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Indikationer

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

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

Férstahandsbehandling av multipelt myelom (Durie-Salmon stadium Il med progress eller stadium Ill) i
kombination med prednison for patienter aldre &n 65 ar som inte ar lampliga fér autolog
stamcellstransplantation och som har klinisk neuropati vid diagnostillfallet, vilket utesluter anvandning av
talidomid- eller bortezomib-innehallande behandling.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.
Under amning
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Svart nedsatt leverfunktion (serumbilirubin > 3,0 mg/dl)

- Gulsot

Svar benmargssuppression och kraftigt forandrad blodstatus (antalet leukocyter och/eller
trombocyter har sjunkit till < 3 000/ul respektive < 75 000/ul)

Stérre kirurgiskt ingrepp mindre an 30 dagar fére behandlingsstart

Infektioner, sarskilt de med leukocytopeni

Vaccination mot gula febern

Dosering

Dosering

Monoterapi fér kronisk lymfatisk leukemi

Bendamustinhydroklorid 100 mg/m? kroppsyta dag 1 och 2, var 4:e vecka upp till 6 ganger.
Monoterapi vid indolenta non-Hodgkins-lymfom som ar refraktara mot rituximab
Bendamustinhydroklorid 120 mg/m? kroppsyta dag 1 och 2, var 3:e vecka minst 6 ganger.
Multipelt myelom

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

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa farmakokinetiska data behdvs ingen dosjustering hos patienter med |att nedsatt leverfunktion
(serumbilirubin < 1,2 mg/dl). En dossankning med 30 % rekommenderas hos patienter med mattligt
nedsatt leverfunktion (serumbilirubin 1,2-3,0 mg/dl).

Det finns inga tillgangliga data pa patienter med svart nedsatt leverfunktion (serumbilirubinvarden pa > 3,0
mg/dl) (se avsnitt Kontraindikationer).

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

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for bendamustinhydroklorid fér barn har annu inte faststallts. Tillgangliga data ar inte
tillrackliga for att faststalla en doseringsrekommendation.

Aldre patienter
Det finns inga belagg for att dosjustering ar ndédvandigt hos aldre patienter (se aven avsnitt Farmakokinetik

).
Administreringssatt

For intravends infusion under 30-60 minuter (se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering). Infusionen
maste administreras under Gverinseende av en lakare med lampliga kvalifikationer och erfarenhet av
anvandning av kemoterapeutika.
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Nedsatt benmargsfunktion ar relaterad till 6kad hematologisk toxicitet orsakad av kemoterapi. Behandling
skall inte pabodrjas om antalet leukocyter och/eller trombocyter sjunker till <3000/ul respektive <75000/ul
(se avsnitt Kontraindikationer).

Behandlingen ska upphora eller uppskjutas om antalet leukocyter och/eller trombocyter sjunker till
<3000/ul respektive <75000/ul. Behandlingen kan fortsatta nar antalet leukocyter har ékat till >4000/ul
och antalet trombocyter till >100000/ul.

Antalet leukocyter och trombocyter ar lagst efter 14-20 dagar med aterhamtning efter 3-5 veckor. Under
behandlingsfria intervall rekommenderas noggrann kontroll av blodstatus (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Vid icke-hematologisk toxicitet maste dossankningar baseras pa de samsta CTC-graderna under foregaende
cykel. En dossankning med 50 % rekommenderas vid toxicitet av CTC grad 3. Behandlingsavbrott
rekommenderas vid toxicitet av CTC grad 4. Om en patient beh6ver dosjustering maste den individuellt
berdknade, sankta dosen ges dag 1 och 2 i respektive behandlingscykel.

Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fére administrering finns i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

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 gang i veckan. Innan nasta behandlingscykel pabdrjas, rekommenderas féljande
parametrar: antal leukocyter och/eller trombocyter > 4 000/ul respektive > 100 000/ul.

