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bilirubin  <12mg/dl) keine Dosisanpas- 4.3 Gegenanzeigen
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Bendamustin cell pharm® 2,5 mg/ml Pulver
flr ein Konzentrat zur Herstellung einer Infu-
sionslésung

2. Qualitative und quantitative
Zusammensetzung

Eine Durchstechflasche zu 25 ml enthalt
25 mg Bendamustinhydrochlorid (als Ben-
damustinhydrochlorid-Monohydrat).
Eine Durchstechflasche zu 50 ml enthalt
100 mg Bendamustinhydrochlorid (als Ben-
damustinhydrochlorid-Monohydrat).

Nach der Zubereitung gemaB Abschnitt 6.6
enthalt 1 ml des Konzentrats 2,5 mg Benda-
mustinhydrochlorid.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

3. Darreichungsform

Pulver fir ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.
WeiBes bis cremefarbenes Pulver.

4. Klinische Angaben

4.1 Anwendungsgebiete

Primartherapie bei chronischer lymphati-
scher Leukémie (Binet-Stadium B oder C)
bei Patienten, bei denen eine Fludarabin-
Kombinations-Chemotherapie ungeeignet
ist.

Monotherapie bei indolenten Non-Hodgkin-
Lymphomen bei Patienten mit Progression
wahrend oder innerhalb von 6Monaten
nach Behandlung mit Rituximab oder mit
einer Rituximab-haltigen Therapie.

Primartherapie bei multiplem Myelom (Sta-
dium Il nach Durie-Salmon mit Progression
oder Stadium Ill) in Kombination mit Predni-
son, bei Patienten, die alter als 65 Jahre und
nicht fur eine autologe Stammzellen-Trans-
plantation (HDT/ASCT) geeignet sind und
die bereits bei Diagnosestellung eine klini-
sche Neuropathie aufweisen, wodurch eine
Behandlung mit Thalidomid oder Bortezo-
mib ausgeschlossen ist.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Monotherapie bei chronischer lymphati-
scher Leukémie

100 mg/m? Kérperoberflache Bendamustin-
hydrochlorid an den Tagen 1 und 2; alle
4 Wochen bis zu 6 Mal.

Monotherapie bei indolenten Non-Hodg-
kin-Lymphomen, die auf Rituximab nicht
ansprechen

120 mg/m? Kérperoberflache Bendamustin-
hydrochlorid an den Tagen 1 und 2; alle
3 Wochen mindestens 6 Mal.

Multiples Myelom

120—150 mg/m? Korperoberflache Benda-
mustinhydrochlorid an den Tagen 1 und 2;
60 mg/m? Korperoberflache Prednison i.v.
oder per os an den Tagen 1 bis 4; alle
4 Wochen mindestens 3 Mal.

Eingeschrankte Leberfunktion

Auf der Grundlage von pharmakokineti-
schen Daten ist bei Patienten mit leichter
Beeintrachtigung der Leberfunktion (Serum-
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sung erforderlich. Bei Patienten mit maBig
beeintrachtigter Leberfunktion (Serumbiliru-
bin 1,2—3,0 mg/dl) wird eine Dosisreduktion
von 3000 empfohlen.

Fur Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz
(Serumbilirubin - >30mg/dl) liegen keine
Daten vor (siehe Abschnitt 4.3).

Beeintrachtigte Nierenfunktion

Auf der Grundlage von pharmakokineti-
schen Daten ist bei Patienten mit einer
Kreatinin-Clearance von >10 ml/min keine
Dosisanpassung erforderlich. Die Erfahrung
bei Patienten mit einer schweren Nieren-
insuffizienz ist begrenzt.

Padiatrische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Benda-
mustinhydrochlorid bei Kindern sind bisher
noch nicht erwiesen. Die derzeit vorliegen-
den Daten sind nicht ausreichend, um eine
Dosierungsempfehlung zu geben.

Altere Patienten

Es gibt keine Hinweise darauf, dass bei
alteren Patienten Dosisanpassungen erfor-
derlich sind (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung
Zur intravendsen Infusion Uber 30—60 Minu-
ten (siehe Abschnitt 6.6).

Die Infusion muss unter Aufsicht eines Arz-
tes mit entsprechender Qualifikation und
Erfahrung in der Anwendung von Chemo-
therapeutika erfolgen.

Eine schlechte Knochenmarkfunktion steht
mit einer verstarkten, Chemotherapie-indu-
zierten hamatologischen Toxizitat in Zusam-
menhang. Die Behandlung sollte nicht be-
gonnen werden, wenn die Leukozyten und/
oder Thrombozyten auf Werte < 3.000/ul
bzw. <75.000/ul abgefallen sind (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Die Behandlung sollte abgesetzt oder ver-
schoben werden, falls die Leukozyten und/
oder Thrombozyten auf Werte < 3.000/ul
bzw. <75.000/ul abfallen. Die Behandlung
kann nach einem Anstieg der Leukozyten-
werte auf >4.000/ul und der Thrombozyten-
werte auf > 100.000/ul fortgesetzt werden.

Die Nadir-Werte fir Leukozyten und Throm-
bozyten werden nach 14—20 Tagen erreicht,
eine Erholung tritt nach 3—5 Wochen ein.
Wahrend der therapiefreien Intervalle wird
eine engmaschige Kontrolle des Blutbilds
empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Im Falle nicht-hAmatologischer Toxizitats-
reaktionen orientiert sich eine entspre-
chende Dosissenkung am héchsten CTC-
Schweregrad im vorhergehenden Therapie-
zyklus. Bei einer Toxizitat vom CTC-Schwe-
regrad 3 wird eine Dosissenkung um 5090
empfohlen. Bei einer Toxizitat vom CTC-
Schweregrad 4 wird eine Unterbrechung
der Behandlung empfohlen.

