- Ja t,p-arvot, jakautumistilavuus  ja puhdistuma eivét poikenneet merkitsevissd madrin
maksa- ja munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden arvoista. Bendamustinin AUC ja
kokonaispuhdistuma korreloivat kédénteisesti seerumin bilirubimipitoisuuksien kanssa

Munuaisten vajaatoiminta

Kun lddkkeen Coux-, tua-, AUC- Ja t;2p-arvoja, jakautumistilavuutta ja puhdistumaa tutkittiin
potilailla, joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 10 ml/min ja joista osa tarvitsi dialyysihoitoa, kyseisten
arvojen ei todettu poikkeavan merkitsevassd madrin maksa- ja munuaistoiminnaltaan normaalien
potilaiden vastaavista arvoista.

Takkéaat tutkittavat
Farmakokinetilkan tutkimuksiin otettiin enintddn 84-vuotiaita henkiloitd. Korkea ikd ei vaikuta
bendamustiinin farmakokinetiikkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei havaittu klimisissd tutkimuksissa, mutta niitd todettiin eldimilld, joiden
altistustasot vastasivat kliinistd altistusta, ja niilli saattaa olla merkitysta klinisen kdyton kannalta.

Koiran kudoksen histologisissa tutkimuksissa todettiin makroskooppisesti nikyvad limakalvojen
verekkyyttd ja ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Mikroskooppitutkimuksissa havaittiin laajoja
imukudosmuutoksia, jotka viittasivat immuunivasteen heikkenemiseen, sekd munuaistubulus- ja
siementichytmuutoksia ja eturauhasepiteelin atrofiaa ja nekroottisia muutoksia.

Eldintutkimukset osoittivat, ettd bendamustiini on alkiotoksinen ja teratogeeninen.
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Bendamustiini aiheuttaa kromosomipoikkeavuuksia ja on mutageeninen seké in vivo etti in vitro.
Bendamustiini osoittautui karsinogeeniseksi naarashiirilld tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

Lasdkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niitd, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3 Kestoaika

Avaamaton pakkaus: 3 vuotta.

Kuiva-aine pitdé saattaa kiyttokuntoon vilittomésti injektiopullon avaamisen jilkeen.

Kéyttdkuntoon saatettu vilikonsentraatti pitdd laimentaa vilittomésti 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-liuoksella.
Infuusioneste, liuos

Kéyttokuntoon saatetun ja laimennetun valmisteen on osoitettu séilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti

stabiilina 3,5 tunnin ajan 25 °Cn lampotilassa / 60 % imankosteudessa ja 2 pdivan ajan 2—8 °C:n
lampdtilassa polyeteenipussissa.

Mikrobiologiselta kannalta liuos pitdd kayttdd valittomésti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kaytonaikaiset sdilytysajat ja kayttod edeltdvit séilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla. Séilytysaika
eiyleensi ole pidempi kuin 24 tuntia 2—8 °C:ssa, ellei kiyttokuntoon saattaminen/ laimentaminen ole
tapahtunut kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.

6.4  Siilytys

Téama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

Kayttokuntoon saatetun tai laimennetun lddkevalmisteen siilytys, ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I ruskeasta lasista valmistettu 20 mln tai 50 mln injektiopullo, jossa klooributyylikumitulppa
ja joka on sinetoity vihredlld taisiniselld alumiinisella paallyssietilld.

20 mln njektiopullot sisdltdvat 25 mg bendamustiinihydrokloridia, ja ne on pakattu 1, 5, 10 ja
20 injektiopullon pakkauksiin.

50 mln injektiopullot sisdltivat 100 mg bendamustiinihydrokloridia, ja ne on pakattu 1 ja

5 injektiopullon pakkauksiin.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.

6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet
Bendamustine Fresenius Kabi -valmistetta késiteltiessd on véltettdva valmisteen inhalaatiota ja iho- ja
limakalvokontaktia (kdytd hansikkaita ja suojavaatteita.) Kontaminoituneet alueet pitdd huuhdella

huolellisesti vedelld ja saippualla, ja simét pitdd huuhdella fysiologisella keittosuolaliuoksella. Jos
mahdollista, tyoskentelyssd on suositeltavaa kayttda turvallisuussyistd laminaarivirtauskaappia, jossa
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on nesteitd [Apdisemiton, absorboiva kertakdyttokalvo. Raskaana oleva henkilosto ei saa késitelld
solunsalpaajia.

Kuiva-aine valmistetaan vélikonsentraatiksi se liuottamalla injektionesteisiin kéytettdvaén veteen.
Vilikonsentraatti laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld, ja laimennettu livos annetaan
sitten infuusiona laskimoon. Aseptista teknilkkaa on kdytettava.