Infektioner

Allvarliga och dddliga infektioner har intraffat med bendamustinhydroklorid, inklusive bakteriella (sepsis,
pneumoni) och opportunistiska infektioner sdsom Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP), varicella zoster-
virus (VZV) och cytolomegalovirus (CMV). Fall av progressiv multifokal leukoencefalopati (PML), inklusive
dddliga fall, har rapporterats efter anvandning av bendamustin, huvudsakligen i kombination med rituximab
eller obinutuzumab. Behandling med bendamustinhydroklorid kan orsaka langvarig lymfocytopeni (< 0,6 x

109/I) och minskat antal CD4- positiva T-celler (T-hjalparceller) (< 0,2 x 109/I) under minst 7-9 manader
efter avslutad behandling. Lymfocytopeni och minskat antal CD4-positiva T-celler ar mer uttalad nar
bendamustin kombineras med rituximab. Patienter med lymfopeni eller minskat antal CD4-positiva T-celler
efter behandling med bendamustinhydroklorid ar mer mottagliga for (opportunistiska) infektioner. Vid

minskat antal CD4-positiva T-celler (<0,2 x 109/I) bor profylaktisk behandling av Pneumocystis jirovecii-
pneumoni (PJP) dvervagas. Alla patienter ska kontrolleras for tecken och symtom fran andningsvagarna
under behandlingen. Patienterna ska radas att omedelbart rapportera nya tecken pa infektion, inklusive
feber och andningssymtom. Utséttande av bendamustinhydroklorid bér évervagas 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 utvarderingar
genomforas och behandlingen avbrytas tills PML kan uteslutas.

Reaktivering av hepatit B

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 13:33



Reaktivering av hepatit B hos patienter som ar kroniska barare av detta virus har uppkommit efter att dessa
patienter fatt bendamustinhydroklorid. Vissa fall ledde till akut leversvikt eller dédlig utgang. Patienterna
bor testas for HBV-infektion innan behandling med bendamustinhydroklorid satts in. Experter pa
leversjukdom och pa behandling av hepatit B ska konsulteras innan behandling satts in hos patienter med
positiva hepatit B-tester (inklusive patienter med aktiv sjukdom) och hos patienter som testas positivt for
HBV-infektion under behandling. Barare av HBV som kraver behandling med behandamustinhydroklorid ska
foljas noggrant avseende tecken och symtom pa aktiv HBV-infektion under behandling och i flera manader
efter avslutad behandling (se avsnitt Biverkningar).

Hudreaktioner

Ett antal hudreaktioner har rapporterats. Dessa handelser har omfattat utslag, allvarliga hudreaktioner och
bullést exantem. Fall av Stevens-Johnsons syndrom (SJS), toxisk epidermal nekrolys (TEN), och
lakemedelsbiverkning med eosinofili och systemiska symtom (DRESS), vissa dédliga, har rapporterats vid
anvandning av bendamustinhydroklorid. Patienter bér informeras om tecken och symtom pa dessa
biverkningar av sina forskrivare och bor uppmanas att omedelbart séka vard om de utvecklar dessa
symtom. En del handelser intraffade nar bendamustinhydroklorid gavs i kombination med andra
cancermedel, sa det exakta sambandet ar oklart. D3 hudreaktioner férekommer, kan de vara progressiva
och oka i svarighetsgrad vid fortsatt behandling. Om hudreaktionerna ar progressiva ska
bendamustinhydroklorid inte ges eller ska behandlingen avbrytas. Vid svara hudreaktioner, dar ett
samband med bendamustinhydroklorid misstanks, ska behandlingen avbrytas.

Icke-melanom hudcancer

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

Hjartsjukdomar

Under behandling med bendamustinhydroklorid maste kaliumkoncentrationen i blodet hos patienter med
hjartsjukdom noggrant kontrolleras och kaliumtillskott maste ges om K+ < 3,5 mmol/l, och EKGmatningar
maste utféras. Hjartinfarkt och hjartsvikt med dédlig utgang har rapporterats med bendamustinhydroklorid
behandling. Patienter med samtidig eller tidigare hjartsjukdom bér évervakas noga.

lllamdende, krakningar
Ett antiemetikum kan ges for symtomatisk behandling av illamaende och krakningar.

