VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml kuiva-aine vélikonsentraatiksi infuusionestetti varten, liuos.

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi injektiopullo siséltdd bendamustiinihydrokloridimonohydraattia vastaten
25 mg bendamustinihydrokloridia.

Yksi injektiopullo siséltdd bendamustiinihydrokloridimonohydraattia vastaten
100 mg bendamustiinihydrokloridia.

Yksi millilitra vélikonsentraattia sisdltda 2,5 mg bendamustiinihydrokloridia, kun kadyttokuntoon
saattamisessa on noudatettu kohdan 6.6 ohjeita.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kuiva-aine vilikonsentraatiksi infuusionestettd varten, liuos.
Valkomnen, mikrokiteinen kuiva-aine.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Kroonisen lymfaattisen leukemian (Binet'n aste B tai C) ensisijaishoito potilailla, joille
fludarabiinipohjainen yhdistelméliékitys eisovellu.

Ainoana lddkkeend hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon, kun tauti on edennyt
rituksimabi- hoidon tai rituksimabia siséltdvan yhdistelmdhoidon aikana tai 6 kk kuluessa sen
jalkeen.

Multippelin myelooman ensisijaishoito (Durie-Salmonin aste II ja etenevé tauti tai aste I1T) yhdessa
prednisonihoidon kanssa yli 65-vuotiailla potilailla, joille autologinen kantasolusiirto ei sovi ja
joilla on toteamishetkelld klimistd neuropatiaa, joka estdd talidomidia tai bortetsomibia sisédltdvéin
hoidon kayton.

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Ainoana lddkkeend kroonisen lymfaattisen leukemian hoidossa
100 mg/m? bendamustiinihydrokloridia pdivind 1 ja 2; toistetaan 4 vikkon vilein, korkeintaan 6 kertaa.

Ainoana ladkkeend hidaskasvuisten, rituksimabille resistenttien non-Hodgkin-lymfoomien hoidossa
120 mg/m? bendamustiinihydrokloridia pédivind 1 ja 2; toistetaan 3 viikkon vilein, vidhintddn 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 vilein, vahintdén 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 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.

1akkaat potilaat
Annoksen muuttamistarpeesta idkkailld potilailla ei ole ndyttod (ks. myos kohta 5.2).

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

Infuusio tulee antaa syopalddkkeiden kayttoon patevoityneen ja perehtyneen lddkérin valvonnassa.

Luuydintoiminnan heikentymiseen lLittyy solunsalpaajahoidon aiheuttamien hematologisten haittojen
lisdantymistd. 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 <3 000/mikrol ja/tai
trombosyyttiarvot tasolle < 75 000/mikrol. Hoitoa voidaan jatkaa, kun valkosoluarvot ovat
suurentuneet tasolle > 4 000/mikrol ja trombosyyttiarvot tasolle > 100 000/mikrol.

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

Jos muita kuin hematologisia haittoja esiintyy, annosta tulee pienentéé edeltdvin hoitojakson
pahimpien CTC-vaikeusasteluokkien mukaisesti. Jos toksisuus on CTC-luokituksen astetta 3, on
suositeltavaa pienentidd annosta 50 %. Jos toksisuus on CTC-luokituksen astetta 4, suositellaan hoidon
keskeyttamistd. Jos potilaan annosta pienennetddn, yksildllisesti laskettu pienennetty annos tulee antaa
kyseisen hoitojakson pdivind 1 ja 2.

Ohjeet lddkevalmisteen valmiiksi saattamiseksi ja laimentamiseksi ennen antoa, ks. kohta 6.6.
4.3 Vasta-aiheet

Ylherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille

Imetyksen aikana

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

Vaikea myelosuppressio ja vaikeat veriarvojen muutokset (valkosoluarvot ja/tai trombosyyttiarvot
<3,0 x 10E9/L (<3 000/mikrol) tai <75 x 10E9/L (<75 000/mikrol).

Suuri leikkaus hoidon alkamista edeltfivien 30 pdivin aikana

Infektiot, etenkin, jos nithin liittyy leukosytopeniaa

Keltakuumerokotus

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet



Myelosuppressio

Bendamustiinihydrokloridihoidon yhteydessé voi esiintyd myelosuppressiota. Jos hoitoon liittyvaa
myelosuppressiota esiintyy, valkosolu-, trombosyytti-, hemoglobiini- ja neutrofiiliarvoja tulee
seurata vahintdan kerran vikossa. Ennen seuraavan hoitojakson aloittamista potilaan veriarvojen
olisi suositeltavaa olla seuraavat: valkosoluarvot >4,0 x 10E9/L (> 4 000/mikrol) ja/tai
trombosyyttiarvot > 100 x 10E9/L (> 100 000/mikrol).

Infektiot

Bendamustiinihydrokloridihoidon yhteydessa on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita
infektioita, mukaan lukien bakteeriperdisid (sepsis, keuhkokuume) ja opportunistisia infektioita
kuten Pneumocystis jirovecii -mikrobin aiheuttama keuhkokuume, varicella zoster -virus ja
sytomegalovirus. Progressiivisen multifokaalisen leukoenkefalopatian (PML) tapauksia, joista
jotkin ovat johtaneet kuolemaan, on raportoitu bendamustiinin kayton jilkeen péédasiassa silloin,
kun samanaikaisesti on kéytetty rituksimabia tai obinututsumabia. Bendamustiinihydrokloridihoito
voi aiheuttaa pitkittynyttd lymfosytopeniaa (< 0,6 x 10E9/L) ja alhaisia CD4-positiivisia T-
solutuloksia (T-auttajasolut) (<0,2 x 10E9/L) véhintddn 7-9 kuukauden ajan hoidon paittymisesta.
Lymfosytopenia ja CD4-positiivisten T-solujen viheneminen on voimakkaampaa, kun
bendamustiini on yhdistetty rituksimabin kanssa. Bendamustiinihydrokloridihoidon jilkeisen
lymfopenian ja alhaisten CD4-positiivisten T-solujen aikana potilaat ovat tavallista alttimpia
(opportunistisille) infektioille. Jos CD4-positiivisten T-solujen méédré on pieni (< 200/ul), on
harkittava Pneumocystis jirovecii -mikrobin aiheuttaman keuhkokuumeen estohoitoa. Kaikkia
potilaita on seurattava hengitystieoireiden ja -16ydosten varalta koko hoidon ajan. Potilaita on
kehotettava ilmoittamaan viippymittd uusista infektion merkeistd, mukaan lukien kuumeesta ja
hengitystieoireista. Bendamustiinihydrokloridihoidon lopettamista tulee harkita, jos havaitaan
(opportunististisia) infektioita.

PML:n mahdollisuus on otettava huomioon erotusdiagnostiikassa, jos potilaalla on uusia tai
pahenevia neurologisia, kognitiivisia tai kdyttdytymiseen littyvid merkkeji tai oireita. Jos PML:44
epaillidn, potilaalle on tehtdvd asianmukaiset diagnostiset tutkimukset, ja hoito on keskeytettava,
kunnes PML:mn mahdollisuus on suljettu pois.