1. Kayttokuntoon saattaminen

Yhden Bendamustine Fresenius Kabi -injektiopullon sisdltdma 25 mg bendamustiinihydrokloridia

saatetaan kayttokuntoon lisdadmalld sithen 10 ml injektionesteisiin kdytettdvaad vettd ja ravistamalla.

Yhden Bendamustine Fresenius Kabi -injektiopullon sisdltdima 100 mg bendamustiinihydrokloridia
saatetaan kayttokuntoon lisiamalld sithen 40 ml injektionesteisiin kaytettdvaa vettd ja ravistamalla.

Kayttokuntoon saatettu vélikonsentraatti sisdltdd 2,5 mg bendamustiinihydrokloridia millilitraa kohti
ja on kirkas, variton tai vaaleankeltainen liuos.

2. Laimentaminen

Heti kun kirkas linos on muodostunut (yleensa 5—10 minuutin kuluttua), koko Bendamustine Fresenius
Kabi -suositusannos laimennetaan valittomasti 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-luoksella noin 500 mln
lopulliseen tilavuuteen.

Bendamustine Fresenius Kabi on aina laimennettava 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-liuoksella. Mitddn muuta
injektio-/infuusionestettd ei saa kayttaa.

3. Antotapa
Livos annetaan 30-60 min kestdvand infuusiona laskimoon.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhtd kayttokertaa varten.

Kayttamdton ladkevalmiste taijite on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Fresenius Kabi AB

75174 Uppsala
Ruotsi

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
32764

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamaird: 28.07.2016

Viimeisimmin uudistamisen paivimaara:

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.3.2022
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bendamustine Fresenius Kabi 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till infusionsvétska, I6sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 25 mg bendamustinhydroklorid.

En injektionsflaska innehaller 100 mg bendamustinhydroklorid.

1 ml koncentrat innehéller 2,5 mg bendamustinhydroklorid nér det bereds enligt instruktionerna i
avsnitt 6.6.

For fullstindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, l16sning
Vitt eller benvitt frystorkat pulver eller pulverkaka.
pH: 2,5-3.5.

Osmolalitet: 200320 mOsmol’kg

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

Forstahandsbehandling av kronisk lymfatisk leukemi (Binet stadium B eller C) hos patienter for vilka
kombinationsbehandling med fludarabin inte ar lAmplig.

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

Forstahandsbehandling av multipelt myelom (Durie-Salmon stadium II med progress eller stadium I1II)
i kombination med prednison for patienter dldre &n 65 &r som inte ar limpliga for autolog
stamcellstransplantation och som har klinisk neuropati vid diagnostillfallet, vilket utesluter
anviandning av talidomid- eller bortezomib-innehallande behandling.

4.2 Dosering och adminis treringss:itt

Dosering

Monoterapi for kronisk lymfatisk leukemi
Bendamustinhydroklorid 100 mg/m? kroppsyta dag 1 och 2, var 4:¢ vecka upp till 6 ganger.

Monoterapi vid indolenta non-Hodgkins-lymfom som dr refraktira mot rituximab
Bendamustinhydroklorid 120 mg/m? kroppsyta dag 1 och 2, var 3:¢ vecka minst 6 ginger.
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Multipelt myelom
Bendamustinhydroklorid 120—-150 mg/m? kroppsyta dag 1 och 2, prednison 60 mg/m? intravenost eller
peroralt dag 1 till 4, var4:e vecka minst 3 ganger.

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data behovs ingen dosjustering hos patienter med latt nedsatt
leverfunktion (serumbilirubin < 20,5 mikromol/l [<1,2 mg/dl]). En dossdnkning med 30 %
rekommenderas hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin 20,5-51,3 mikromol/l
[1,2-3,0 mg/dl]).

Det finns inga tillgédngliga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion (serumbilirubinvdrden pa
> 51,3 mikromol/l [> 3,0 mg/dl]) (se avsnitt 4.3).

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

Pediatrisk population
Sédkerhet och effekt for bendamustinhydroklorid for barn har &nnu inte faststillts. Tillgéngliga data &r
nte tillrickliga for att faststélla en doseringsrekommendation.

Aldre patienter
Det finns inga beliagg for att dosjustering dr nddvandigt hos dldre patienter (se avsnitt 5.2).

Administreringssétt

For intravends infusion under 30—60 minuter (se avsnitt 6.6).

Infusionen ska administreras under dverinseende av likare med limpliga kvalifikationer och
erfarenhet av anvindning av cancerlikemedel.

Nedsatt benmérgsfunktion dr relaterad till 6kad hematologisk toxicitet orsakad av kemoterapi.
Behandling ska inte paborjas om leukocyter sjunker till < 3 x 10°/1 (<3 000/mikrol) eller trombocyter
till <75 x 10°/1 (<75 000/mikrol) (se avsnitt 4.3).