Falls bei einem Patienten eine Dosisanpas-
sung erforderlich ist, muss die individuell
berechnete, reduzierte Dosis an den Tagen
1 und 2 des jeweiligen Therapiezyklus ver-
abreicht werden.

o Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genann-
ten sonstigen Bestandteile,

o Stillzett,

e schwere Leberfunktionsstérung (Serum-
bilirubin >3,0 mg/dl),

o Gelbsucht,

e schwere Knochenmarksuppression und
starke Veranderungen des Blutbilds (Ab-
fall der Leukozyten- und/oder Thrombo-
zytenwerte auf <3.000/pl bzw. <75.000/
ul),

e groBere chirurgische Eingriffe innerhalb
30 Tagen vor Behandlungsbeginn,

o Infektionen, insbesondere einhergehend
mit einer Leukozytopenie,

o Gelbfieberimpfung.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression
Bei Patienten, die mit Bendamustinhydro-

chlorid behandelt werden, kann es zu einer
Myelosuppression kommen. Im Falle einer
behandlungsbedingten Myelosuppression
sind Leukozyten, Thrombozyten, Hdmoglo-
bin und Neutrophile zumindest wodchent-
lich zu kontrollieren. Vor Einleitung des
nachsten Therapiezyklus ist es empfehlens-
wert, folgende Werte zu erzielen: Leukozyten
und/oder Thrombozyten >4.000/ul bzw.
> 100.000/pl.

Infektionen

Unter Bendamustinhydrochlorid sind
schwerwiegende und todlich verlaufende
Infektionen aufgetreten, einschlieBlich bak-
terieller Infektionen (Sepsis, Pneumonie)
und Infektionen durch opportunistische Er-
reger wie Pneumocystis-jirovecii-Pneumo-
nie (PJP), Varizella-zoster-Virus (VZV) und
Cytomegalievirus (CMV). Falle von progres-
siver multifokaler  Leukenzephalopathie
(PML), darunter todlich verlaufende, wurden
nach Anwendung von Bendamustin haupt-
sachlich in Kombination mit Rituximab oder
Obinutuzumab berichtet. Die Behandlung
mit  Bendamustinhydrochlorid  kann  fir
mindestens 7—9 Monate nach Behand-
lungsende zu einer verlangerten Lympho-
zytopenie (<600/ul) und einer verringerten
CD4-positiven T-Zell-Anzahl (T-Helferzellen
<200/ul) flhren. Bei Kombination von
Bendamustinhydrochlorid mit Rituximab ist
die Lymphozytopenie und die CD4-positive
T-Zell-Depletion starker ausgepragt. Pa-
tienten mit Lymphopenie und einer niedri-
gen CD4-positiven T-Zell-Anzahl nach der
Behandlung mit Bendamustinhydrochlorid
sind anfalliger fur (opportunistische) Infektio-
nen. Im Falle niedriger CD4-positiver T-Zell-
Anzahl (<200/pl) ist eine Prophylaxe der
Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP) zu
erwagen. Alle Patienten sind Uber den ge-
samten Behandlungsverlauf auf Anzeichen
und Symptome von Atemwegsproblemen
zu Uberwachen. Die Patienten sind anzu-
weisen, neue Anzeichen einer Infektion, ein-
schlieBlich Fieber oder Atembeschwerden,
unverzlglich zu melden. Bei Anzeichen von
(opportunistischen) Infektionen sollte die
Beendigung der Therapie mit Bendamustin-
hydrochlorid erwogen werden.

Bei der Differenzialdiagnose von Patienten
mit neu auftretenden oder sich verschlech-
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ternden neuronalen, kognitiven oder verhal-
tensbezogenen Anzeichen oder Sympto-
men ist an eine PML zu denken. Bei Ver-
dacht auf PML sind geeignete diagnostische
Untersuchungen vorzunehmen und ist die
Behandlung bis zum Ausschluss einer PML
zu unterbrechen.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei chronischen Tragern des Hepatitis-B-
Virus ist eine Reaktivierung einer Hepatitis B
aufgetreten, nachdem diese Patienten Ben-
damustinhydrochlorid erhalten haben. Eini-
ge dieser Falle fuhrten zu akutem Leberver-
sagen oder verliefen tddlich. Die Patienten
sind auf das Vorliegen einer HBV-Infektion
zu testen, bevor die Behandlung mit Ben-
damustinhydrochlorid begonnen wird. Spe-
zialisten fur Lebererkrankungen und Spezia-
listen fir die Behandlung von Hepatitis B
sind bei Patienten mit einem positiven Test
auf Hepatitis B (einschlieBlich Patienten mit
aktiver Erkrankung) vor Behandlungsbeginn
sowie bei Patienten, die wahrend der Be-
handlung positiv auf Hepatitis B getestet
werden, zu Rate zu ziehen. HBV-Trager, bei
denen eine Behandlung mit Bendamustin-
hydrochlorid erforderlich ist, sind wahrend
der gesamten Behandlungsdauer und meh-
rere Monate nach Ende der Behandlung
engmaschig auf Anzeichen und Symptome
einer aktiven HBV-Infektion zu Uberwachen
(siehe Abschnitt 4.8).