Tumérlyssyndrom

Tumdorlyssyndrom (TLS) i samband med behandling med bendamustinhydroklorid har rapporterats hos
patienter i kliniska prévningar. Debuten brukar ske inom 48 timmar efter férsta dosen av
bendamustinhydroklorid och kan, utan atgard, leda till akut njursvikt och déd. Preventiva atgarder sasom
tillfredsstallande hydrering, noggrann kontroll av blodkemi, sarskilt kalium- och urinsyranivaer, och
anvandning av medel mot hypourikemi (allopurinol och rasburikas) ska 6vervagas fére behandling. Det har
dock rapporterats ett fatal fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys nar
bendamustin och allopurinol administrerats samtidigt.

Anafylaxi

Infusionsreaktioner mot bendamustinhydroklorid har varit vanliga i kliniska provningar. Symtomen ar oftast
lindriga och omfattar feber, frossbrytningar, kldda och utslag. | sallsynta fall har allvarliga anafylaktiska och
anafylaktoida reaktioner forekommit. Patienterna maste tillfragas om symtom som tyder pa
infusionsreaktioner efter férsta behandlingscykeln. Atgarder for att férhindra allvarliga reaktioner, daribland
behandling med antihistaminer, antipyretika och kortikosteroider maste évervagas i efterfoljande cykler hos
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patienter som tidigare har fatt infusionsreaktioner. Patienter som fick reaktioner av allergisk typ av grad 3
eller varre, behandlades normalt inte pa nytt.

Antikonception
Bendamustinhydroklorid ar teratogent och mutagent.

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

Extravasation

En extravasal injektion ska omedelbart avbrytas. Nalen ska tas bort efter en kort aspiration. Darefter ska
det berérda vavnadsomradet kylas ned. Armen ska hallas hogt. Ytterligare behandlingar, som kortikosteroid
er, ar inte av nagon klar fordel.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier in vivo har utforts.

Om bendamustinhydroklorid kombineras med myelosuppressiva medel, kan effekten av
bendamustinhydroklorid och/eller samtidigt administrerade lakemedel pa benmargen potentieras. All
behandling som férsamrar patientens funktionsstatus eller benmargsfunktion kan 6ka toxiciteten hos
bendamustinhydroklorid.

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

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

Bendamustinmetabolismen involverar cytokrom P450 (CYP) 1A2-isoenzym (se avsnitt Farmakokinetik).
Darfor finns risk for interaktion med CYP1A2-hammare sasom fluvoxamin, ciprofloxacin, aciklovir eller
cimetidin.

Pediatrisk population
Interaktionsstudier har endast utférts pa vuxna.

Graviditet

Det finns inga adekvata data fran anvandningen av bendamustinhydroklorid hos gravida kvinnor. | icke-
kliniska studier var bendamustinhydroklorid letalt for embryo/foster, teratogent och gentoxiskt (se avsnitt
Prekliniska uppgifter). Bendamustinhydroklorid ska anvandas under graviditet endast da det &r absolut
nédvandigt. Modern ska informeras om riskerna for fostret. Om behandling med Bendamustin Actavis ar
absolut nédvandig under graviditet eller om graviditet intraffar under behandling, ska patienten informeras
om riskerna for det ofédda barnet och noggrant kontrolleras. Méjlighet till genetisk radgivning ska
overvagas.

Amning
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Det ar inte kant om bendamustin passerar éver i brostmjolk, darfér ar bendamustinhydroklorid
kontraindicerat under amning (se avsnitt Kontraindikationer). Amning ska avbrytas under behandling med
bendamustinhydroklorid.

Fertilitet

Kvinnor i fertil alder maste anvanda effektiva preventivmetoder bade fére och under behandling med
bendamustinhydroklorid.

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

Trafik

Bendamustin har pataglig effekt pa formagan att kora bil och anvanda maskiner. Ataxi, perifer neuropati
och somnolens har dock rapporterats under behandling med bendamustinhydroklorid (se avsnitt Biverkning
ar). Patienterna ska instrueras att om de far dessa symtom ska de undvika potentiellt riskfyllda uppgifter
sasom att framféra fordon och anvanda maskiner.