Behandlingen ska upphora eller uppskjutas om antalet leukocyter sjunker till < 3 x 10°/1

(< 3 000/mikrol) eller trombocyter till <75 x 10°/1 (< 75 000/mikrol). Behandlingen kan fortsétta nir
antalet leukocyter har okat till > 4 x 10°/1 (> 4 000/mikrol) och antalet trombocyter till > 100 x 10° /1
(> 100 000/mikrol).

Antalet leukocyter och trombocyter dr ligst efter 14—20 dagar med aterhdmtning efter 3—5 veckor.
Under behandlingsfria intervall rekommenderas noggrann kontroll av blodstatus (se avsnitt 4.4).

Om det forekommer andra dn hematologiska storningar ska dosen sidnkas baserat pa de simsta CTC-
graderna under foregidende cykel. En dossédnkning pa 50 % rekommenderas vid toxicitet av CTC-

grad 3. Behandlingsavbrott rekommenderas vid toxicitet av CTC-grad 4.

Om en patient behover dosjustering ska den individuellt berdknade, sédnkta dosen ges dag 1 och 2 i
respektive behandlingscykel.

Anvisningar om beredning av likemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.
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4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Amning

Svért nedsatt leverfunktion (serumbilirubin > 51,3 mikromol/l) [> 3,0 mg/dl])

Gulsot

Svar benméargssuppression och kraftigt forandrad blodstatus (antalet leukocyter < 3 x 10°/1
[< 3 000/mikrol] eller trombocyter < 75 x 10°/1 [<75 000/mikrol])

Storre kirurgiskt ingrepp mindre &n 30 dagar fore behandlingsstart

Infektioner, sirskilt de med leukocytopeni

Vaccination mot gula febern

4.4 Varningar och forsiktighet

Mpyelosuppression

I samband med behandling med bendamustinhydroklorid kan det forekomma myelosuppression. Vid
behandlingsrelaterad myelosuppression maste virden for leukocyter, trombocyter, hemoglobin och
neutrofiler kontrolleras minst en gang i veckan. Innan nista behandlingscykel paboérjas,
rekommenderas foljande parametrar hos patienten: leukocyter >4 x 10°/1 (>4 000/mikrol) eller
trombocyter > 100 x 10°/1 (> 100 000/mikrol).

Infektioner

Allvarliga och dodliga infektioner har intridffat i samband med behandling med
bendamustinhydroklorid, inklusive bakteriella (sepsis, pneumoni) och opportunistiska infektioner,
sasom Pneumocystis jirovecii-pneumoni, varicella-zostervirus och cytomegalovirus. Fall av progressiv
multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive dodliga fall, har rapporterats efter anvéandning av
bendamustin, huvudsakligen ikombination med rituximab eller obinutuzumab. Behandling med
bendamustinhydroklorid kan orsaka langvarig lymfocytopeni (< 600/mikrol) och minskat antal CD4-
positiva T-celler (T-hjélparceller) (< 200/mikrol) under minst 7-9 méanader efter avslutad behandling.
Lymfocytopeni och minskat antal CD4-positiva T-celler dr mer uttalad nir bendamustin kombineras
med rituximab. Patienter med lymfopeni och minskat antal CD4-positiva T-celler efter behandling
med bendamustinhydroklorid &r mer mottagliga for (opportunistiska) infektioner. Vid minskat antal
CD4-positiva T-celler (< 200/ul) bor profylaktisk behandling av Preumocystis jirovecii-pneumoni
Overvigas. Patienter ska kontrolleras for tecken och symtom fran andningsvigarna under
behandlingen. Patienterna ska radas att omedelbart rapportera nya tecken pé infektion, inklusive feber
och andningssymtom. Utséttande av behandling med bendamustinhydroklorid ska dvervdgas om det
finns tecken pé (opportunistiska) infektioner.

Eventuell PML ska beaktas vid differentialdiagnos hos patienter med nya eller forvirrade
neurologiska, kognitiva eller beteenderelaterade tecken eller symtom. Vid misstanke om PML ska
lampliga diagnostiska utvarderingar genomforas och behandlingen avbrytas tills PML kan uteslutas.

Icke-melanom hudcancer

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

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B hos patienter som dr kroniska bdrare av detta virus (HBV) har uppkommit
efter att dessa patienter fatt behandling med bendamustinhydroklorid. Vissa fall av reaktivering ledde
till akut leversvikt eller dodlig utgéng. Patienter ska testas for HBV-infektion innan behandling med
bendamustinhydroklorid sétts in. Experter pa leversjukdom och pa behandling av hepatit B ska
konsulteras innan behandling sétts in hos patienter med positiva hepatit B-tester (inklusive patienter
med aktiv sjukdom) och hos patienter som testar positivt for HBV -infektion under behandling. Bérare
av HBV som krdver behandling med bendamustinhydroklorid ska foljas noggrant avseende tecken och
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symtom pé aktiv HBV-infektion under behandling och i flera ménader efter avslutad behandling (se
avsnitt 4.8).