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoituminen

Hepatiitti B:n uudelleenaktivoitumista on esiintynyt bendamustiinihydrokloridihoidon jilkeen
potilailla, jotka ovat kyseisen viruksen (HBV) kroonisia kantajia. Joissain 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 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 I6ydosten 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, vaikeat ihoreaktiot ja
rakkulainen eksanteema. Bendamustiinihydrokloridin kdyton yhteydessa on ilmoitettu Stevens—
Johnsonin oireyhtyméé ja toksista epidermaalista nekrolyysid ja DRESS-reaktioita eli
ladkereaktioita, joihin littyy eosinofiliaa ja systeemisid oireita. Osa tapauksista on johtanut
kuolemaan. Potilaalle on kerrottava ndiden reaktioiden oireista ja 10ydoksistd, ja hdntd on
ohjeistettava hakeutumaan valittomésti lddkarin, jos niitd oireita kehittyy. Joissakin tapauksissa
reaktio kehittyi, kun bendamustiinia annettiin yhdessa muiden syopéladkkeiden kanssa, joten
tarkka syy-seuraussuhde on epdselva. Jos ihoreaktioita kehittyy, ne saattavat edetd ja muuttua
vaikeammiksi, jos hoitoa jatketaan. Jos ihoreaktiot ovat etenevid, bendamustiinihoito tulee



keskeyttda tai lopettaa. Jos potilaalle kehittyy vaikea ihoreaktio, jonka epdillidn olevan yhteydessa
bendamustiinihydrokloridihoitoon, hoito tulee lopettaa.

Ei-melanoomatyyppinen ihosyOpé

Ei-melanoomatyyppisten ihosyopien (tyvisolusyovén ja levyepiteelisyovan) riskin suurenemista
on todettu kliinisissd tutkimuksissa potilailla, jotka ovat saaneet bendamustiinia siséltdvid hoitoja.
Thon sddnndllistd tarkastusta suositellaan kaikille potilaille ja etenkin niille, joilla on thosyévan
riskitekijoita.

Sydéntoiminnan h&irit

Bendamustiinihydrokloridihoidon aikana veren kaliumpitoisuutta tulee seurata tarkoin potilailla,
joilla on sydédnsairaus. Jos K*-pitoisuus on < 3,5 mmol/l (< 3,5 mEkv/l), potilaalle tulee antaa
kalumlisdd, ja myos EKG-tutkimuksia on tehtdvé.

Kuolemaan johtavia sydidninfarkteja ja syddmen vajaatoimintaa on raportoitu
bendamustiinihydrokloridihoidon aikana. Potilaita, joilla on samanaikainen tai aikaisemmin
todettu sydénsairaus, tulee seurata huolellisesti.

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

Tuumorilyysioireyhtymaé

Bendamustiinihoidon kliinisten tutkimusten potilailla on ilmoitettu hoitoon littynyttd
tuumorilyysioireyhtymda (TLS). Se alkaa yleensd 48 tunnin kuluessa ensimmdiisesta
bendamustiiniannoksesta ja voi hoitamattomana johtaa akuuttiin munuaisten vajaatoimintaan ja
kuolemaan. Ennaltachkdisevid toimia, kuten riittdvaa nesteytystd, veren kemian (etenkin kalium- ja
virtsahappoarvojen) tiivistd seurantaa ja veren virtsahappoa vidhentévien lidkeaineiden (allopurinoli ja
rasburikaasi) kdyttdd, on harkittava ennen hoidon aloittamista. Bendamustiinin ja allopurinolin
samanaikaisen kdyton yhteydessd on ilmoitettu joissakin tapauksissa Stevens-Johnsonin oireyhtyméa
ja toksista epidermaalista nekrolyysid.

Anafylaksi

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

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

Ehkéisy

Bendamustiinihydrokloridi on teratogeeninen ja mutageeninen.

Naiset eivdt saa tulla raskaaksi hoidon aikana. Pysyvidn hedelmidttomyyden riskin vuoksi
miespotilaiden tulee perehtyd  siittididen varastoimntimahdollisuuksiin ennen
bendamustiinihydrokloridihoitoa.

Ekstravasaatio

Ekstravasaation ilmetessd injektion antaminen tulee keskeyttdd vilittoméasti. Neula
poistetaan lyhyen aspiroinnin jilkeen, ja ekstravasaatioaluetta jidhdytetddn. Kasivarsi
nostetaan kohoasentoon. Muista hoidoista kuten kortikosteroidien kéytdstd eiole selkedd

hyotya.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

In vivo -yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.



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

Bendamustiinin kaytt6 yhdessa siklosporiinin tai takrolimuusin kanssa voi aiheuttaa liallista
immunosuppressiota ja lymfoproliferaation riskin.

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

Bendamustine Accordin metabolia tapahtuu sytokromi P450 -jarjestelmén CYP1A2-isoentsyymin
vilitykselld (ks. kohta 5.2). Bendamustiinilla saattaa siis olla yhteisvaikutuksia CYP1A2-estdjien
kuten fluvoksamiinin, siprofloksasiinin, asikloviirin tai simetidinin kanssa.

Pediatriset potilaat
Yhteisvaikutuksia on tutkittu vain aikuisille tehdyissa tutkimuksissa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus jaimetys

Raskaus

Bendamustiinin kaytostd raskauden aikana ei ole riittdvasti tietoa. Preklinisisséd tutkimuksissa
bendamustiini- hydrokloridi johti alkioiden/sikididen kuolemaan ja oli teratogeeninen ja geenitoksinen
(ks. kohta 5.3). Bendamustine Accordia ei tule kayttda raskauden aikana, ellei se ole selvésti
viilttimitontd. Aidille on kerrottava sikioon kohdistuvasta riskisti. Jos bendamustiinihoito on
raskauden aikana ehdottoman valttimitonta tai raskaus alkaa hoidon aikana, potilaalle on kerrottava
sikioon kohdistuvista riskeists ja hdnen vointiaan tulee seurata huolellisesti. Perinndllisyysneuvonnan
mahdollisuutta on harkittava.

Ehkdisy miehilld ja naisilla

Hedelmillisessé idssd olevia naisia tulee neuvoa valttdmaan raskaaksitulemista hoidon aikana ja
vahintddn 6 kuukautta vimeisen annoksen jilkeen. Miehid, joilla on hedelméllisessé idssé oleva
naiskumppani, tulee neuvoa kayttiméén tehokasta ehkdisyd bendamustiinihoidon aikana ja véhintddn 3
kuukautta viimeisen annoksen jilkeen.

Hedelmallisyys
Naisten, jotka voivat saada lapsia, tulee kdyttda tehokkaita ehkdisymenetelmid sekd ennen

bendamustiinihoitoa ettd hoidon aikana.

Bendamustiinihoitoa saavien miespotilaiden on hyva tutustua siittididen varastointimahdollisuuksiin
ennen hoitoa, silli bendamustiinihoito saattaa aiheuttaa korjautumatonta hedelméattomyytta (ks.kohta
4.4).

Imetys
Ei tiedetd, erittyykd bendamustiini rintamaitoon. Bendamustiini on néin ollen vasta-aiheinen
imetyksen aikana (ks. kohta 4.3). Imetys on lopetettava bendamustinihoidon ajaksi.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Bendamustine Accord -valmisteella on huomattava vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Bendamustine Accord -hoidon aikana on ilmoitettu ataksiaa, perifeeristd neuropatiaa ja unelaisuutta
(ks. kohta 4.8). Potilaita on kehotettava vélttimadan mahdollisesti vaarallisia tilanteita kuten ajamista ja
koneiden kéyttdd, mikdli heilld esiintyy nditd 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 esitetdan bendamustiinihydrokloridihoidosta saadut tiedot.