Biverkningar

De vanligaste biverkningarna av bendamustinhydroklorid ar hematologiska biverkningar (leukopeni,
trombopeni), hudtoxiciteter (allergiska reaktioner), konstitutionella symtom (feber), gastrointestinala
symtom (illamaende, krakningar).

Tabellen nedan aterspeglar de data som erhallits med bendamustinhydroklorid.

Frekvenskategorier definieras enligt féljande system: mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10),
mindre vanliga (=1/1 000, < 1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (< 1/10 000), ingen
kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data).

herpes zoster,
cytomegalo-vir
us,

hepatit B)

MedDRA-klassi |[Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
ficering vanliga =1/100, <1/10|=1/1 000, =1/10 000, |sallsynta frekvens
av =1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10000 (kan inte
organsystem beraknas
frén
tillgangliga
data)
Infektioner Infektion UNS Pneumo-cystis |Sepsis Pneu-moni,
och Inklusive: Jirovecii-pneu primar
infestationer |Opportunistisk moni atypisk
infektion (t.
ex.
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MedDRA-klassi |[Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand

ficering vanliga =1/100, <1/10|=1/1 000, =1/10 000, sallsynta frekvens

av =1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10000 (kan inte

organsystem beraknas
frdn
tillgangliga
data)

Neoplasier; Tumorlys-synd [Myelodys-plast

benigna, rom iskt

maligna och syndrom, akut

ospecificerade myeloisk

(samt cystor leukemi

och polyper)

Blodet och Leukopeni Blédning, Pancyto-peni [Benmargssvikt|Hemolys

lymfsystemet |UNS, anemi,

trombocyto-pe
ni,

neutropeni

lymfopeni
Immun-system Overkans-ligh Anafylaktisk  |Anafy-laktisk
et et UNS reaktion, chock
anafylaktoid
reaktion
Centrala och [Huvudvark Insomni Somnolens, |Dysgeusi, pare
perifera Yrsel afoni stesi,
nervsystemet perifer
sensorisk
neuro-pati,
antikoli-nergt
syndrom,
neurolo-giska
stér-ningar,
ataxi,
encefalit
Hjartat Hjartdys-funkti|Peri-kardiell Taky-kardi Formaks-flimm
on, utgjutning, er
sasom hjart-infarkt,
palpita-tioner, |hjartsvikt
angina
pectoris,
arytmi
Blodkarl Hypotoni, Akut Flebit
hypertoni cirkulationssvi
kt
Andnings-vaga Lungdys-funkti Lung-fibros Pneumonit,
r, on lungblédning
brostkorg och
mediastinum
Magtarm-kana |lllamdende,  [Diarré, Blédande
len krédkningar forstopp-ning, esofagit,
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MedDRA-klassi |[Mycket Vanliga Mindre vanliga |Sallsynta Mycket Ingen kand
ficering vanliga =1/100, <1/10|=1/1 000, =1/10 000, sallsynta frekvens
av =1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10000 (kan inte
organsystem beraknas
frdn
tillgangliga
data)
stomatit gastroin-testin
al
blédning
Hud och Alopeci, Erytem, Stevens-
subkutan hudfér-andring dermatit, klad Johnsons
vavnad ar a, syndrom,
UNS, makulopapuld toxisk
urtikaria sa epidermal
utslag, nekrolys
hyper-hidros (TEN),
lakemedels-bi
verkning
med
eosinofili
och
systemiska
symtom
(DRESS)*
Reproduk-tion Amenorré Infertili-tet
sorgan
och
brostkoértel
Lever och Leversvikt
gallvagar
Allmanna Slemhinne-infl [Smarta, Multi-organ-svi
symtom ammation, frossbryt-ning kt
och/eller trotthet, pyrex|ar,
symtom vid | dehydre-ring,
administre-rin anorexi
gsstallet
Undersdk-ning |Sankt Forhojt ASAT,
ar hemoglobin-ni [férhdjt ALAT,
va, forhojt
forhojd alkaliskt
kreatininniva, |fosfatas,
férhojd férhojd
ureaniva bilirubin-niva,
hypo-kalemi
Njurar och Njursvikt
urinvagar nefrogen diab

etes insipidus
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UNS = utan narmare specifikation
(*= i kombination med rituximab behandling)

Beskrivning av utvalda biverkningar

Det har ocksa forekommit enstaka rapporter om nekros efter oavsiktlig extravaskular administrering och
tumaorlyssyndrom och anafylaxi.