Hudreaktioner

Ett antal hudreaktioner har rapporterats. Dessa hindelser har omfattat utslag, svara hudreaktioner och
bullést exantem. Fall av Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys och
lakemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vissa dodliga, har rapporterats
vid anvindning av bendamustinhydroklorid. Patienter ska informeras om tecken och symtom péa dessa
biverkningar av sina forskrivare och ska uppmanas att omedelbart s6ka vard om de utvecklar dessa
symtom. En del hindelser intrdffade nir bendamustinhydroklorid gavs i kombination med andra
cancermedel, sa det exakta sambandet dr oklart. Om det forekommer hudreaktioner, kan de vara
progressiva och dka i svarighetsgrad vid fortsatt behandling. Om hudreaktionerna dr progressiva ska
behandlingen med Bendamustine Fresenius Kabi avbrytas eller avslutas. Vid svara hudreaktioner, dar
ett samband med bendamustinhydroklorid missténks, ska behandlingen avslutas.

Hjdrtsjukdomar

Under behandling med bendamustinhydroklorid maste kaliumkoncentrationen i blodet hos patienter
med hjartsjukdom noggrant kontrolleras. Kalumtillskott ska ges om K+< 3,5 mmol/l (< 3,5 mekv/l)
och dven EKG-méitningar ska utforas.

Hjértinfarkt och hjirtsvikt med dodlig utging har rapporterats i samband med behandling med
bendamustinhydroklorid. Patienter med samtidig eller tidigare hjirtsjukdom ska dvervakas noga.

lllamdende, kréikningar
Antiemetikum kan ges for symtomatisk behandling av illamaende och krakningar.

Tumorlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (TLS) i samband med behandling med bendamustinhydroklorid har rapporterats
hos patienter i kliniska prévningar. Debuten brukar ske inom 48 timmar efter forsta dosen av
bendamustinhydroklorid och kan, utan atgérd, leda till akut njursvikt och dod. Preventiva atgérder
sasom tillfredsstdllande hydrering och noggrann kontroll av blodkemi, sdrskilt kalium- och
urinsyranivaer, och anvindning av medel mot hypourikemi (allopurinol och rasburikas) ska 6vervigas
fore behandling. Det har rapporterats ett fital fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal
nekrolys nidr bendamustin och allopurinol administrerats samtidigt.

Anafylaxi

Infusionsreaktioner mot bendamustinhydroklorid har varit vanliga i kliniska prévningar. Symtomen ar
oftast lindriga och omfattar feber, frossbrytningar, kldda och utslag. I sdllsynta fall har allvarliga
anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner forekommit. Patienter ska tillfrigas om symtom som tyder
pé infusionsreaktioner efter forsta behandlingscykeln. Atgirder for att forhindra allvarliga reaktioner,
déribland behandling med antihistaminer, antipyretika och kortikosteroider ska dvervégas i
efterfoljande cykler hos patienter som tidigare har fitt infusionsreaktioner.

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

Antikonception
Bendamustinhydroklorid &r teratogent och mutagent.

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

Extravasering

Vid extravasering ska administrering av likemedlet omedelbart avbrytas. Nalen ska avldgsnas efter en
kort aspiration. Darefter ska det drabbade vdvnadsomradet kylas ned. Armen ska hojas upp.
Ytterligare behandlingar, som kortikosteroider, dr inte av ndgon klar fordel.
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4.5 Interaktioner med andra like medel och 6vriga interaktioner
Inga interaktionsstudier in vivo har utforts.

Om bendamustinhydroklorid kombineras med myelosuppressiva medel, kan effekten av
bendamustinhydroklorid och/eller samtidigt administrerade likemedel pa benmérgen potentieras. All
behandling som forsdmrar patientens funktionsstatus eller benmérgsfunktion kan 6ka toxiciteten hos
bendamustinhydroklorid.

Kombination av bendamustinhydroklorid med ciklosporin eller takrolimus kan resultera i kraftig
immunsuppression med risk for lymfoproliferation.

Cytostatika kan minska antikroppsbildningen efter vaccination med levande virus och 6ka
infektionsrisken, vilket kan leda till doden. Denna risk 6kar hos patienter som redan &r
immunsupprimerade pa grund av sin bakomliggande sjukdom.