Taulukko 1: Bendamustiinthydrokloridilla hoidettujen potilaiden haittavaikutuksia

MedDRA-elin- | Hyvinyleiset [Yleiset (> Melko Harvinaiset Hyvin Tunte maton
jirjestelmai- >1/10) 1/100, < harvinaiset (> 1/10 000, harvinaiset (< |(koska
luokka 1/10) (>1/1000,<|<1/1000) 1/10 000) saatavissa
1/100) oleva tieto ei
riitd ar-
viointiin)
Infektiot Infektio NUD Pneumocystis | Sepsis Primaarinen
mukaan lukien jiroveci - epatyypillinen
opportunistiset mikrobin pneumonia
infektiot (esim. aiheuttama
herpes zoster, keuhkokuume
sytomegaloviru
s, hepatiitti B)
Hyvin- ja Tuumori-  |Myelodysplast
pahanlaatuiset lyysioire-  |inen
kasvaimet yhtymi oireyhtymé,
(mukaan lukien akuutti
kystat ja myelooinen
polyypit) leukemia
Veri ja imu- Leukopenia Verenvuot [Pansytopenia |Luuytimen Hemolyysi
kudos NUD, trombo- | o, vajaatoiminta
sytopenia, anemia,
lymfopenia neutropenia
Immuuni- Yliherkkyys Anafylaktiset | Anafylaktinen
jarjestelmé NUD* ja anafylaktis- | sokki
tyyppiset
reaktiot
Hermosto Paansarky Unettomuus, Uneliaisuus, Dysgeusia,
huimaus ddnen soin- parestesiat,
nittomuus perifeerinen
sensorinen
neuropatia,
antikolinergi-
nen oire-
yhtymé, neuro-
logiset hairiot,
ataksia,
enkefaliitti




Sydén Sydintoi- | Perikardium Takykardia Eteisvirind

minnan effuusio,

hairiot sydan-

kuten sydi-| infarkti,

mentykytys| syddmen

jaangina | vajaatoimin-

pectoris, | ta

syddmen

rytmih&irié

t
Verisuonisto Hypotensio, Akuutti Laskimo-

hypertensio verenkierto- | tulehdus

vajaus
Hengityselimet, Keuhko- Keuhko- Pneumoniitti,
rintakehd ja toiminnan fibroosi alveolaarinen
valikarsina hairid keuhkoveren-
vuoto
Ruoansulatus- Pahomnvointi,  |Ripuli, Hemorraginen
elimisto oksentelu ummetus, esofagiitti,
ruoansulatus-
suutulehdus kanavan
verenvuoto




Iho ja ithon- Hiustenléhtd, Punoitus, Stevens—
alainen kudos thohdiri6 NUD, dermatiitti, Johsonin
Urtikaria kutina, oireyhtyma4,
makulopapu- toksinen
laarinen ihot- epidermaaline
tuma, voima- n nekrolyysi,
kas hikoilu DRESS-
reaktio
(ladkereaktio,
johon liittyy
eosinofiliaa ja
systeemisid
oireita)*
Sukupuolielimet Amenorrea Hedelméatto-
Jja rinnat myys
Munuaiset ja Munuaisten
virtsatiet vajaatoiminta,
nefrogeeninen
diabetes
nsipidus
Maksa ja sappi Maksan
vajaatoiminta
Yleisoireet ja|Mukosiitti, Kipu, vilun- Monielin-
antopaikassa vasymys, varistykset, vaurio
todettavat haitat kuume nestehukka,
ruokahalut-
tomuus
Tutkimukset Hemoglobiini- | AST-, ALT-,
arvojen alene{ AFOS-ja
minen, bilirubiini-
kreatiniini- ja | arvojen suu-
urea-arvojen reneminen,
suureneminen | hypokalemia

NUD = tarkemmin maarittelematon
(* = yhdistelmdhoito rituksimabilla)

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yksittdistapauksissa on ilmoitettu vahingossa tapahtuneen ekstravaskulaarisen annon jilkeistd
nekroosia, tuumorilyysioireyhtyméa ja anafylaksitapauksia.

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

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lAdkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lidkevalmisteen hydty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
suoraan Lédkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskukselle Fimealle:
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4.9 Yliannostus

Kun 30 minuutin  bendamustiini-infuusioita annettiin aina 3 vikon vélein, suurin siedetty annos oli 280
mg/m?. CTC-luokan vaikeusasteen 2 sydintapahtumia havaittin. Nihin littyi iskeemisid EKG-
muutoksia, ja niiden katsottiin olevan annosta rajoittavia.

My6hemméssé 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. Sydéntoksisuus eiollut annosta rajoittavaa titi aikataulua
kaytettidessa.

Hoitotoimet

Spesifistd vastalddkettd eiole. Hematologisia haittavaikutuksia voidaan hoitaa tehokkaasti
luuydinsiirrolla tai antamalla potilaalle trombosyyttejd, punasolutiivistettd tai veren kasvutekijoita.
Bendamustiinihydrokloridi ja sen metaboliitit eliminoituvat vidhdisessd méérin dialyysin aikana.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Syopélddkkeet, alkyloivat ladkeaineet
ATC-koodi: LOIAA09

Bendamustiinihydrokloridi on alkyloiva syOpilddke, jolla on ainutlaatuinen vaikutus.
Bendamustiinihydrokloridin antineoplastinen ja sytotoksinen vaikutus perustuu lihinna 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 eri thmissolulinjoissa (rintasyopd,
ei-pienisoluinen ja pienisoluinen keuhkosydpd, munasarjasyopa ja eri leukemiat) ja kokeellisissa in
vivo -kasvainmalleissa hiiren, rotan ja ihmisen kasvaimilla (melanooma, rintasydpd, sarkooma,
lymfooma, leukemia ja pienisoluinen keuhkosydpi).

Bendamustiinihydrokloridin tehoprofiili ihmisen sydpésolulinjoissa osoittautui erilaiseksi kuin muiden
alkyloivien aineiden vastaavat profiilit. Thmisen syopésolulinjoissa, joissa oli erilaisia resistenssi-
mekanismeja, havaittin vain hyvin vdhan tai ei lainkaan vaikuttavaan aineeseen kohdistuvaa
ristiresistenssid. Tamé johtui ainakin osittain siitd, ettd DNA:han kohdistuva vaikutus on suhteellisen
pitkdaikainen. Klinisissd tutkimuksissa osoitettiin myos, ettei bendamustiinin ja antrasykliinien,
alkyloivien lidkeaineiden eiki rituksimabin kesken esiinny tdydellistd ristiresistenssid. Arvioitujen
potilaiden mdari on kuitenkin pieni.

Krooninen lymfaattinen leukemia

Valmisteen kayttd kroonisen lymfaattisen leukemian hoitoon perustuu yhteen avoimeen tutkimukseen,
jossa bendamustiinia verrattiin klorambusiilim. Té&hén 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
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klorambusiilihoitoon (0,8 mg/kg pdivind 1 ja 15; CLB-hoito). Molempia hoitoja annettiin 6
hoitojakson ajan. Potilaille annettiin allopurinolia tuumorilyysioireyhtymén ehkéisemiseksi.

BEN-ryhmassa potilaiden mediaanielinaika ilman taudin etenemistd on merkitsevasti pidempi kuin
CLB- ryhmaéssé (21,5 kk BEN-ryhméssé ja 8,3 kk CLB-ryhmissé, p <0,0001 viimeisimmén
seurannan yhteydessd). Kokonaiselossaolossa ei ollut tilastollisesti merkitsevda eroa (mediaania ei
saavutettu). Remission mediaanikesto on BEN-ryhméssé 19 kk ja CLB-ryhméssé 6 kk (p < 0,0001).
Kummankaan hoitoryhmén turvallisuusarvioinneissa ei havaittu luonteeltaan tai esiintymistiheydeltdéan
odottamattomia haittavaikutuksia. BEN-annosta pienennettiin 34 prosentilla potilaista. BEN-hoito
lopetettiin allergisten reaktioiden vuoksi 3,9 prosentilla potilaista.