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

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att Iakemedlet godkants. Det gér det méjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskférhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Ldékemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Efter anvandning av 30 minuters infusion av bendamustinhydroklorid en gang var 3:e vecka var den
maximalt tolererade dosen (MTD) 280 mg/m?. Hjarthandelser av CTC grad 2, vilka 6verensstamde med
ischemiska EKG-férandringar, forekom och betraktades som dosbegransande.

| en efterféljande studie med en 30-minuters infusion av bendamustinhydroklorid dag 1 och 2 var 3:e vecka

fann man att MTD var 180 mg/mz. Dosbegransande toxicitet var trombocytopeni av grad 4. Hjarttoxicitet
var inte dosbegransande med detta schema.

Motatgarder

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

Bendamustinhydroklorid och dess metaboliter ar dialysabla i liten utstrackning.

Farmakodynamik

Bendamustinhydroklorid ar ett alkylerande antitumdérmedel med unik aktivitet. Bendamustinhydroklorids
antineoplastiska och cytocida effekter baseras huvudsakligen pa en tvarbindning av enkla och dubbla DNA
-strangar genom alkylering. Till foljd av detta forsamras saval DNA:s matrisfunktion som DNA-syntesen och
DNA-reparationen. Bendamustinhydroklorids antituméreffekt har visats i flera studier in vitro pa olika
humana tumércellinjer (bréstcancer, icke-smacellig och smacellig lungcancer, dggstockskarcinom och olika
leukemier) och in vivo i olika experimentella tumérmodeller med tumérer fran mus, ratta och manniska (
melanom, brostcancer, sarkom, lymfom, leukemi och smacellig lungcancer).

Bendamustinhydroklorid visade en aktivitetsprofil i humana tumércellinjer som skiljde sig fran den hos
andra alkylerande medel. Den aktiva substansen visade ingen eller mycket liten korsresistens i humana
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tumorcellinjer med olika resistensmekanismer, som dtminstone delvis berodde pa en relativt ihdllande DNA-
interaktion. Kliniska studier har dessutom visat att det inte finns ndgon fullstandig korsresistens mellan
bendamustin och antracykliner, alkylerande medel eller rituximab. Antalet utvarderade patienter ar dock
litet.

Kronisk lymfatisk leukemi

Indikationen for anvandning vid kronisk lymfatisk leukemi stdds av en enda dppen studie som jamforde
bendamustin med klorambucil. | den prospektiva, randomiserade, multicenterstudien inkluderades 319
tidigare obehandlade patienter med kronisk lymfatisk leukemi i Binet stadium B eller C som kravde
behandling. Férstahandsbehandling med bendamustinhydroklorid 100 mg/m? intravendst dag 1 och 2 (BEN)
jamférdes med behandling med klorambucil 0,8 mg/kg dag 1 och 15 (CLB) i 6 cykler i bada
behandlingsarmarna. Patienterna fick allopurinol for att férhindra tumérlyssyndrom.

Patienter som fick BEN-behandling hade signifikant Iangre mediantid for progressionsfri dverlevnad an
patienter som fick CLB-behandling (21,5 mot 8,3 manader, p < 0,0001 vid den senaste uppfdljningen). Den
totala dverlevnaden skiljde sig inte signifikant at (mediantid uppnaddes ej). Medianduration for remission
var 19 manader med BEN-behandling och 6 manader med CLB-behandling (p < 0,0001).
Sakerhetsutvarderingen av bada behandlingsarmarna visade inte nagra biverkningar av ovantad karaktar
och frekvens. Dosen av BEN sanktes hos 34 % av patienterna. Behandling med BEN avbroéts hos 3,9 % av
patienterna pa grund av allergiska reaktioner.