Hautreaktionen

Es wurden verschiedene Hautreaktionen
beschrieben. Zu diesen Ereignissen zahlen
Ausschlag, schwere kutane Reaktionen und
bulléses Exanthem. Unter der Anwendung
von Bendamustinhydrochlorid sind Falle
von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS), toxi-
scher epidermaler Nekrolyse (TEN) und Arz-
neimittelreaktion mit Eosinophilie und sys-
temischen Symptomen (DRESS), auch mit
todlichem Verlauf, berichtet worden. Die Pa-
tienten sind auf die Anzeichen und Sym-
ptome dieser Reaktionen durch ihre Arzte
hinzuweisen und aufzufordern, sich umge-
hend an einen Arzt zu wenden, wenn diese
Symptome bei ihnen auftreten. Einige Ereig-
nisse traten unter der Anwendung von Ben-
damustinhydrochlorid in Kombination mit
anderen Krebstherapien auf, so dass der
genaue Zusammenhang nicht gesichert ist.
Etwaige Hautreaktionen kénnen progredient
sein und bei fortgesetzter Behandlung zu
Exazerbationen flhren. Falls die Hautreak-
tionen progredient sind, ist die Behandlung
mit Bendamustinhydrochlorid zu unterbre-
chen oder abzubrechen. Bei schweren
Hautreaktionen mit Verdacht auf einen kau-
salen Zusammenhang mit Bendamustin-
hydrochlorid ist die Behandlung abzubre-
chen.

Herzerkrankungen
Unter der Behandlung mit Bendamustin-

hydrochlorid ist die Kaliumkonzentration
im Blut der Patienten mit Herzerkrankun-
gen engmaschig zu Uberwachen; bei K*
< 3,5 mEg/l sind Kaliumsupplemente zu ge-
ben und EKG-Messungen durchzufiihren.
Unter Behandlung mit Bendamustinhydro-
chlorid sind todlich verlaufende Falle von
Myokardinfarkt und Herzversagen mitgeteilt
worden. Patienten mit aktuellen oder in der
Vergangenheit liegenden Herzerkrankungen
sollten engmaschig Uberwacht werden.

Ubelkeit, Erbrechen

Zur symptomatischen Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen kann ein Antieme-
tikum gegeben werden.

Tumorlysesyndrom
Bei Patienten in klinischen Studien wurde

im Zusammenhang mit einer Bendamus-
tinhydrochlorid-Behandlung das Auftreten
eines Tumorlysesyndroms (TLS) beschrie-
ben. Dieses setzt gewdhnlich innerhalb von
48 Stunden nach der ersten Dosis Benda-
mustinhydrochlorid ein und kann ohne ent-
sprechende Behandlung zu akutem Nie-
renversagen und zum Tod flhren. Zu den
maoglichen PraventivmaBnahmen zahlen die
Aufrechterhaltung einer entsprechenden
Flissigkeitsversorgung und eine engma-
schige Uberwachung der Blutchemie, vor
allem des Kalium- und des Harnsaure-
spiegels, und vor der Therapie sollte die
Anwendung hypourikdmischer Wirkstoffe
(Allopurinol und Rasburicase) in Erwagung
gezogen werden. Bei gleichzeitiger Verab-
reichung von Bendamustin und Allopurinol
wurden einige Falle von Stevens-Johnson-
Syndrom und toxischer epidermaler Nekro-
lyse berichtet.

Anaphylaxie
Reaktionen auf eine Bendamustinhydro-

chlorid-Infusion traten in klinischen Studien
haufig auf. Die Symptome sind im Allgemei-
nen leichter Art und umfassen Fieber, Schiit-
telfrost, Pruritus und Ausschlag. In seltenen
Fallen kam es zu schweren anaphylakti-
schen und anaphylaktoiden Reaktionen.
Die Patienten sind nach dem ersten Thera-
piezyklus zu Symptomen zu befragen, die
eine Reaktion auf eine Infusion vermuten
lassen. Bei Patienten, bei denen bereits
friher Reaktionen auf eine Infusion aufge-
treten sind, sind flr die weiteren Therapie-
zyklen MaBnahmen zur Vermeidung schwe-
rer Reaktionen zu erwagen, etwa die Gabe
von Antihistaminika, Antipyretika und Korti-
kosteroiden. Patienten mit allergischen (all-
ergieartigen) Reaktionen Grad3 oder
schwerer wurden in der Regel nicht erneut
gegenuber dem Wirkstoff exponiert (,re-
challenged®).

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

In klinischen Studien wurde ein erhdhtes
Risiko flr nicht-melanozytéaren Hautkrebs
(Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzi-
nom) bei Patienten beobachtet, die mit Ben-
damustin-haltigen Therapien behandelt wur-
den. Fur alle Patienten werden regelmaBige
Hautuntersuchungen empfohlen, insbeson-
dere flr solche mit Hautkrebsrisikofaktoren.

Empfangnisverhitung
Bendamustinhydrochlorid ist teratogen und
mutagen.

Frauen sollten wahrend der Behandlung
nicht schwanger werden. Mannliche Patien-
ten sollten wahrend der Behandlung und bis
zu 6 Monate danach kein Kind zeugen. Da
eine dauerhafte Unfruchtbarkeit méglich ist,
sollten sie sich vor Behandlungsbeginn ggf.
bezlglich einer Spermienkonservierung be-
raten lassen.

Paravasate

Eine paravasale Injektion ist sofort abzubre-
chen. Die Nadel sollte nach kurzer Aspira-
tion entfernt werden. Danach sollte der be-
troffene Gewebebereich gekihlt und der

Arm hoch gelagert werden. Zusatzliche Be-
handlungsmaBnahmen, etwa die Gabe von
Kortikosteroiden, zeigen keinen eindeutigen
Nutzen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgeflhrt.