Bendamustinmetabolismen involverar cytokrom P450 (CYP) 1A2-isoenzym (se avsnitt 5.2). Darfor
finns det risk for interaktion med CYP 1A2-hdmmare sdsom fluvoxamin, ciprofloxacin, aciklovir och
cimetidin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertilitet
Kvinnor i fertil dlder maste anvénda effektiva preventivmetoder bade fore och under behandling med
Bendamustine Fresenius Kabi.

Mién som behandlas med Bendamustine Fresenius Kabi ska radas att inte avla barn under och upp till
6 manader efter avslutad behandling. Rad om konservering av sperma ska sokas fore behandling, pa
grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av behandling med Bendamustine Fresenius Kabi.

Graviditet

Det finns inga adekvata data frén anvindningen av bendamustinhydroklorid hos gravida kvinnor. 1
icke-kliniska studier var bendamustinhydroklorid letalt for embryo/foster, teratogent och gentoxiskt
(se avsnitt 5.3). Bendamustine Fresenius Kabi ska anvidndas under graviditet endast da det ar absolut
nddvéndigt. Modern ska informeras om riskerna for fostret. Om behandling med Bendamustine
Fresenius Kabi dr absolut nodviandig under graviditet eller om graviditet intraffar under behandling,
ska patienten informeras om riskerna for det ofédda barnet och noggrant kontrolleras. Mojlighet till
genetisk rddgivning ska overvégas.

Amning

Det ar okdnt om bendamustin utsondras i brostmjolk, darfor &r Bendamustine Fresenius Kabi
kontraindicerat under amning (se avsnitt 4.3). Amning ska avbrytas under behandling med
Bendamustine Fresenius Kabi.

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner
Bendamustinhydroklorid har pataglig effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.
Ataxi, perifer neuropati och somnolens har rapporterats under behandling med

bendamustinhydroklorid (se avsnitt 4.8). Patienterna ska instrueras att om de far dessa symtom ska de
undvika potentiellt riskfyllda uppgifter sdsom att framfora fordon och anvdnda maskiner.
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4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av bendamustinhydroklorid &r hematologiska biverkningar (leukopeni,
trombocytopeni), hudskador (allergiska reaktioner), konstitutionella symtom (feber) och
gastrointestinala symtom (illamaende, krakningar).

Tabellen nedan aterspeglar de data som erhallits med bendamustinhydroklorid.

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kand
klassificering |vanliga >1/10 |>1/100,<1/10 vanliga >1/10000, [séllsynta frekvens
av organsystem >1/1000, <1/1000 <1/10000 (kan inte
<1/100 beriknas
fran till-
gangliga
data)
Infektioner och |Infektion UNS Pneumocystis |Sepsis Pneumoni,
infestationer inklusive jirovecii- primir atypisk
opportunistisk pneumoni
infektion (t ex.
Herpes zoster,
cytomegalo-
virus, hepatit B)
Neoplasier; Tumérlys-syndrom [Myelo-
benigna, dysplastiskt
maligna och syndrom, akut
ospecificerade myeloisk
(samt cystoroch leukemi
polyper)
Blodet och Leukopeni Blodning, anemi, | Pancytopeni |Benmirgs- [Hemolys
lymfsystemet UNS, trombo- |neutropeni svikt
cytopeni,
lymfopeni
Immunsystemet Overkinslighet Ana- Anafylaktisk
UNS fylaktiska chock
och
anafylak-
toida
reaktioner
Centrala och Huvudvark Insomni, yrsel Somnolens, |Dysgeusi,
perifera nerv- afoni parestesi,
systemet perifer
sensorisk
neuropati,
antikolinergt
syndrom,
neurologiska
storningar,
ataxi, encefalit
Hjartat Hjart-dysfunktion, |Perikardiell Takykardi Formaks-
sdsom palpitationer|utgjutning, flimmer
och angina hjartinfarke,
pectoris, arytmi hjéartsvikt
Blodkarl Hypotoni, Akut Flebit
hypertoni cirkulations-
svikt
Andningsvégar, Lungdysfunktion Lungfibros Pneumonit,
brostkorg och alveolar
mediastinum lungblédning
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre Sillsynta Mycket Ingen kind
klassificering |vanliga >1/10 (>1/100,<1/10 vanliga >1/10000, [sillsynta frekvens
av organsystem >1/1000, <1/1000 <1/10000 (kan inte
<1/100 beriknas
fran till-
gingliga
data)
Magtarmkanalen |[llamiende, Diarré, Blodande
krakningar forstoppning, esofagit,
stomatit gastro-
intestinal
blodning
Hud och Alopeci, hud- Erytem, Stevens-
subkutan vdvnad fordndringar UNS, dermatit, Johnsons
urtikaria pruritus, syndrom,
makulo- toxisk
papuldsa epidermal
utslag, nekrolys,
hyperhidros likemedels-
biverkning
med
eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS)*
Njurar och Njurs vikt
urinvagar
Reproduktions- Amenorré Infertilitet
organ och
brostkortel
Lever och Leversvikt
gallvdgar
Allminna Slemhinne- Smirta, fross- Multiorgan-
symtom inflammation, |brytningar, svikt
och/eller trotthet, pyrexi |dehydrering,
symtom vid anorexi
admini-
streringsstallet
Undersokningar [Sénkt Forhojda ASAT-,
hemoglobin- ALAT-, AFOS-
niva, forhdjd  |och
kreatinin- och |bilirubinnivéaer,
ureaniva hypokalemi