Indolenta non-Hodgkins-lymfom
Indikationen for indolenta non-Hodgkins-lymfom baseras pa tva okontrollerade fas ll-prévningar.

| den pivotala, prospektiva, 6ppna multicenterstudien fick 100 patienter med indolenta
non-Hodgkins-lymfom av B-cellstyp, vilka var behandlingsresistenta mot rituximab i monoterapi eller
kombinationsterapi, behandling med BEN som enda medel. Patienterna hade fatt ett medianantal pa 3
tidigare kurer med kemoterapi eller biologisk terapi. Medianantalet for tidigare rituximab-innehallande kurer
var 2. Patienterna visade inget svar eller fick progress inom 6 manader efter rituximab-behandling. Dosen
av BEN var 120 mg/m? intravendst dag 1 och 2, och planerades fér minst 6 cykler. Behandlingsdurationen
berodde pa svaret (6 cykler planerades). Den totala responsfrekvensen var 75 %, varav 17 % med komplett
respons (CR och CRu) och 58 % med partiell respons, enligt beddmning av oberoende
granskningskommitté. Medianduration fér remission var 40 veckor. BEN tolererades i allmanhet val nar 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-Hodgkins-lymfom av B-cellstyp som var refraktdra mot rituximab i monoterapi eller kombinationsterapi.
Patienterna visade inga svar eller fick progress inom 6 manader eller hade ogynnsam reaktion mot tidigare
rituximab-behandling. Patienterna hade fatt ett medianantal pa 3 tidigare kurer med kemoterapi eller
biologisk terapi. Medianantalet for tidigare rituximab-innehallande kurer var 2. Den 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, dppen multicenterstudie inkluderades 131 patienter med framskridet
multipelt myelom (Durie-Salmon stadium Il med progress eller stadium Ill). Férstahandsbehandling med
bendamustinhydroklorid i kombination med prednison (BP) jamfordes med behandling med melfalan och
prednison (MP). Tolerabiliteten i bada behandlingsarmarna 6verensstamde med den kanda
sakerhetsprofilen for respektive lakemedel med signifikant stdrre dosreduktioner i BP-armen. Dosen var
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bendamustinhydroklorid 150 mg/m? intravendst dag 1 och 2 eller melfalan 15 mg/m? intravendst dag 1, var
och en i kombination med prednison. Behandlingsdurationen berodde pa respons och var i genomsnitt 6,8
cykler i BP-gruppen och 8,7 cykler i MP-gruppen.

Patienter som fick BP-behandling hade Iangre mediantid fér progressionsfri éverlevnad an patienter som
fick MP (15 [95 % KI 12-21] mot 12 [95 % Kl 10-14] manader) (p = 0,0566). Mediantiden till
behandlingssvikt var 14 manader med BP-behandling och 9 manader med MP-behandling. Durationen for
remission var 18 manader med BP-behandling och 12 manader med MP-behandling. Det var ingen
signifikant skillnad i total verlevnad (35 manader med BP mot 33 manader med MP). Tolerabiliteten i bada
behandlingsarmarna éverensstamde med den kanda sakerhetsprofilen for respektive lakemedel med
signifikant stérre dosreduktioner i BP-armen.

Farmakokinetik

Distribution

Elimineringshalveringstiden t efter 30 minuters intravends infusion av 120 mg/m2 yta till 12 patienter

1/2B8
var 28,2 minuter.

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

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

Biotransformation

En viktig elimineringsvag fér bendamustin ar 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
omfattar konjugering med glutation.

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

Eliminering

Genomsnittlig total clearance efter 30 minuters intravends infusion av 120 mg/m2 kroppsyta till 12
patienter var 639,4 ml/minut. Omkring 20 % av den administrerade dosen aterfanns i urinen inom 24
timmar. De mangder som utséndrades i urin var efter storleksordning: monohydroxi-bendamustin >
bendamustin > dihydroxi-bendamustin > oxiderad metabolit > N-demetyl-bendamustin. Polara metaboliter
elimineras framst via gallan.