Hidaskasvuinen non-Hodgkin-lymfooma

Valmisteen kdytto hidaskasvuisten non-Hodgkin-lymfoomien hoitoon perustuu kahteen
kontrolloimattomaan vaiheen II tutkimukseen. Prospektiiviseen avoimeen
monikeskusavaintutkimukseen osallistui 100 potilasta, joiden hidaskasvuinen non-Hodgkin-B-
solulymfooma oli uusiutunut rituksimabimonoterapiasta tai rituksimabia siséltdneesté
yhdistelmidhoidosta huolimatta. Néille potilaille annettiin bendamustiinihydrokloridia ainoana hoitona.
Aiempien syOpaladkitys- tai biolidkejaksojen mediaanimddra oli 3. Rituksimabia siséltdneiden
aiempien hoitojaksojen méédridn mediaani oli 2. Potilaiden aiempi rituksimabihoito ei ollut
aikaansaanut vastetta 6 kk kuluessa hoidosta. Bendamustiinihydrokloridin annos oli 120 mg/m?
laskimoon pdivind 1 ja 2, ja sen aiottu kesto oli vahintd4n 6 hoitojaksoa. Hoidon kesto riippui vasteesta
(aiottu kesto vihintddn 6 hoitojaksoa). Riippumattoman arviointiryhmén arvion mukaan
kokonaisvasteprosentti oli 75 % (tdydellinen vasteprosentti 17 % [tdydellinen vaste, CR, ja
vahvistamaton tdydellinen vaste, CRu] ja osittainen vasteprosentti 58 %). Remission mediaanikesto oli
40 viikkoa. Té&td annosta ja antoaikataulua kaytettdessd bendamustiinihydrokloridihoito oli yleisesti
ottaen hyvin siedettya.

Kisitystd 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 olivat uusiutuneet rituksimabimonoterapiasta tai rituksimabia sisdltdneesti
yhdistelmihoidosta huolimatta tai eivét olleet reagoineet ndihin hoitoihin. Potilaiden aiempi
rituksimabihoito eiollut aikaansaanut vastetta 6 kk kuluessa hoidosta tai hoito oli aiheuttanut
haittavaikutuksia. Aiempien syopéladkitys- tai biolddkejaksojen mediaanimiédri oli 3. Rituksimabia
sisdltdneiden aiempien hoitojaksojen méaédrdn mediaani oli 2. Kokonaisvasteprosentti oli 76 % ja
vasteen mediaanikesto 5 kk (29 viikkoa [95 % luottamusvili (Iv) 22,1-43,1 viikkoal]).

Multippeli myelooma

Prospektiiviseen, satunnaistettuun avoimeen monikeskustutkimukseen otettiin 131 potilasta, joilla
oli pitkdlle edennyt multippeli myelooma (Durie-Salmonin aste I ja eteneva tauti tai aste I1I).
Bendamustiini- hydrokloridia ja prednisonia siséltinyttd ensisijaishoitoa (BP) verrattiin
tutkimuksessa melfalaanin ja prednisonin yhdistelmédhoitoon (MP). Molempien hoitoryhmien
siedettivyyshavainnot vastasivat kyseisten lidkkeiden tiedossa olevaa turvallisuusprofiilia. BP -
ryhméssé annosta pienennettiin merkitsevésti useammin kuin MP-ryhméssé. Annos oli 150 mg/m?
bendamustiinihydrokloridia laskimoon péivind 1 ja 2 tai 15 mg/m* mefalaania laskimoon péivind
1, molemmissa tapauksissa yhdessé prednisonin kanssa. Hoidon kesto riippui vasteesta ja oli BP -
ryhmissa keskiméérin 6,8 hoitojaksoa ja MP- ryhmédssé keskiméarin 8,7 hoitojaksoa.

BP-ryhmissi potilaiden mediaanielinaika iman taudin etenemistd oli pidempi kuin MP-ryhméssi
(15 kk BP- ryhmisséd [95 % Iv 12-21] ja 12 kk MP-ryhmissi [95 % Iv 10-14], p = 0,0566).
Mediaaniaika ennen hoidon epdonnistumista oli BP-hoitoryhméssd 14 kk ja MP-hoitoryhméssé 9
kk. Remissiovaiheen mediaanikesto oli BP-ryhmdssd 18 kk ja MP-ryhmidssd 12 kk.
Kokonaiselinajassa ei ollut merkitsevdd eroa (35 kk BP- ryhméssda ja 33 kk MP-ryhmissd).
Molempien hoitoryhmien siedettdvyyshavainnot vastasivat kyseisten lddkkeiden tiedossa olevaa
turvallisuusprofiilia. BP-ryhméssd annosta pienennettin merkitsevdsti useammin kuin MP-
ryhméssa.
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5.2 Farmakokinetiikka

Jakautuminen

Kun 12 tutkimushenkilod sai 120 mg/m? ladkettd 30 minuuttia kestidneend laskimoinfuusiona,
eliminaation puolintumisaika t 3 oli 28,2 minuuttia.

30 minuuttia kestdneen laskimoinfuusion jélkeen sentraalinen jakautumistilavuus oli 19,3 1. Vakaassa
tilassa laskimoon annetun bolusinjektion jélkeinen jakautumistilavuus oli 15,8-20,5 1 Yli 95 %
ladkkeestd sitoutuu plasman proteiineihin (l&hinnd albumiiniin).

Biotransformaatio

Hydrolysoituminen monohydroksi- ja dihydroksibendamustiiniksi on bendamustiinin térked
metaboliareitti. N-desmetyylibendamustiini ja gammahydroksibendamustini muodostuvat sytokromi
450:n CYP1A2-isoentsyymivilitteisen maksametabolian kautta. Myds bendamustiinin
konjugoituminen glutationin kanssa on oleellinen metaboliareitti.

Bendamustiini ei estd CYP1A4-, CYP2C9/10-, CYP2D6-, CYP2E1-ja 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 erittyvasti 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 Leva
maksan vajaatoiminta (seerumin bilirubimnipitoisuus < 20,5 mikromol/l (< 1,2 mg/dl). Cux-s tumss
AUC- ja t54- arvot, jakautumistilavuus ja puhdistuma eivit poikenneet merkitsevdssd maarin maksa-
ja munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden arvoista. Bendamustiinin AUC ja kokonaispuhdistuma
korreloivat kddnteisesti seerumin bilirubiinipitoisuuksien kanssa.

Munuaisten vajaatoiminta

Kun ldkkeen Coux-, twax-, AUC- Ja t;2p-arvoja, jakautumistilavuutta ja puhdistumaa tutkittin potilailla,
joiden kreatiniinipuhdistuma oli > 10 ml/min ja joista osa tarvitsi dialyysihoitoa, kyseisten arvojen ei
todettu poikkeavan merkitsevdssd midrin maksa- ja munuaistoiminnaltaan normaalien potilaiden
vastaavista arvoista.

Takkaat henkilot
Farmakokinetiikan tutkimuksiin otettin korkeintaan 84-vuotiaita henkiloitd. Korkea ki ei vaikuta
bendamustiinin farmakokinetiikkkaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Seuraavia haittavaikutuksia ei havaittu kliinisissd tutkimuksissa, mutta niitd todettin eliimilld, joiden
altistustasot vastasivat kliinistd altistusta, ja niilli saattaa olla merkitysta klimisen kiyton kannalta.
Koiran kudoksen histologisissa tutkimuksissa todettiin makroskooppisesti nékyvia limakalvojen
verekkyyttd ja ruoansulatuskanavan verenvuotoja. Mikroskooppitutkimuksissa havaittiin laajoja
imukudosmuutoksia, jotka viittasivat immuunivasteen heikkenemiseen, sekd munuaistubulus- ja
siementichytmuutoksia ja eturauhasepiteelin atrofiaa ja nekroosia.