Bei Anwendung von Bendamustinhydro-
chlorid in Kombination mit myelosuppres-
siven Arzneimitteln kann sich die Wirkung
von Bendamustinhydrochlorid und/oder der
gleichzeitig verabreichten Arzneimittel auf
das Knochenmark verstarken. Grundsatzlich
kdnnen alle BehandlungsmaBnahmen, die
den Allgemeinzustand des Patienten ver-
schlechtern oder die Knochenmarkfunktion
beeintrachtigen, die Toxizitat von Benda-
mustinhydrochlorid erhéhen.

Die Kombination von Bendamustinhydro-
chlorid mit Ciclosporin oder Tacrolimus
kann zu exzessiver Immunsuppression mit
dem Risiko einer Lymphoproliferation fiih-
ren.

Zytostatika kénnen die Antikdrperbildung
nach Impfung mit einem Lebendimpfstoff
vermindern und das Infektionsrisiko erho-
hen, was zum Tode fihren kann. Das Risiko
ist bei Patienten, die durch ihre Grunder-
krankung bereits immungeschwacht sind,
erhoht.

Das Isoenzym 1A2 des Cytochroms P450
(CYP) ist am Stoffwechsel von Bendamustin
beteiligt (sieche Abschnitt 5.2). Daher kdnnen
potenzielle Wechselwirkungen mit CYP1A2-
Inhibitoren wie z.B. Fluvoxamin, Ciproflox-
acin, Aciclovir und Cimetidin auftreten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechselwirkun-
gen wurden nur bei Erwachsenen durchge-
fuhrt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Schwangerschaft

Es liegen keine hinreichenden Daten fiir die
Verwendung von Bendamustinhydrochlorid
bei Schwangeren vor. In nicht-klinischen
Studien war Bendamustinhydrochlorid em-
bryo-/fetoletal, teratogen und genotoxisch
(siehe Abschnitt5.3). Bendamustinhydro-
chlorid darf wahrend der Schwangerschaft
nicht angewendet werden, es sei denn, dies
ist eindeutig erforderlich. Die Mutter ist Uber
das mdgliche Risiko flr den Fétus zu infor-
mieren. Ist eine Behandlung mit Bendamus-
tinhydrochlorid unbedingt erforderlich, oder
tritt wahrend der Behandlung eine Schwan-
gerschaft ein, ist die Patientin tber die Risi-
ken flr das ungeborene Kind aufzuklaren
und engmaschig zu Uberwachen. Es sollte
auch die Mdglichkeit einer genetischen Be-
ratung in Betracht gezogen werden.

Frauen, die schwanger werden kdnnen,
mussen sowohl vor als auch wahrend der
Behandlung mit Bendamustinhydrochlorid
eine wirksame Form der Empfangnisverhi-
tung anwenden.

Fertilitat
Mannern, die mit Bendamustinhydrochlorid
behandelt werden, wird empfohlen, wahrend
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der Behandlung und bis zu 6 Monate nach
deren Ende kein Kind zu zeugen. Vor Beginn
der Behandlung sollte aufgrund der Mog-
lichkeit einer dauerhaften Unfruchtbarkeit in-
folge der Therapie mit Bendamustinhydro-
chlorid ggdf. eine Beratung Uber eine Sper-
mienkonservierung eingeholt werden.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob Bendamustin in die
Muttermilch Ubergeht, ist Bendamustinhy-
drochlorid in der Stillzeit kontraindiziert (sie-
he Abschnitt 4.3). Wahrend der Behandlung
mit Bendamustinhydrochlorid muss abge-
stillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bendamustinhydrochlorid hat groBen Ein-
fluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Wahrend der Behandlung mit Bendamus-
tinhydrochlorid wurden Ataxie, periphere
Neuropathie und Somnolenz berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Die Patienten sind darauf
hinzuweisen, potenziell gefahrliche Tatigkei-
ten wie das Fuhren eines Kraftfahrzeugs und
das Bedienen von Maschinen zu vermeiden,

falls sie entsprechende Nebenwirkungen
bemerken.

4.8 Nebenwirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen von Ben-
damustinhydrochlorid sind hamatologische
Nebenwirkungen (Leukopenie, Thrombope-
nie), dermatologische Toxizitat (allergische
Reaktionen), konstitutionelle  Symptome
(Fieber) und gastrointestinale Symptome
(Ubelkeit, Erbrechen).

Aus der Tabelle sind die Daten mit Benda-
mustinhydrochlorid ersichtlich.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkun-
gen

In vereinzelten Fallen wurde nach verse-
hentlicher extravaskularer Verabreichung
Uber Nekrose sowie Tumorlysesyndrom
und Anaphylaxie berichtet.

Das Risiko flr ein myelodysplastisches Syn-
drom und akute myeloische Leukamien ist
bei Patienten, die mit alkylierenden Wirkstof-
fen (einschlieBlich Bendamustin) behandelt
werden, erhoht. Die sekundare Malignitat
kann mehrere Jahre nach Absetzen der
Chemotherapie auftreten.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermoglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem

Bundesinstitut fir Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Nach einmaliger Verabreichung einer 30-mi-
nitigen Infusion Bendamustinhydrochlorid
alle 3 Wochen betrug die maximal tolerier-
bare Dosis (MTD) 280 mg/m? Es traten
kardiale Ereignisse mit CTC-Schweregrad 2
auf, die ischamischen EKG-Veranderungen
entsprachen und als dosislimitierend erach-
tet wurden.