UNS = utan ndrmare specifikation
(*=1 kombination med rituximab-behandling)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Det har ocksé forekommit enstaka rapporter om nekros efter oavsiktlig extravaskuldr administrering
samt tumdrlyssyndrom och anafylaxifall.

Risken for myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi &r f6rh6jd hos patienter som
behandlas med alkylerande medel (inklusive bendamustin). Den sekundéra maligniteten kan utvecklas
flera ar efter att kemoterapin har satts ut.

Rapportering av misstinkta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstdnkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Efter anvindning av 30 minuters infusion av bendamustin en gang var 3:¢ vecka var den maximalt
tolererade dosen 280 mg/m?. Hjarthdndelser av CTC-grad 2, vikka 6verensstimde med ischemiska
EKG-foriandringar, forekom och betraktades som dosbegrénsande.

I en efterfoljande studie med en 30 minuters infusion av bendamustin dag 1 och 2 var 3:e vecka fann
man att den maximalt tolererade dosen var 180 mg/m?. Dosbegrinsande toxicitet var trombocytopeni
av grad 4. Hjarttoxicitet var inte dosbegridnsande med detta schema.

Motatgérder

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

Bendamustinhydroklorid och dess metaboliter kan i liten utstrackning avligsnas genom dialys.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, alkylerande medel, ATC-kod: LO1AA09

Bendamustinhydroklorid &r ett alkylerande antitumérmedel med unik aktivitet.
Bendamustinhydroklorids antineoplastiska och cytocida effekter baseras huvudsakligen pa en
tvarbindning av enkla och dubbla DNA -stringar genom alkylering. Till f6ljd av detta forsdmras savil
DNA s matrisfunktion som DNA-syntesen och DNA-reparationen. Bendamustinhydroklorids
antitumdreffekt har visats i flera in vitro-studier pa olika humana tumércellinjer (brostcancer, icke-
smécellig och smacellig lungcancer, dggstockscancer och olika leukemier) och in vivo i olika
experimentella tumérmodeller med tumérer fran mus, ratta och médnniska (melanom, bréstcancer,
sarkom, lymfom, leukemi och smacellig lungcancer).

Bendamustinhydroklorid visade en aktivitetsprofil i humana tumorcellinjer som skiljde sig frin den
hos andra alkylerande medel. Den aktiva substansen visade ingen eller mycket liten korsresistens i
humana tumoércellinjer med olika resistensmekanismer, som atminstone delvis berodde pé en relativt
ihdllande DNA-interaktion. Kliniska studier har dessutom visat att det inte finns nagon fullstindig
korsresistens mellan bendamustin och antracykliner, alkylerande medel eller rituximab. Antalet
utvirderade patienter dr dock litet.

Kronisk lymfatisk leukemi

Indikationen for anvandning vid kronisk lymfatisk leukemi stods av en Oppen studie som jamforde
bendamustin med klorambucil. I den prospektiva, randomiserade, multicenterstudien inkluderades 319
tidigare obehandlade patienter med kronisk lymfatisk leukemi i Binet stadium B eller C som krivde
behandling. Forstahandsbehandling med bendamustinhydroklorid (100 mg/m? intravendst dag 1 och 2,
BEN-behandling) jamfordes med behandling med klorambucil (0,8 mg/kg dag 1 och 15, CLB-
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behandling) i 6 cykler i bdda behandlingsarmarna. Patienterna fick allopurinol for att férhindra
tumorlyssyndrom.

Patienter som fick BEN-behandling hade signifikant lingre mediantid for progressionsfri dverlevnad
an patienter som fick CLB-behandling (21,5 ménader i BEN-gruppen och 8,3 ménader i CLB-
gruppen, p < 0,0001 vid den senaste uppfoljningen). Dentotala Gverlevnaden skilide sig inte
signifikant &t (mediantid uppnéddes ej). Medianduration for remission var 19 ménader med BEN-
behandling och 6 manader med CLB-behandling (p < 0,0001). Sékerhetsutvirderingen av bada
behandlingsarmarna visade inte nigra biverkningar av ovéntad karaktir och frekvens. Dosen av BEN
sdnktes hos 34 % av patienterna. Behandling med BEN avbroéts hos 3,9 % av patienterna pa grund av
allergiska reaktioner.