Eldintutkimukset osoittivat, ettd bendamustiini on alkiotoksinen ja teratogeeninen. Bendamustiini

aiheuttaa kromosomipoikkeavuuksia ja on mutageeninen seké in vivo ettd in vitro. Bendamustiini
osoittautui karsinogeeniseksi naarashiirilld tehdyissd pitkdaikaistutkimuksissa.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Mannitoli

6.2 Yhteensopimattomuudet

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

6.3 Kestoaika
3 vuotta.

Kuiva-aine tulee saattaa kdyttokuntoon (vilikonsentraatiksi) liuottamalla se injektionesteisiin
kiytettdviaan veteen vélittomasti injektiopullon avaamisen jilkeen. Kayttokuntoon saatettu
valikonsentraatti tulee laimentaa valittomasti 0,9 % NaCl-luoksella.

Infuusioneste, liuos
Liuotetun ja laimennetun valmisteen on osoitettu séilyvin kemiallisesti ja fysikaalisesti stabiilina
3.5 tunnin ajan 25 °C lampétilassa ja 2 vuorokauden ajan 2 — 8 °C limpdtilassa polyeteenipussissa.

Mikrobiologiselta kannalta liuos tulee kayttdaa vilittomésti. Jos sitd ei kdytetd valittomasti,
kéytonaikaiset séilytysajat ja kiyttod edeltdvit séilytysolosuhteet ovat kdyttdjan vastuulla.

6.4 Siilytys

Tamai ladkevalmiste ei vaadi impétilan suhteen erityisid sdilytysolosuhteita. Séilytd injektiopullo
alkuperiisessé pakkauksessa. Herkka valolle.

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

Tyypin I ruskeasta lasista valmistettu 10 mln tai 50 mln injektiopullo, jossa bromobutyylinen
kumitulppa ja alumiininen repdisykorkki.

10 mln injektiopullot sisdltavdt 25 mg bendamustiinihydrokloridia, ja ne toimitetaan 5, 10 tai 20
mjektiopullon pakkauksissa.

50 mln injektiopullot sisdltdvat 100 mg bendamustiinihydrokloridia, ja ne toimitetaan 1 tai 5
injektiopullon pakkauksissa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttdméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle (ja muut kisittelyohjeet)

Bendamustiinivalmistetta kéasiteltdessa on viltettivd valmisteen inhalaatiota ja iho- ja
limakalvokontaktia. (K&ytd hansikkaita ja suojavaatteita.) Kontaminoituneet iho- ja
limakalvoalueet tulee huuhdella huolellisesti saippuavedelld, ja silmét tulee huuhdella
fysiologisella suolaliuoksella. Mikili mahdollista, tydskentelyssd on suositeltavaa kayttaa
turvallisuussyistd laminaarivirtauskaappia, jossa on nesteitd Eipdisemdton, absorboiva
kertakdyttokalvo. Raskaana oleva henkilostd ei saa kisitelld solunsalpaajia.
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Kuiva-aine valmistetaan vélikonsentraatiksi liuottamalla injektionesteisiin kéytettdvalld vedella.
Vilikonsentraatti laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionesteelld ja laimennettu liuos
annetaan sitten infuusiona laskimoon. Aseptista tekniikkaa on kéytettava.

1. Vilikonsentraatin valmistaminen
Yhden Bendamustine Accord 2,5 mg/ml -injektiopullon sisédltdima 25 mg bendamustiinihydrokloridia
liuotetaan lisddmalld sithen 10 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vettd ja ravistamalla;

Yhden Bendamustine Accord 2,5 mg/ml -injektiopullon siséltima 100 mg bendamustiinihydrokloridia
liuotetaan lisddmailld sithen 40 ml injektionesteisiin kéytettdvaa vettd ja ravistelemalla.

Valmis vilikonsentraatti sisdltdd 2,5 mg bendamustiinihydrokloridia millilitraa kohden ja on kirkas,
variton liuos.

2. Laimentaminen
Heti kun vilikonsentraatista muodostuu kirkas liuos (yleenséd 5-10 minuutin kuluttua), koko
Bendamustine Accord 2,5 mg/mln suositusannos laimennetaan vilittomésti 0,9 % NaCl-liuoksella

noin 500 ml lopulliseen tilavuuteen. Bendamustine Accord 2,5 mg/ml tulee aina laimentaa 0,9 %
NaCl-liuoksella. Mitddn muuta injektoitavaa liuosta eisaa kadyttaa.

3. Antotapa
Livos annetaan 30-60 min kestdvana laskimoinfuusiona.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhtd kiyttokertaa varten.
Kéyttimiton valmiste tai jite on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Accord Healthcare B.V.,

Winthontlaan 200,

3526KV Utrecht,

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

31502
9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan my6ntdmisen paivaméaérd: 30.09.2014

Vimeisimmédn uudistamisen paiviméara: 17.07.2019

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

21.08.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till infusionsvitska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En injektionsflaska innehaller 25 mg bendamustinhydroklorid (som
bendamustinhydrokloridmonohydrat).

En injektionsflaska innehaller 100 mg bendamustinhydroklorid (som
bendamustinhydrokloridmonohydrat).

1 ml koncentrat innehéller 2,5 mg bendamustinhydroklorid (som bendamustinhydrokloridmonohydrat)
nér det bereds enligt avsnitt 6.6.

For fullstéindig forteckning over hjilpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.
Vitt, mikrokristallint pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Forstahandsbehandling av kronisk lymfatisk leukemi (Binet stadium B eller C) hos patienter for vilka
kombinationskemoterapi med fludarabin inte &r IAimplig.

Indolenta non-Hodgkinlymfom som monoterapi hos patienter som har progredierat i sin sjukdom
under eller inom 6 manader efter behandling med rituximab eller ett rituximab-innehallande
behandlingsschema.

Forstahandsbehandling av multipelt myelom (Durie-Salmon stadium II med progress eller stadium I11)
i kombination med prednison for patienter édldre &n 65 &r som inte limpliga for autolog
stamcellstransplantation och som har klinisk neuropati vid diagnostillfillet, vilket utesluter anvédndning
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 for indolenta non-Hodgkinlymfom som &r refraktira mot rituximab
Bendamustinhydroklorid 120 mg/m? kroppsyta dag 1 och 2, var 3:e vecka minst 6 génger.

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

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data behévs ingen dosjustering hos patienter med Iitt nedsatt
leverfunktion (serumbilirubin <1,2 mg/dl). En dossédnkning med 30 % rekommenderas hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin 1,2—-3,0 mg/dl).

Det finns inga tillgingliga data for patienter med gravt nedsatt leverfunktion (serumbilirubinvdrden pa
>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 frin patienter med svért nedsatt njurfunktion ar begrénsad.

Pediatrisk population

Sékerhet och effekt for bendamustinhydroklorid for barn har &nnu inte faststéllts. Tillgéingliga data ar
nte

tillrickliga for att faststélla en doseringsrekommendation.

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

Administreringssétt

For intravends infusion under 30—60 minuter (se avsnitt 6.6).. Infusionen maste administreras under
overinseende av en likare med lampliga kvalifikationer inom och erfarenhet av anvindning av
kemoterapeutika.

Nedsatt benmérgsfunktion &r relaterad till 6kad hematologisk toxicitet orsakad av kemoterapi.
Behandling ska inte paborjas om antalet leukocyter och/eller trombocyter sjunker till <3 x 10/1
respektive <75 x 10°/1

(se avsnitt 4.3).

Behandlingen ska upphora eller uppskjutas om antalet leukocyter och/eller trombocyter sjunker till
<3 x 10°/1 respektive <75 x 10°/l. Behandlingen kan fortsdtta nir antalet leukocyter har okat till >4 x
10°/1

och antalet trombocyter till >100 x 10°/1.

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

Vid icke-hematologisk toxicitet méste dossdankningar baseras pa de samsta CTC-graderna under
foregaende

cykel. En dossénkning med 50 % rekommenderas vid toxicitet av CTC grad 3. Behandlingsavbrott
rekommenderas vid toxicitet av CTC grad 4. Om en patient behover dosjustering méste den
individue 1t

berdknade, sidnkta dosen ges dag 1 och 2 i respektive behandlingscykel.