Nedsatt leverfunktion
Hos patienter med 30-70 % tumdrangrepp i levern och Iatt nedsatt leverfunktion (serumbilirubin < 1,2
mg/dl) férandrades inte det farmakokinetiska beteendet. Det fanns ingen signifikant skillnad jamfért med

patienter med normal lever- och njurfunktion med avseende pa Cma t AUC, t distributionsvolym

x' “max’ 1/2R’

och clearance. AUC och totalt kroppsclearance for bendamustin ar omvant korrelerade till serumbilirubin.

Nedsatt njurfunktion
Hos patienter med kreatininclearance > 10 mil/minut, inklusive dialysberoende patienter, observerades
ingen signifikant skillnad jamfort med patienter med normal lever- och njurfunktion med avseende pa Crax’

LN AUC, t

m distributionsvolym och clearance.

1720’
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Aldre patienter
Patienter upp till 84 ars alder inkluderades i farmakokinetiska studier. Hog alder paverkar inte
bendamustins farmakokinetik.

Prekliniska uppgifter
Biverkningar som inte observerades i kliniska studier, men som sags hos djur vid exponeringsnivaer

motsvarande kliniska exponeringsnivaer, och med méjlig relevans for klinisk anvéandning, var féljande:

Histologiska undersokningar pa hund visade makroskopiskt synlig hyperemi i slemhinnor och blédningar i
magtarmkanalen. Mikroskopiska undersdkningar visade omfattande férandringar i lymfvavnaden, vilket
indikerar immunsuppression och tubuldra férandringar i njurar och testis, liksom atrofiska, nekrotiska
forandringar i prostataepitelet.

Djurstudier visade att bendamustin ar embryotoxiskt och teratogent.

Bendamustin inducerar kromosomavvikelser och ar mutagent saval in vivo som in vitro. | langtidsstudier pa
honmass ar bendamustin karcinogent.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
1 ml koncentrat innehaller 2,5 mg bendamustinhydroklorid nar det bereds enligt avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

En 26 ml injektionsflaska innehaller 25 mg bendamustinhydroklorid.
En 60 ml injektionsflaska innehaller 100 mg bendamustinhydroklorid.

Forteckning 6ver hjdlpamnen
Mannitol

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel férutom de som ndmns i avsnitt Hallbarhet,
férvaring och hantering.

Miljopaverkan
Bendamustin

Miljorisk: Risk for miljopaverkan av bendamustin kan inte uteslutas da det inte finns tillrackliga
ekotoxikologiska data.

Nedbrytning: Det kan inte uteslutas att bendamustin ar persistent, da data saknas.
Bioackumulering: Bendamustin har hdg potential att bioackumuleras.

Detaljerad miljdinformation

MiljBrisk
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Predicted Environmental Concentration (PEC)
PEC is calculated according to the following formula:

PEC (ug/L) = (A*10%%(100-R))/(365*P¥V*D*100) = 1.37 * 10°® * 2.05 * (100-0)

Where:

A = 2.05 kg (total sold amount APl in Sweden year 2022, data from IQVIA).

R = % removal rate (due to loss by adsorption to sludge particles, by volatilization, hydrolysis or
biodegradation) = 0 if no data is available.

P = number of inhabitants in Sweden = 10%10°

V (L/day) = volume of wastewater per capita and day = 200 (ECHA default) (Ref 1)

D = factor for dilution of waste water by surface water flow = 10 (ECHA default) (Ref 1)

PEC = 2.8 * 10™ pg/L

According to the European Medicines Agency guideline on environmental risk assessment of medicinal
products (EMA/CHMP/SWP/4447/00), use of bendamustine is unlikely to represent a risk for the
environment, because the predicted environmental concentration (PEC) is below the action limit 0.01 ug/L.

Predicted No Effect Concentration (PNEC)
No data available so cannot be calculated.

Environmental risk classification (PEC/PNEC ratio)
Cannot be calculated due to unavailable PNEC.