Indolenta non-Hodgkins-lymfom
Indikationen for indolenta non-Hodgkins-lymfom baseras pé tva okontrollerade fas II-prévningar.

I den pivotala, prospektiva, dppna multicenterstudien fick 100 patienter med indolenta non-Hodgkins-
lymfom av B-cellstyp, vilka var behandlingsresistenta mot rituximab i monoterapi eller
kombinationsterapi, behandling med BEN som enda medel. Patienterna hade fatt ett medianantal pa

3 tidigare kurer med cancerlikemedel eller biologisk terapi. Medianantalet for tidigare rituximab-
innehallande kurer var 2. Patienterna visade inget svar eller fick progress inom 6 ménader efter
rituximab-behandling. Dosen av BEN var 120 mg/m? intravendst dag 1 och 2 och planerades fér minst
6 cykler. Behandlingsdurationen berodde pa svaret (6 cykler planerades). Den totala
responsfrekvensen var 75 %, varav 17 % med komplett respons (CR och CRu) och 58 % med partiell
respons, enligt bedéomning av oberoende granskningskommitté. Medianduration for remission var

40 veckor. BEN tolererades i allmidnhet vél nir det gavs i denna dos och med detta schema.

Indikationen far ytterligare stdd av en annan prospektiv, 6ppen multicenterstudie omfattande

77 patienter. Patientpopulationen var mer heterogen édn den andra studien med patienter med indolenta
eller transformerade non-Hodgkins-lymfom av B-cellstyp som var refraktira mot rituximab i
monoterapi eller kombinationsterapi. Patienterna visade inga svar eller fick progress inom 6 manader
eller hade ogynnsam reaktion mot tidigare rituximab-behandling. Patienterna hade fatt ett medianantal
pa 3 itidigare kurer med cancerlikemedel eller biologisk terapi. Medianantalet for tidigare rituximab-
mnnehéllande kurer var 2. Den totala responsfrekvensen var 76 % med en medianduration for respons
pa 5 manader (29 veckor [95 % KI22,1-43,1]).

Multipelt myelom

I en prospektiv, randomiserad, dppen multicenterstudie inkluderades 131 patienter med framskridet
multipelt myelom (Durie-Salmon stadium II med progress eller stadium I1I). Férstahandsbehandling
med bendamustinhydroklorid i kombination med prednison (BP) jimfoérdes med behandling med
melfalan och prednison (MP). Tolerabiliteten i bdda behandlingsarmarna 6verensstimde med den
kdnda sékerhetsprofilen for respektive likemedel med signifikant fler dosreduktioner i BP-armen.
Dosen var bendamustinhydroklorid 150 mg/m? intravendst dag 1 och 2 eller melfalan 15 mg/m?
intravendst dag 1, var och eni kombination med prednison. Behandlingsdurationen berodde pa
respons och var i genomsnitt 6,8 cykler i BP-gruppen och 8,7 cykler i MP-gruppen.

Patienter som fick BP-behandling hade Iingre mediantid for progressionsfri dverlevnad &n patienter
som fick MP (15 manader i BP-gruppen [95 % KI 12-21] och 12 ménader i MP-gruppen [95 %

KI 10-14]) (p = 0,0566). Mediantiden till behandlingssvikt var 14 manader med BP-behandling och

9 manader med MP-behandling. Durationen for remission var 18 manader med BP-behandling och

12 manader med MP-behandling. Det var ingen signifikant skillnad i total Gverlevnad (35 ménader
med BP mot 33 manader med MP). Tolerabiliteten i bada behandlingsarmarna 6verensstimde med den
kénda sékerhetsprofilen for respektive likemedel med signifikant fler dosreduktioner i BP-armen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution
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Elimineringsha Iveringstiden t,,5 efter 30 minuters intravends infusion av 120 mg/m? till 12 patienter
var 28,2 minuter.

Efter 30 minuters intravends infusion var den centrala distributionsvolymen 19,3 1. Vid steady-state-
forhallanden efter intravends bolusinjektion var distributionsvolymen 15,8-20,5 1.