In einer spateren Studie mit einer 30-minl-
tigen Infusion Bendamustinhydrochlorid an

Systemorganklasse Sehr haufig Héaufig Gelegentlich |Selten Sehr selten Nicht bekannt
geman MedDRA-Daten- |(=1/10) (=1/100, <1/10) | (=1/1.000, (=1/10.000; (<1/10.000) (Haufigkeit auf
bank <1/100) < 1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und Infektion NNB, Pneumocystis- |Sepsis primare atypische
parasitare Erkrankungen |einschlieBlich In- jirovecii-Pneu- Pneumonie
fektion durch op- monie
portunistische Er-
reger (z.B. Herpes
zoster, Cytomega-
lievirus, Hepati-
tis B)
Gutartige, bosartige Tumorlysesyn- Myelodysplasti-
und unspezifische Neu- drom sches Syndrom,
bildungen (einschlieBlich akute myeloi-
Zysten und Polypen) sche Leukémie
Erkrankungen des Blutes |Leukopenie NNB, |Blutung, Andmie, |Panzytopenie |Knochenmarkver- [Hamolyse
und des Lymphsystems |Thrombozytope- |Neutropenie sagen
nie, Lymphopenie
Erkrankungen des Uberempfindlich- anaphylaktische  |anaphylaktischer
Immunsystems keit NNB Reaktion, anaphy- | Schock
laktoide Reaktion
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schlaflosigkeit, Somnolenz, Apho-|Geschmackssto-
Nervensystems Schwindel nie rung, Parasthesie,
periphere sensori-
sche Neuropathie,
anticholinerges
Syndrom, neurolo-
gische Stoérungen,
Ataxie, Enzephali-
tis
Herzerkrankungen Herzfunktionsst®- |Perikarderguss, Tachykardie Vorhoffimmern
rung, z.B. Palpita- |Herzinfarkt,
tionen, Angina Herzversagen
pectoris, Arrhyth-
mie
GefaBerkrankungen Hypotonie, Hyper- akutes Kreislauf-  |Phlebitis
tonie versagen
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Fortsetzung Tabelle

und Mediastinums

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich |Selten Sehr selten Nicht bekannt
gemaB MedDRA-Daten- |(=1/10) (=1/100, <1/10) | (=1/1.000, (=1/10.000; (<1/10.000) (Haufigkeit auf
bank <1/100) <1/1.000) Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen der Atem- Lungenfunktions- Lungenfibrose Pneumonitis, al-
wege, des Brustraums stérung veolare Lungen-

blutung

Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts

Ubelkeit, Erbre-
chen

Diarrho, Obstipa-
tion, Stomatitis

hamorrhagische
Osophagitis, gas-
trointestinale Blu-
tungen

Leber- und Gallen-
erkrankungen

Leberversagen

Erkrankungen der Haut
und des Unterhaut-
gewebes

Alopezie, Hautver-
anderungen NNB,
Urtikaria

Erythem, Dermati-
tis, Pruritus, maku-
lopapuldses Ex-
anthem, Hyperhi-
drosis

Stevens-Johnson-
Syndrom, toxische
epidermale Nekro-
lyse (TEN), Arznei-
mittelreaktion mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)*

Erkrankungen der Nieren
und Harnwege

Nierenversagen,
Diabetes insipidus
renalis

Beschwerden am
Verabreichungsort

schopfung, Fieber

hydrierung, Appe-
titlosigkeit

Erkrankungen der Amenorrhd Unfruchtbarkeit
Geschlechtsorgane

und der Brustdriise

Allgemeine Schleimhautent- | Schmerzen, Multiorganversa-
Erkrankungen und zUndung, Er- Schuttelfrost, De- gen

Untersuchungen

Abfall von Hamo-
globin, Anstieg
von Kreatinin, An-
stieg von Harnstoff

Anstieg von AST,
Anstieg von ALT,
Anstieg der alkali-
schen Phosphata-

se, Anstieg von
Bilirubin, Hypokali-
amie

NNB = nicht anderweitig spezifiziert
(*= Kombinationstherapie mit Rituximab)

den Tagen 1 und 2 alle 3 Wochen betrug die
MTD 180 mg/m?. Die dosislimitierende Toxi-
zitat war eine Thrombozytopenie Grad 4. Die
kardiale Toxizitat war bei diesem Therapie-
schema nicht dosislimitierend.

Gegenmalnahmen

Ein spezifisches Antidot steht nicht zur Ver-
fagung. Als wirksame GegenmaBnahmen
zur Behandlung der hamatologischen Ne-
benwirkungen koénnen Knochenmarktrans-
plantationen und Transfusionen (Thrombo-
zyten, Erythrozytenkonzentrat) durchgefihrt
oder hamatologische Wachstumsfaktoren
gegeben werden.

Bendamustinhydrochlorid und seine Meta-
boliten sind nur in geringem MaBe dialysier-
bar.

5. Pharmakologische Eigenschaften
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, alkylierende Mittel,
ATC-Code: LO1AA09

Bendamustinhydrochlorid ist eine alkylieren-
de antineoplastische Substanz mit einzig-
artiger Aktivitat. Die antineoplastische und
zytozide Wirkung von Bendamustinhydro-
chlorid beruht im Wesentlichen auf einer
Querverbindung der DNS-Einzel- und Dop-
pelstrange durch Alkylierung. Dadurch wer-
den die DNS-Matrixfunktionen und die
DNS-Synthese- und Reparaturmechanis-
men gestort.