Anvisningar om beredning och spiddning av likemedlet fore administrering finns iavsnitt 6.6.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.
Under amning

15



Gravt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin >3,0 mg/dl)

Ikterus

Svér benmargsdepression och kraftigt fordndrad blodstatus (antalet leukocyter och/eller trombocyter
har sjunkit till <3 x 10%/1 respektive <75 x 10°/1).

Storre kirurgiskt ingrepp mindre &n 30 dagar fore behandlingsstart

Infektioner, sarskilt de med leukocytopeni

Vaccination mot gula febern

4.4 Varningar och forsiktighet

Myelosuppression

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

Infektioner

Allvarliga och dodliga infektioner har intréffat med bendamustinhydroklorid, mklusive bakteriell
(sepsis, pneumoni) och opportunistiska infektioner sdsom Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP),
varicella zostervirus (VZV) och cytomegalovirus (CMV). Fall av progressiv multifokal
leukoencefalopati (PML), inklusive dddliga fall, har rapporterats efter anvindning av bendamustin,
huvudsakligen i kombination med rituximab eller obinutuzumab. Behandling med
bendamustinhydroklorid kan orsaka langvarig lymfocytopeni (<0,6 x 10°/1) och minskat antal CD4-
positiva T-celler (T-hjélparceller) (<0.2 x 10°/1) under minst 7-9 ménader efter avslutad behandling.
Lymfocytopeni och minskat antal CD4-positiva T-celler d4r mer uttalad nidr bendamustin kombineras
med rituximab.

Patienter med lymfopeni eller minskat antal CD4-positiva T-celler efter behandling med
bendamustinhydroklorid 4r mer mottagliga for (opportunistiska) infektioner. Vid minskat antal CD4-
positiva T-celler (<0,2 x 10° /1) bor profylaktisk behandling av Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP)
overvigas. Alla patienter ska kontrolleras for tecken och symtom frdn andningsvdgarna under
behandlingen. Patienterna ska radas att omedelbart rapportera nya tecken pa infektion, inklusive feber
eller andningssymtom. Utséttande av bendamustinhydroklorid bdr dvervidgas om det finns tecken pa
(opportunistiska) infektioner.

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

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av hepatit B hos patienter som &r kroniska birare av detta virus har uppkommit efter att
dessa patienter fatt bendamustinhydroklorid. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller dodlig utgéng.
Patienterna bor 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. Birare av HBV som kriaver behandling med
bendamustinhydroklorid ska foljas noggrant avseende tecken och 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, allvarliga hudreaktioner
och bullost exantem. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS) toxisk epidermal nekrolys (TEN) och
lakemedelsbiverkningar med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vissa dodliga, har
rapporterats vid anvindning av bendamustinhydroklorid. Patienter bér informeras om tecken och
symtom pé dessa biverkningar av sina forskrivare och bor uppmuntras att omedelbart sdka vard om de
utvecklar dessa symtom. En del hindelser intrdffade ndr bendamustinhydroklorid gavs i kombination
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med andra cancerlikemedel, sa det exakta sambandet dr oklart. Da hudreaktioner forekommer kan de
vara progressiva och 0ka i svarighetsgrad vid fortsatt behandling. Om hudreaktionerna &ar progressiva
ska Bendamustine Accord inte ges eller behandlingen avbrytas. Vid svara hudreaktioner, dér samband
med bendamustinhydroklorid missténks, skall behandlingen avbrytas.

Icke-melanom hudcancer

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

Hjértsjukdomar

Under behandling med bendamustinhydroklorid méste kaliumkoncentrationen i blodet hos patienter
med hjirtsjukdom noggrant kontrolleras och kaliumtillskott méste ges om K* <3,5 mmol/l, och EKG-
métningar maste utféras. Hjdrtinfarkt och hjartsvikt med dodlig utgang har rapporterats med
bendamustinhydroklorid behandling. Patienter med samtidig eller tidigare hjartsjukdom bor Gvervakas
noga.

Illaméende, krikningar
Ett antiemetikum kan ges for symtomatisk behandling av illamaende och krikningar.

Tumorlyssyndrom

Tumdrlyssyndrom (TLS) i samband med bendamustin har rapporterats hos patienter i kliniska
provningar. Debuten brukar ske inom 48 timmar efter forsta dosen av bendamustin och kan, utan
atgérd, leda till akut njursvikt och dod. Preventiva atgarder sasom tillfredsstillande hydrering,
noggrann kontroll av kemiska blodanalyser, sérskilt kalium- och urinsyranivder, och anvindning av
medel mot hypourikemi (allopurinol och rasburikas) ska 6vervigas fore behandling. Ett fatal fall av
Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys har rapporterats nir bendamustin och
allopurinol administreras samtidigt.

Anafylaxi
Infusionsreaktioner mot bendamustinhydroklorid har varit vanliga i kliniska prévningar. Symtomen ar

oftast lindriga och omfattar feber, frossbrytningar, kldda och utslag. I séllsynta fall har allvarliga
anafylaktiska och anafylaktoida reaktioner forekommit. Patienterna maste tillfragas om symtom som
tyder pé infusionsreaktioner efter forsta behandlingscykeln. Atgirder for att forhindra allvarliga
reaktioner, déribland behandling med antihistaminer, antipyretika och kortikosteroider, maste
overvigas i efterfoljande cykler hos patienter som tidigare har fatt infusionsreaktioner.

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

Preventivmetoder

Bendamustinhydroklorid &r teratogent och mutagent.

Kvinnor bor inte bli gravida under behandling. Manliga patienter bor fi rdd om konservering av
sperma fore behandling med bendamustinhydroklorid péa grund av mojlig irreversibel infertilitet.

Extravasering
En extravasal injektion ska omedelbart avbrytas. Nélen ska avlidgsnas efter en kort aspiration. Dérefter

ska det drabbade vivnadsomradet kylas. Armen ska hdjas upp. Ytterligare behandlingar, som
kortikosteroider, dr inte avnagon klar fordel.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier iz vivo har utforts.

Om bendamustin kombineras med myelosuppressiva medel kan effekten av Bendamustine Accord
och/eller samtidigt administrerade likemedel pa benméargen potentieras. All behandling som forsamrar
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patientens funktionsstatus eller benmédrgsfunktion kan 6ka toxiciteten fér Bendamustine Accord.

Kombination av bendamustin och ciklosporin eller takrolimus kan resultera i kraftig
immunsuppression med risk for lymfproliferation.

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

Bendamustinmetabolismen involverar cytokrom P450-isoenzymet CYP 1A2 (se avsnitt 5.2). Darfor
finns risk for interaktion med CYP 1A2-hdmmare sasom fluvoxamin, ciprofloxacin, aciklovir eller
cimetidin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utforts pa vuxna.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvindningen av bendamustin hos gravida kvinnor. I icke-kliniska
studier var bendamustinhydroklorid letalt fér embryo/foster, teratogent och gentoxiskt (se avsnitt 5.3).
Bendamustin ska endast anvindas under graviditet di det dr absolut nédvéndigt.

Modern ska informeras om riskerna for fostret. Om behandling med bendamustin dr absolut nodvandig
under graviditet eller om graviditet intrdffar under behandling ska patienten informeras om riskerna for
det ofédda barnet och noggrant kontrolleras. Mgjlighet till genetisk radgivning ska 6vervégas.

Preventivmetoder for médn och kvinnor

Kvinnor i fertil dlder ska radas att undvika graviditet under behandling och under minst 6 méanader
efter sista dosen. Mén med en kvinnlig partner i fertil alder ska radas att anvinda effektiv
preventivmetod under behandling med bendamustin och under minst 3 ménader efter sista dosen.