Nedbrytning
No data is available.

Bioackumulering
LogP = 4.23 (Ref 2)

If Log P > 4 at pH 7 the substance has high potential for bioaccumulation.

References

1. ECHA, European Chemicals Agency. 2008 Guidance on information requirements and chemical safety
assessment.
http://guidance.echa.europa.eu/docs/guidance_document/information_requirements_en.htm.

2. PubChem, 2020-06-11
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/65628#section=0ctanol-Water-Partition-Coefficient
(Estimated, US EPA; Estimation Program Interface (EPI) Suite. Ver. 4.0. Jan, 2009)

Hallbarhet, forvaring och hantering
Hallbarhet

Odppnad férpackning: 3 ar

Fardigberett koncentrat

Pulvret ska beredas omedelbart efter att injektionsflaskan har éppnats.

Det fardigberedda koncentratet ska spadas ut omedelbart med 0,9 % natriumkloridlésning (se avsnitt
Hallbarhet, férvaring och hantering).
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Infusionsvaétska, I6sning
Efter beredning och spadning har kemisk och fysisk stabilitet visats i 3,5 timmar vid 25 °C/60 % RF under
normala ljusférhallanden, och i 2 dagar vid 2 °C till 8 °C skyddat fran ljus i polyetenpasar.

Ur mikrobiologisk synpunkt bér l6sningen anvandas omedelbart. Om Iésningen inte anvands omedelbart
ligger ansvaret for hallbarhetstider och forvaring fére anvandning hos anvandaren. Denna forvaring ska
normalt inte vara langre an 24 timmar vid 2 °C till 8 °C, savida beredningen/spadningen inte har utforts
under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Od6ppnad: Inga sarskilda férvaringsanvisningar.

Sarskilda anvisningar fér destruktion

Vid hantering av Bendamustin Actavis ska inandning, kontakt med hud eller slemhinnor undvikas (anvand
handskar och skyddsklader!). Kontaminerade kroppsdelar ska tvattas noggrant med tval och vatten,
ogonen ska skoljas med fysiologisk koksaltlésning. Om det ar méjligt rekommenderas att arbetet utférs pa
speciella sakerhetsarbetsbankar (laminart luftflode) med vatsketatt, absorberande engangsunderlagg.
Gravid personal ska inte hantera cytostatika.

Pulvret for koncentrat till infusionsvatska ska beredas med vatten for injektion och spadas med
natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) och administreras sedan intravendst. Aseptisk teknik ska anvandas.

1. Beredning
Bered varje 26 ml injektionsflaska innehallande 25 mg bendamustinhydroklorid genom att tillsatta 10 ml
vatten for injektionsvatskor och skaka.

Bered varje 60 ml injektionsflaska innehallande 100 mg bendamustinhydroklorid genom att tillsatta 40 ml
vatten for injektionsvatskor och skaka.

Det fardigberedda koncentratet innehaller 2,5 mg bendamustinhydroklorid per ml och &r en klar, farglos
[6sning.

2. Spadning

Sa snart en klar 16sning erhallits (vanligen efter 5-10 minuter), spads den totala rekommenderade dosen av
Bendamustin Actavis omedelbart med 0,9 % natriumkloridldsning for att erhalla en slutvolym pa cirka 500
ml.

Bendamustin Actavis far endast spadas med 0,9 % natriumkloridésning och inga andra injicerbara
l6sningar. Bendamustin Actavis far inte blandas som en infusion med andra substanser.

3. Administrering

Losningen administreras som intravends infusion under 30-60 minuter.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk.

Lakemedlet ska inte anvandas vid synliga tecken pa skador pa injektionsflaskorna. Efter beredning och
spadning ska produkten inspekteras visuellt med avseende pa partiklar eller missfargning. Lésningen ska

endast anvandas om den &r klar och fri fran partiklar.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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Férpackningsinformation

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning 2,5 mg/ml Vitt till benvitt frystorkat pulver.
5 x 25 milligram injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
5 x 100 milligram injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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