Die antineoplastische Wirkung von Ben-
damustinhydrochlorid konnte in mehreren
In-vifro-Studien an verschiedenen huma-
nen Tumorzelllinien (Mammakarzinom, nicht-
kleinzelliges und kleinzelliges Lungenkarzi-
nom, Ovarialkarzinom und verschiedene
Leukamien) sowie in vivo an verschiedenen
experimentellen Tumormodellen von Maus,
Ratte und Mensch (Melanom, Mammakarzi-
nom, Sarkom, Lymphom, Leukdmie und
kleinzelliges Lungenkarzinom) nachgewie-
sen werden.

Bendamustinhydrochlorid zeigte bei huma-
nen Tumorzelllinien ein Aktivitatsprofil, das
sich von jenem anderer alkylierender Wirk-

stoffe unterscheidet. Der Wirkstoff zeigte
bei humanen Tumorzelllinien mit verschie-
denen Resistenzmechanismen keine oder
nur eine sehr geringe Kreuzresistenz. Dies
ist teilweise durch eine vergleichsweise 1an-
ger andauernde DNS-Interaktion zu erkla-
ren. Darliber hinaus konnte in klinischen
Studien nachgewiesen werden, dass keine
vollstandige Kreuzresistenz zwischen Ben-
damustin und Anthrazyklinen, alkylierenden
Wirkstoffen oder Rituximab besteht. Die Zahl
der untersuchten Patienten ist allerdings

gering.

Chronische lymphatische Leukdmie

Die Indikation fur die Anwendung bei
chronischer lymphatischer Leukamie wird
durch eine einzelne, offene Studie unter-
sttzt, bei der Bendamustin mit Chlorambu-
cil verglichen wurde. In dieser multizentri-
schen, randomisierten Prospektivstudie wur-
den 319 bislang unbehandelte Patienten
mit therapiebedurftiger chronisch-lympha-
tischer Leukamie StadiumB oder C nach
Binet aufgenommen. Uber 6 Zyklen in bei-
den Behandlungsarmen wurde die First-

015928-P866 — Bendamustin — n



Fachinformation (Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels/SPC)

STADAPHAR M Bendamustin cell pharm® 2,5 mg/ml

Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Februar 2023

Line-Therapie mit Bendamustinhydrochlorid
100 mg/m? an den Tagen 1 und 2 (BEN) mit
Chlorambucil 0,8 mg/kg an den Tagen 1 und
15 (CLB) verglichen. Zur Vorbeugung gegen
ein Tumorlysesyndrom erhielten die Patien-
ten Allopurinol.

Die Patienten unter BEN zeigten ein signifi-
kant langeres medianes progressionsfreies
Uberleben als die Patienten unter CLB
(21,5Monate vs. 83Monate, p <0,0001).
Das Gesamtliberleben zeigte keine statis-
tisch signifikanten Unterschiede (Median
nicht erreicht). Die mediane Remissions-
dauer betrug 19 Monate unter BEN und
6 Monate unter CLB (p <0.0001). Die Si-
cherheitsbewertung in beiden Therapiear-
men zeigte weder hinsichtlich der Art noch
hinsichtlich der Haufigkeit unerwartete un-
erwinschte Wirkungen. Die Dosis von BEN
wurde bei 34%0 der Patienten gesenkt. Die
Behandlung mit BEN wurde bei 39% der
Patienten aufgrund allergischer Reaktionen
abgesetzt.

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

Die Indikation fur indolente Non-Hodgkin-
Lymphome basiert auf zwei unkontrollierten
Phase-II-Studien.

In der prospektiven, multizentrischen, offe-
nen Pivotalstudie wurden 100 Patienten mit
indolentem B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphom,
die auf eine Mono- oder Kombinationsthe-
rapie mit Rituximab nicht angesprochen
hatten, monotherapeutisch mit BEN behan-
delt. Die Patienten hatten median 3 vorher-
gehende Zyklen Chemotherapie oder biolo-
gische Therapie erhalten. Die mediane An-
zahl der vorangegangenen Rituximab-halti-
gen Therapiezyklen betrug zwei. Entweder
hatten die Patienten innerhalb von 6 Mona-
ten auf die Therapie mit Rituximab nicht
angesprochen oder hatten in diesem Zeit-
raum keinen Therapiefortschritt gezeigt. Die
BEN-Dosis betrug 120 mg/m? iv. an den
Tagen 1 und 2 Uber die geplante Mindest-
dauer von 6 Zyklen. Die Behandlungsdauer
richtete sich nach der Response (mindes-
tens 6 Zyklen). Bei Beurteilung durch einen
unabhangigen Bewertungsausschuss be-
trug die Gesamtansprechrate 7500, 170/
mit vollstandigem und 5800 mit partiellem
Ansprechen. Die mediane Remissionsdauer
lag bei 40 Wochen. In dieser Dosis und mit
diesem Therapieschema wurde BEN gene-
rell gut vertragen.

Die Indikation wird auBerdem durch eine
weitere multizentrische, offene Prospektiv-
studie mit 77 Patienten gestltzt. Die Patien-
tenpopulation war heterogener und umfass-
te indolentes oder transformiertes B-Zell-
Non-Hodgkin-Lymphom, das auf eine Mo-
no- oder Kombinationstherapie mit Rituxi-
mab nicht angesprochen hatte. Entweder
hatten die Patienten nicht auf die Behand-
lung angesprochen bzw. zeigten innerhalb
von 6 Monaten keinen Therapiefortschritt,
oder sie hatten eine unerwinschte Reak-
tion auf die vorausgegangene Therapie mit
Rituximab gezeigt. Die Patienten hatten me-
dian 3vorhergehende Zyklen mit Chemo-
therapie oder biologischer Therapie erhal-
ten. Die mediane Anzahl der vorangegan-
genen Rituximab-haltigen Therapiezyklen
betrug zwei. Die Gesamtansprechrate be-
trug 76% bei einer medianen Ansprech-
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dauer von 5 Monaten (29 Wochen [95%0 KI
22,1-431)).