Fertilitet

Kvinnor i fertil dlder maste anvénda en effektiv preventivmetod bade fore och under behandling med
bendamustin.

Mén som behandlas med bendamustin ska rddges om konservering av sperma fore behandling pé
grund av risken for irreversibel infertilitet orsakad av behandling med bendamustin (se avsnitt 4.4).

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

4.7 Effekter paformagan att framfora fordon och anviinda maskiner

Bendamustine Accord har pataglig effekt pa formagan att framfora fordon och anviinda maskiner.
Ataxi, perifer neuropati och somnolens har rapporterats under behandling med Bendamustine Accord
(se avsnitt 4.8). Patienterna ska instrueras att om de far dessa symtom ska de undvika potentiellt
riskfyllda uppgifter sdsom att framfora fordon och anvinda maskiner.

4.8 Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av bendamustinhydroklorid &r hematologiska biverkningar (leukopeni,

trombocytopeni), hudtoxiciteter (allergiska reaktioner), konstitutionella symtom (feber),
gastrointestinala symtom (illamaende, krakningar).
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I tabellen nedan anges de data som erhallits med bendamustinhydroklorid.

Tabell 1: Biverkningar hos patienter behandlade med bendamustinhydroklorid

MedDRA- Mycket Vanliga Mindre (Sillsynta |Mycket [Ingenkéind
klassificering |vanliga (=1/100, vanliga |(=1/10 000, |sillsynta |frekvens (kan
av (=1/10) <1/10) (=1/1000(<1/1 000) |(<1/10 00|inte beriknas
organsystem ,<1/100) 0) fran tillgingliga
data)
Infektioner och | Infektion Pneumo | Sepsis Pneumoni
infestationer UNS, -cystis , primir
Inklusive: jirovecii atypisk
opportunist pneumo
isk ni
infektion
(t.ex.
herpes
zoster,
cytomegalo
-virus,
hepatit B)
Neoplasier; Tumorlys- Myelod
benigna, syndrom ys-
maligna och plastiskt
ospecificerade syndrom
] , akut
(inkl. cystor myelois
och polyper) k
leukemi
Blodet och Leukopeni | Hemorragi, | Pancyto | Benmérgss |Hemolys
lymfsystemet |UNS, anemi, peni vikt
trombocytop | neutropeni
eni,
lymfopeni
Immunsysteme Overkinslig Anafylaktis | Anafylakt
tr het UNS k reaktion, [isk chock
anafylaktoid
reaktion
Centrala och Huvudvirk | Insomni, Somnolens |Dysgeusi,
perifera yrsel , afoni parestesi,
nervsystemet perifer
sensorisk
neuropati,
antikoline
ret
syndrom,
neurologi
ska
storningar
, ataxi,
encefalit
Hjartat Hjartdysfun | Perikard Takykard |Formaks-
ktion, sasom | iell i, flimmer
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre [Sillsynta |Mycket |Ingen kéind
klassificering |vanliga (1/100, vanliga |(=1/10 000, |séllsynta (frekvens (kan
av =1/10) <_1/10) (>1/1000(<1/1 000) ((<1/10 00|inte beriknas
organsystem ,<1/100) 0) fran tillgingliga
data)
palpitationer | utgjutni
, angina ng
pectoris, hjértinfa
arytmi rkt,
hjartsvik
t
Blodkérl Hypotoni, Akut Flebit
hypertoni cirkulation
s-svikt
Andningsvigar, Lungdysfun Lungfibro [Pneumonit
brostkorg och ktion ] lungblodning
mediastinum
Magtarmkanal | Illamdende, | Diarré, Blodande
en krdkningar | forstoppning esofagit,
, Stomatit gastro-
intestinal
blodning
Hud och Alopeci, Erytem, Stevens-
subkutan hudforindri dermatit, Johnsons
vavnad ngar UNS klada, sypdrom, toxisk
o makulopapul epidermal
Urtikaria Osa utslag, nekrolys (TEN),
hyperhidros Likemedelsbiver
kning med
eosinofili och
systematiska
symptom
(DRESS)*
Reproduktions Amenorré Infertilitet
organ och
brostkortel
Njurar och Njursvikt
urinvigar
Lever och Leversvikt
gallvigar
Allménna Slemhinne- | Smérta, Multipel
symtom inflammati | frossbrytnin organsvik
och/eller on, trotthet, | gar, t
symtom vid pyrexi dehydrering,
administrerings anorexi
stéllet
Undersokninga |Sankt Forhajt
r och hemoglobinn | ASAT, forhojt
provtagningar  |iva, forhdjd [ALAT, forhojt
kreatininnivd | alkaliskt
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MedDRA- Mycket Vanliga Mindre [Sillsynta |Mycket |Ingen kéind
klassificering |vanliga (1/100 vanliga |(=1/10 000, |sillsynta |frekvens (kan
= ’

av (=1/10) <1/10) (>1/1 000 {<1/1 000) [(<1/10 00|inte beriknas
organsystem ,<1/100) 0) fran tillgéingliga
data)
, forhojd fosfatas,
ureaniva forhajt
bilirubin,
hypokalemi

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

Beskrivning av utvalda biverkningar

Det har ocksé forekommit enstaka rapporter om nekros efter oavsiktlig extravaskulir administrering
och tumorlyssyndrom och anafylaxi.

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

Rapportering av misstdnkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvirdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning till:

webbplats: www.fimea.fi

Sékerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Efter anvindning av 30 minuters infusion av bendamustin en gdng var 3:¢ vecka var den maximalt
tolererade dosen (MTD) 280 mg/m?. Hjartrelaterade handelser av CTC grad 2, vilka overensstimde
med ischemiska EKG-fordndringar, forekom och betraktades som dosbegriansade.

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

Motatgdrder

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

Bendamustinhydroklorid och dess metaboliter &r dialysbara i liten utstrdckning.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper
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Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, alkylerande medel
ATC-kod: LOIAA09

Bendamustinhydroklorid &r ett alkylerande antitumérmedel med unik aktivitet.
Bendamustinhydroklorids antineoplastiska och cytocida effekter baseras huvudsakligen pa en
tvirbindning av enkla och dubbla DNA -stringar genom alkylering. Till foljd av detta forsdmras savil
DNAs matrisfunktion som DNA -syntesen och DN A-reparationen. Bendamustinhydroklorids
antitumdreffekt har visats i flera studier in vitro péa olika humana tumoércellslinjer (brostcancer, icke-
smacellig och smacellig lungcancer, dggstockskarcinom och olika leukemier) och in vivo i olika
experimentella tumérmodeller med tumoérer fran mus, ratta och mdnniska (melanom, bréstcancer,
sarkom, lymfom, leukemi och smacellig lungcancer).

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

Kronisk lymfatisk leukemi

Indikationen for anvdndning vid kronisk lymfatisk leukemi stdds av en enda Sppen studie som
jamforde bendamustin med klorambucil. 1 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) jimfordes med behandling med klorambucil 0,8 mg/kg dag 1 och 15
(CLB)1i 6 cykler i bdda behandlingsarmarna. Patienterna fick allopurinol fo6r att férhindra
tumorlyssyndrom.

Patienter med BEN-behandling har signifikant lingre mediantid for progressionsfri 6verlevnad dn
patienter med CLB-behandling (21,5 mot 8,3 méanader, p<0,0001 vid den senaste uppf6ljningen). Den
totala Gverlevnaden skiljde sig inte signifikant (mediantid uppnaddes ej). Medianduration for
remission dr 19 minader med BEN-behandling och 6 manader med CLB-behandling (p<0,0001).
Sakerhetsutvirderingen av bdda behandlingsarmarna visade inte nagra biverkningar av ovidntad
karaktir och frekvens. Dosen av BEN sénktes hos 34 % av patienterna. Behandling med BEN avbrots
hos 3,9 % av patienterna pa grund av allergiska reaktioner.