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

Metabolism

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

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

Eliminering

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

12 patienter var 639,4 ml/minut. Omkring 20 % av den administrerade dosen &terfanns i urinen inom
24 timmar. De méingder som utséndrades iurin var efter storleksordning: monohydroxi-bendamustin >
bendamustin > dihydroxi-bendamustin > oxiderad metabolit > N-demetyl-bendamustin. Polira
metaboliter elimineras framst via gallan.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med 30—70 % tumorangrepp i levern och ldtt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin

< 20,5 mikromol/l [< 1,2 mg/dl]) fordndrades inte det farmakokinetiska beteendet. Det fanns ingen
signifikant skillnad jamfort med patienter med normal lever- och njurfunktion med avseende pé C,y,
toax, AUC, t;/25, distributionsvolym och clearance. AUC och totalt kroppsclearance for bendamustin &r
omvént korrelerade till serumbilirubin.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med kreatininclearance > 10 ml/minut, inklusive dialysberoende patienter, observerades
ingen signifikant skillnad jAmfort med patienter med normal lever- och njurfunktion med avseende pa
Ciux toax, AUC, 125, distributionsvolym och clearance.

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

5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som ségs hos djur vid exponeringsnivaer
motsvarande kliniska exponeringsnivaer, och med mdjlig relevans for klinisk anvindning, var
foljande:

Histologiska undersokningar p& hund visade makroskopiskt synlig hyperemi i slemhinnor och
blodningar 1 magtarmkanalen. Mikroskopiska undersokningar visade omfattande foréndringar i
lymfvavnaden, vilket indikerar immunsuppression och tubulidra férdndringar i njurar och testis, liksom
atrofiska, nekrotiska fordndringar i prostataepitelet.

Djurstudier visade att bendamustin dr embryotoxiskt och teratogent.

Bendamustin inducerar kromosomavvikelser och dr mutagent savil in vivo somin vitro.

langtidsstudier pa honmoss dr bendamustin karcinogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
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6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Mannitol

6.2 Inkompatibilite ter

Detta likemedel far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Ooppnad forpackning: 3 ar

Pulvret ska beredas omedelbart efter att injektionsflaskan har 6ppnats.

Det fardigberedda koncentratet ska omedelbart spddas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlésning.
Infusionsvdtska, losning

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

Ur mikrobiologisk synvinkel ska Iosningen anvéindas omedelbart. Om Iosningen inte anvénds
omedelbart, ar forvaringstider och forhillanden fore anviandning anvindarens ansvar och ska normalt
inte vara lingre dn 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida inte beredning/spadning har skett under
kontrollerade och validerade aseptiska forhéllanden.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning eller spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bruna injektionsflaskor av glas (typ 1) pa 20 ml eller 50 ml med gummipropp av klorobutyl,
forseglade med ett gront eller blatt snipplock av aluminium.

20 ml injektionsflaskor innehaller 25 mg bendamustinhydroklorid och finns i férpackningar med 1, 5,
10 eller 20 injektionsflaskor.

50 ml injektionsflaskor innehéller 100 mg bendamustinhydroklorid och finns i foérpackningar med

1 eller 5 injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Vid hantering av Bendamustine Fresenius Kabi ska inandning och kontakt med hud eller slemhinnor
undvikas (anvdnd handskar och skyddsklider). Kontaminerade kroppsdelar ska tvittas noggrant med
tval och vatten, 6gonen ska skoljas med fysiologisk koksaltldsning. Om det &r mojligt rekommenderas
att arbetet utfors pa speciella sdkerhetsarbetsbankar (lamindrt luftflode) med vétsketitt, absorberande
engdngsunderligg. Gravid personal ska inte hantera cytostatika.

Pulvret till koncentrat till infusionsvétska, 16sning, ska beredas med vatten for injektionsvétskor och
spadas med natriumkloridldsning 9 mg/ml (0,9 %) och administreras sedan intravendst. Aseptisk

teknik ska anvéndas.

1. Beredning
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Bered varje injektionsflaska med Bendamustine Fresenius Kabi innehdllande 25 mg
bendamustinhydroklorid genom att tillsétta 10 ml vatten for injektionsvétskor och skaka.

Bered varje injektionsflaska med Bendamustine Fresenius Kabi innehéllande 100 mg
bendamustinhydroklorid genom att tillsdtta 40 ml vatten for injektionsvatskor och skaka.

Det férdigberedda koncentratet innehaller 2,5 mg bendamustinhydroklorid per ml och &r en klar,
farglos eller Lusgul 16sning.

2. Spidning

Sa snart en klar 16sning erhéllits (vanligen efter 5—10 minuter), spids den totala rekommenderade
dosen av Bendamustine Fresenius Kabi omedelbart med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning for att
erhélla en slutvolym pa cirka 500 ml

Bendamustine Fresenius Kabi far endast spadas med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkloridlosning. Ingen
annan injektions-/infusionsvétska far anvindas.

3. Administrering
Losningen administreras som intravends infusion under 30—60 minuter.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Fresenius Kabi AB

751 74 Uppsala
Sverige

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

32764

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: 28.07.2016

Datum f6r den senaste fornyelsen:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.3.2022
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