Multiples Myelom

In einer prospektiven, multizentrischen, ran-
domisierten, offenen Studie wurden 131 Pa-
tienten mit fortgeschrittenem multiplen Mye-
lom (Stadium Il mit Progression oder Sta-
dium Il nach Durie-Salmon) eingeschlos-
sen. Die Primartherapie mit Bendamustin-
hydrochlorid in Kombination mit Prednison
(BP) wurde mit der Behandlung mit Melpha-
lan und Prednison (MP) verglichen. Die Ver-
traglichkeit in beiden Therapiearmen ent-
sprach dem bekannten Nebenwirkungspro-
fil des jeweiligen Arzneimittels bei signifikant
mehr Dosisreduktionen im BP-Arm. Die Do-
sierung betrug entweder Bendamustinhy-
drochlorid 150 mg/m? iv. an den Tagen
1 und 2 oder Melphalan 15mg/m? iv. an
Tag 1, jeweils in Kombination mit Predni-
son. Die Behandlungsdauer richtete sich
nach der Response und betrug im Durch-
schnitt 6,8 Zyklen im BP-Arm und 8,7 Zyklen
im MP-Arm.

Die Patienten unter BP haben ein signifi-
kant langeres, medianes progressionsfreies
Uberleben als Patienten unter MP (15 Mo-
nate [9500 KI 12-21] vs. 12 Monate [95%0
KI 10—-14]) (p = 0,0566). Die mediane Zeit
bis zum Therapieversagen ist unter BP mit
14 Monaten langer als unter MP mit 9 Mo-
naten. Die Remissionsdauer betrug unter BP
18 Monate und unter MP 12 Monate. Der
Unterschied im Gesamtuberleben war sta-
tistisch nicht signifikant (35 Monate unter
BP vs. 33 Monate unter MP). Die Vertrag-
lichkeit in beiden Therapiearmen entsprach
dem bekannten Sicherheitsprofil des je-
weiligen Arzneimittels, wobei die Dosis im
BP-Arm signifikant haufiger gesenkt werden
konnte.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die terminale Eliminationshalbwertszeit t,.p
nach 30-minutiger intravenoser Infusion von
120 mg/m? Korperoberflache bei 12 Patien-
ten betrug 28,2 Minuten.

Nach 30-minltiger intravendser Infusion be-
trug das zentrale Verteilungsvolumen 193 1.
Unter  Steady-State-Bedingungen nach
einer Bolusinjektion iv. betrug das Vertei-
lungsvolumen 158-2051.

Die Substanz wird zu Uber 9500 an Plas-
maproteine gebunden (vorzugsweise Albu-
min).

Biotransformation

Die Clearance von Bendamustin erfolgt
hauptsachlich durch Hydrolyse zu Mono-
hydroxy- und Dihydroxybendamustin. An
der hepatischen Metabolisierung zu N-Des-
methyl-Bendamustin und Gamma-Hydroxy-
Bendamustin ist das Cytochrom P450 (CYP)
1A2 Isoenzym beteiligt. Bendamustin wird
weiterhin wesentlich durch Konjugation an
Glutathion metabolisiert.

In vitro hemmt Bendamustin CYP1A4,
CYP2C9/10, CYP2D6, CYP2E1 und CYP-
3A4 nicht.

Elimination

Die mittlere Gesamt-Clearance nach 30-mi-
nltiger intravendser Infusion von 120 mg/m?
Kérperoberflache bei 12 Patienten betrug
639,4 ml/min. Etwa 20% der verabreichten

Dosis wurden im Urin innerhalb von 24 Stun-
den gefunden. Fur die Uber den Urin aus-
geschiedenen Mengen ergab sich folgende
Reihenfolge:  Monohydroxy-Bendamustin
> Bendamustin > Dihydroxy-Bendamus-
tin > oxidierter Metabolit > N-Desmethyl-
Bendamustin. Uber die Galle werden haupt-
sachlich polare Metaboliten ausgeschie-
den.

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit 30—700/0 Tumorbefall der
Leber und leicht eingeschrankter Leberfunk-
tion (Serumbilirubin <1,2mg/dl) war die
Pharmakokinetik nicht verandert. In Bezug
auf Crax tmae AUC, 1,55, Verteilungsvolumen
und Clearance war kein signifikanter Unter-
schied zu Patienten mit normaler Leber- und
Nierenfunktion zu beobachten. AUC und
Gesamtkorper-Clearance von Bendamustin
sind umgekehrt proportional zum Serum-
bilirubin.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von >10ml/min, einschlieBlich dialyse-
pflichtiger Patienten, zeigte sich in Bezug
auf Crax tmae AUC, 1,55, Verteilungsvolumen
und Clearance kein signifikanter Unter-
schied zu Patienten mit normaler Leber-
und Nierenfunktion.

Altere Patienten

In die pharmakokinetischen Studien waren
Personen bis zu einem Alter von 84 Jah-
ren eingeschlossen. Hohes Alter beein-
flusst die Pharmakokinetik von Bendamustin
nicht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen wurden zwar in
klinischen Studien nicht beschrieben, aber
bei Tieren unter ahnlicher Dosierung wie der
klinischen Dosierung beobachtet und sind
moglicherweise fur die klinische Anwen-
dung relevant:

Histologische Untersuchungen bei Hunden
zeigten makroskopisch sichtbare Mukosa-
hyperamien und Blutungen im Gastrointes-
tinaltrakt. Mikroskopische Untersuchungen
ergaben umfangreiche Veranderungen des
lymphatischen Gewebes, die eine Immun-
suppression vermuten lassen, tubulare Ver-
anderungen an Nieren und Testes sowie
atrophisch-nekrotische Veranderungen des
Prostataepithels.