Indolenta non-Hodgkinlymfom

Indikationen for indolenta non-Hodgkinlymfom baseras pé tva okontrollerade fas II-prévningar.

I den pivotala, prospektiva, dppna multicenterstudien fick 100 patienter med indolenta non-
Hodgkinlymfom av B-cellstyp, vilkka var behandlingsresistenta mot rituximab i monoterapi eller
kombinationsterapi, behandling med BEN som enda medel. Patienterna fick ett medianantal pa 3
tidigare kurer med kemoterapi eller biologisk terapi. Medianantalet tidigare rituximab-innehallande
kurer var 2. Patienterna visade inget svar eller progress inom 6 manader efter rituximab-behandling,
Dosen av BEN var 120 mg/m? intravendst dag 1 och 2, och planerades for minst 6 cykler.
Behandlingsdurationen berodde pa behandlingssvaret (6 cykler planerades). Den totala
responsfrekvensen var 75 %, varav 17 % med komplett respons (CR och CRu) och 58 % med partiell
respons, enlig bedomning av oberoende granskningskommitté. Mediandurationen for remission var
40 veckor. BEN tolererades i allmidnhet vél ndr det gavs i denna dos och med detta schema.

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

77 patienter. Patientpopulationen var mer heterogen och omfattade indolenta eller transformerade non-
Hodgkinlymfom av B-cellstyp som var refraktira mot rituximab i monoterapi eller

kombinationsterapi. Patienterna visade inget svar eller progress inom 6 ménader eller hade ogynnsam
reaktion mot tidigare rituximab-behandling. Patienterna fick ett medianantal pa 3 tidigare kurer med
kemoterapi eller biologisk terapi. Medianantalet tidigare rituximab-innehallande kurer var 2. Den
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totala responsfrekvensen var 76 % med en medianduration for respons pa 5 manader (29 [95 % KI
22,1; 43,1] veckor).

Multipelt myelom

I en prospektiv, randomiserad, éppen multicenterstudie inkluderades 131 patienter med framskridet
multipelt myelom (Durie-Salmon stadium II med progress eller stadium III). Férstahandsbehandling
med bendamustinhydroklorid i kombination med prednison (BP) jimf6érdes med behandling med
melfalan och prednison (MP). Tolerabiliteten ibada behandlingsarmarna &verensstimde med den
kénda

sakerhetsprofilen for respektive likemedel med signifikant storre 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 med BP-behandling har lingre mediantid for progressionsfri 6verlevnad &n patienter som
fick MP (15 [95 % KI 12-21] mot 12 [95 % KI 10—-14] manader) (p=0,0566). Mediantiden till
behandlingssvikt dr 14 manader med BP-behandling och 9 manader med MP-behandling. Durationen
for remission dr 18 manader med BP-behandling och 12 ménader med MP-behandling. Det 4r ingen
signifikant skillnad i total 6verlevnad (35 manader med BP mot 33 ménader med MP). Tolerabiliteten
i bada behandlingsarmarna 6verensstimde med den kdnda sidkerhetsprofilen for respektive likemedel
med signifikant storre dosreduktioner i BP-armen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Distribution

Elimineringsha lveringstiden t;/,5 efter 30 minuters intravends infusion av 120 mg/m? kroppsyta 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 dr bunden till plasmaproteiner (framst albumin).

Metabolism

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

metaboliseringsvag for bendamustin innefattar konjugering med glutation.
In vitro himmar bendamustin inte CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 och CYP 3A4.

Eliminering

Genomsnittligt totalt clearance efter 30 minuters intravends infusion av 120 mg/m? kroppsyta till

12 patienter var 639,4 ml/minut. Ungefar 20 % av den administrerade dosen dterfanns i urinen inom
24 timmar. De médngder som utsondrades i urin 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 % tumérangrepp i levern och [itt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin
<1,2 mg/dl) forandrades inte det farmakokinetiska beteendet. Det fanns ingen signifikant skillnad
jamfort med patienter med normal lever- och njurfunktion med avseende pa C oy, tmae AUC, ti/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 pé
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Cinx toax, AUC, 125, distributionsvolym och clearance.

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

farmakokinetiken for bendamustin.
5.3 Prekliniska siikerhetsuppgifter

Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer
motsvarande kliniska exponeringsnivder och med mdjlig relevans for klinisk anvéndning, var foljande:
Histologiska undersokningar pa hund visade makroskopiskt synlig hyperemi i slemhinnor och
blodningar i magtarmkanalen. Mikroskopiska undersokningar visade omfattande fordandringar i
lymfvivnaden, vilket indicerar immunsuppression och tubulira 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 som in vitro. 1
langtidsstudier pa honmdss dr bendamustin karcinogent.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over 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

3 ar.

Pulvret ska beredas omedelbart efter att injektionsflaskan har 6ppnats.
Det fardigberedda koncentratet ska omedelbart spadas med 0,9 % natriumkloridlosning.

Infusionsvétska, 10sning
Efter beredning och spddning har kemisk och fysikalisk stabilitet visats i 3,5 timmar vid 25 °C och i
2 dagar vid 2—8 °C i polyetenpasar.

Ur mikrobiologisk synvinkel bdr Idsningen anvindas omedelbart. Om den inte anvinds omedelbart &r
forvaringstiden och forhdllandena fore anvidndning anvéndarens ansvar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Inga sérskilda temperaturanvisningar. Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning och spadning, finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Barnstensfargade injektionsflaskor av glas (typ I) 10 ml eller 50 ml med gummipropp av brombutyl
och avrivbart lock av aluminium.

Injektionsflaskan 10 ml innehéller 25 mg bendamustinhydroklorid och levereras i férpackningar med
5, 10 eller 20 st Injektionsflaskor.
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Injektionsflaskan 50 ml innehéller 100 mg bendamustinhydroklorid och levereras i férpackningar med
1 eller 5 st injektionsflaskor.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion (och 6vrig hantering)

Vid hantering av bendamustin ska inandning och kontakt med hud eller slemhinnor undvikas (anvind
handskar och skyddsklidder!). Kontaminerade kroppsdelar ska tvittas noggrant med tvél och vatten,
Ogonen ska skoljas med fysiologisk koksaltlosning. Om det dr méjligt rekommenderas att arbetet
utfors pa speciella sdkerhetsarbetsbankar (lamindrt luftflode) med vitsketitt, absorberande
engdngsunderligg. Gravid personal ska inte hantera cytostatika.

Pulvret till koncentrat till infusionsvétska, 16sning méste beredas med vatten for injektionsvétskor,
spadas med natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning och direfter administreras som
intravends infusion. Aseptisk teknik ska anvéndas.

1. Beredning
Bered varje injektionsflaska med Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till

infusionsvétska, 16sning innehallande 25 mg bendamustinhydroklorid genom att tillsétta 10 ml vatten
for injektionsvétskor och skaka.

Bered varje injektionsflaska med Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till
infusionsvitska, 16sning innehéllande 100 mg bendamustinhydroklorid genom att tillsétta 40 ml vatten
for njektionsvétskor och skaka.

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

2. Spidning

Sé snart en klar 16sning erhallits (vanligen efter 5—10 minuter) spdds den totala rekommenderade
dosen av Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
omedelbart med 0,9 % NaCl-I6sning for att ge en slutvolym pa omkring 500 ml.

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning far endast spddas
med 0,9 % NaCl-I6sning och inte med ndgra andra injicerbara I6sningar.

3. Administrering
Losningen ges genom intravends infusion under 30—60 minuter.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engéngsbruk.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande lokala anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht

Nederldnderna

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

31502
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 30.09.2014
Datum f6r den senaste fornyelsen: 17.07.2019

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

21.08.2024
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