Tierexperimentellen Studien zufolge ist Ben-
damustin  embryotoxisch und teratogen.
Bendamustin induziert Chromosomenaber-
rationen und ist sowohl /n vivo als auch in
vitro mutagen. In Langzeitstudien mit weib-
lichen Mausen war Bendamustin kanzero-
gen.

6. Pharmazeutische Angaben

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.) (E 421)

6.2 Inkompatibilitdten

Dieses Arzneimittel darf, auBer mit den in
Abschnitt 6.6 aufgefihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
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Infusionslésung
Nach Rekonstitution und Verdinnung wur-

de die chemische und physikalische Sta-
bilitat der Losung Uber einen Zeitraum von
35 Stunden bei 25°C/6000 relativer Luft-
feuchtigkeit und Uber einen Zeitraum von
2 Tagen bei 2 °C bis 8 °C in Polyethylenbeu-
teln nachgewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die ge-
brauchsfertige Zubereitung sofort verwendet
werden. Wird sie nicht sofort verwendet,
liegen die Aufbewahrungszeit und die Lage-
rungsbedingungen vor der Anwendung in
der Verantwortlichkeit des Anwenders. So-
fern die Herstellung der gebrauchsfertigen
Zubereitung nicht unter kontrollierten und
validierten aseptischen Bedingungen erfolgt,
ist diese nicht langer als 24 Stunden bei 2 °C
bis 8 °C aufzubewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Aufbewahrung

Die Durchstechflasche im Umkarton aufbe-
wahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution oder Verdinnung des Arzneimittels,
siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

25 ml-Durchstechflasche aus Typ | Braun-
glas mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Aluminium-Bordelkappe mit  Schnappde-
ckelverschluss.

50-ml-Durchstechflasche aus Typ | Braun-
glas mit Bromobutyl-Gummistopfen und
Aluminium-Bdrdelkappe mit Schnappde-
ckelverschluss.

Die 25 ml-Durchstechflaschen  enthalten
25mg Bendamustinhydrochlorid und sind
in Packungen zu 1, 5, 10 und 20 Durchstech-
flaschen erhaltlich.

Die 50 ml-Durchstechflaschen  enthalten
100 mg Bendamustinhydrochlorid und sind
in Packungen zu 1 und 5 Durchstechfla-
schen erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei der Handhabung von Bendamustin-
hydrochlorid sind eine Inhalation sowie ein
Haut- bzw. Schleimhautkontakt zu vermei-
den (Tragen von Handschuhen und Schutz-
kleidung!). Kontaminierte Kdrperstellen soll-
ten grundlich mit Wasser und Seife ab-
gespult und gereinigt werden; am Auge
ist mit physiologischer Kochsalzldsung
zu spulen. Sofern moglich, empfiehlt sich
das Arbeiten an speziellen Sicherheits-
werkbanken (Laminar-Air-Flow) mit flissig-
keitsundurchlassiger, absorbierender Ein-
malfolie. Schwangere Mitarbeiterinnen sind
vom Umgang mit Zytostatika auszuschlie-
Ben.

Das Pulver fur ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung ist mit Wasser
far Injektionszwecke zu rekonstituieren, mit
9mg/ml (09%) NaCl-Lésung zur Injek-
tion zu verdinnen und sodann mittels in-
travenodser Infusion zu verabreichen. Hier-

10.

1.

bei ist eine aseptische Methode zu verwen-
den.

1. Rekonstitution

Das Pulver ist unmittelbar nach dem Offnen
der Durchstechflasche zu rekonstituieren.
Das Pulver in jeder 25 ml-Durchstechflasche
Bendamustin cell pharm® mit 25 mg Ben-
damustinhydrochlorid ist unter Schdtteln in
10 ml Wasser fir Injektionszwecke aufzul®-
sen.

Das Pulver in jeder 50 ml-Durchstechflasche
Bendamustin cell pharm® mit 100 mg Ben-
damustinhydrochlorid ist unter Schdtteln in
40 ml Wasser fur Injektionszwecke aufzuld-
sen.

Das rekonstituierte Konzentrat enthalt 2,5 mg
Bendamustinhydrochlorid pro ml und er-
scheint als klare, farblose Losung.

2. Verdinnung

Sobald eine klare Ldsung vorliegt (in der
Regel nach 5—10 Minuten), wird die emp-
fohlene Gesamtdosis Bendamustin cell
pharm® sofort mit 0,9%iger NaCl-Losung
verdinnt, so dass man ein Endvolumen von
etwa 500 ml erhalt.

Bendamustin cell pharm® darf auBer mit
0,9%iger NaCl-Losung mit keiner anderen
Injektionslosung verdunnt werden.

3. Verabreichung

Die Losung wird als intravendse Infusion
Uber 30—60 Minuten verabreicht.

Die Durchstechflaschen sind nur zur Einmal-
verwendung vorgesehen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. Inhaber der Zulassung

STADAPHARM GmbH
StadastraBe 2—-18

61118 Bad Vilbel

Telefon: 06101 603-0
Telefax: 06101 603-3888
Internet: www.stadapharm.de

. Zulassungsnummer

95676.00.00

. Datum der Erteilung der Zulassung/

Verléangerung der Zulassung

Datum der Erteilung der Zulassung:
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Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung:
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Verkaufsabgrenzung
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Satz-Rechen-Zentrum Berlin
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