KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
BENDUSTINE 100 mg L.V. infiizyon i¢in liyofilize toz igeren flakon
Steril, Sitotoksik

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Her bir flakonda:

Etkin madde:

Bendamustin hidroklorir 100 mg

Onerilen sekilde rekonstitiiye edildiginde ml bagina 2,5 mg bendamustin hidrokloriir elde
edilir.

Yardimci madde(ler):
Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Flakon
Beyaz renkli, homojen liyofilize toz

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

17 p delesyonu veya TP53 mutasyonu negatif olup komorbiteleri nedeniyle fludarabin bazli
tedaviye uygun olmayan yeni tani veya relaps/refrakter kronik lenfosittik 16semi hastalarinda
tek basina veya rituksimab ile kombine halde uygulanir.

65 yas tlizerinde olup otolog kok hiicre transplantasyonu i¢in uygun olmayan ve noropati
nedeniyle bortezomib veya talidomid iceren rejimler uygulanamayan ISS evre III multiple
miyelom olgularinin tedavisinde prednizolon ile kombine halde uygulanir.

Rituksimab iceren tedaviler esnasinda veya ilk 6 ay1 iginde progresyon gelismis olan indolent
non-hodgkin lenfoma olgularinin tedavisinde tek basina veya rituksimab ile kombine
kullanimda endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Diistik kemik 1ligi islevi artmis kemoterapi nedenli hematolojik toksisite ile iligkilidir. Eger
16kosit ve/veya trombosit diizeyleri sirasiyla <3000/mikroL. veya <75000/mikroL’nin altina
diigerse tedaviye baglanmamalidir.

Komorbideteleri nedeniyle kemoimmiinoterapiye uygun olmayan kronik lenfositik 16semi
hastalarinin ilk sira tedavisinde kullanima:

flk kiirde 70 mg/m? dozunda, takip eden kiirlerde tolere edilirse 90 mg/m? dozda 6 kiir halinde
uygulanir.
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Ciddi komorbideteleri olan relaps veya refrakter kronik lenfositik I6semi hastalarinda
kullanima:

[lk kiirde 70 mg/m?, takip eden kiirlerde 90 mg/m? dozunda uygulanur.

Rituksimab igeren tedaviler esnasinda veya sonrasinda progresyon gelismis olan non hodgkin
lenfoma olgularmin tedavisinde:28 giinde bir 1. ve 2. giinlerde 90 mg/m? dozda uygulanir.

Multipl miyelomanin ikinci sira tedavisinde kullanima:
Maksimum 100 mg/m? dozunda 4 haftada bir 1. ve 2. giinlerde monoterapide veya kombine
olarak kullanilir.

Lokosit veya trombosit diizeyleri sirasiyla <3000/mikroL veya <75000/mikroL’nin altina
diiserse tedavi sonlandirilmali veya ertelenmelidir. Lokosit diizeyleri >4000/mikroL ve
trombosit diizeyi >100000/mikroL {izerine ¢iktiginda tedaviye devam edilebilir.

Lokosit ve trombosit nadir diizeyine (en diislik seviye) 14-20 giinde ulasilir, rejenerasyon 3-5
hafta sonrasidir. Tedavisiz donem sirasinda siki kan takibi 6nerilir (bkz. Boliim 4.4).

Hematolojik olmayan toksisite durumunda doz azaltimi bir dnceki sikliisteki en koti OTK
(ortak toksisite kriteri) derecesi baz alinarak yapilmalidir. OTK 3. derece toksisite durumunda
%50’lik bir doz azaltimi onerilir. OTK 4. derece toksisite durumunda ise tedaviye ara
verilmesi Onerilir.

Bir hastadaki dozun diizenlenmesi gerekirse, devam eden sikliislerin 1. ve 2. giiniinde bireysel
olarak hesaplanan diisiik doz verilmelidir.

Hazirlama ve uygulama ile ilgili yonergeler i¢in Boliim 6.6’ya bakiniz.

Uygulama sekli:

30-60 dakika siiren intravendz inflizyon yoluyla uygulanir.

Infiizyon kemoterapétik ajanlarin kullaniminda uzman ve deneyimli bir hekimin gdzetimi
altinda yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi

Farmakokinetik verilere gore hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (serum bilirtibin <1,2
mg/dL) herhangi bir doz ayarlamasi gerekmez. Orta seviyeli karaciger yetmezligi olan
hastalarda (serum biliriibin 1,2-3 mg/dL) ise %30’luk bir doz azaltimi 6nerilir.

Ciddi karaciger yetmezIligi olan hastalarla (serum biliriibin diizeyin >3 mg/dL) ilgili herhangi
bir veri mevcut degildir (bkz. Boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi
Farmakokinetik verilere gore kreatinin klirensi >10mL/dk olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamas1 gerekmez. Ciddi bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili deneyimler sinirhdir.
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Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik hastalarda veya adolesanlarda bendamustin kullanimu ile ilgili herhangi bir veri
mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasl hastalarda doz ayarlamasi gerektigine dair herhangi bir veri mevcut degildir.

4.3 Kontrendikasyonlar

BENDUSTINE asagida yer alan su durumlar dahilinde kullanilmamalidar:

e Bendamustin veya BENDUSTINE igerigindeki yardimci maddelerden herhangi birine
kars1 asir1 duyarlilik varliginda,

e Emzirme siiresince,

e (iddi karaciger yetmezligi durumunda (serum biliriibin >3 mg/dL),

e Sarilik,

e Ciddi kemik iligi supresyonu ve ciddi kan tablosu degisimleri (sirasiyla <3000/mikroL
veya <75000/mikroL’nin altina diisen 16kosit ve/veya trombosit degerleri),

e Tedaviye baglamadan 6nceki 30 giin i¢inde major cerrahi uygulamasi,

e Enfeksiyonlar, 6zellikle I6kopeni ile iligkili olanlar,

e  Sar1 humma agilamasi.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

Miyelosupresyon

Bendamustin hidrokloriir ile tedavi edilen hastalarda miyelosupresyon olusabilir. Tedavi ile
iliskili miyelosupresyon durumunda lokositler, trombositler, hemoglobin ve nétrofiller en az
haftalik olarak izlenmelidir. Bir sonraki tedavi sikliisiine baslamadan 6nce su parametrelerin
elde edilmesi onemlidir: 16kosit ve/veya trombosit degerleri sirasiyla >4000/mikroL veya
>100000/mikroL.

Enfeksiyonlar

Pnomoni ve sepsisi iceren enfeksiyonlar raporlanmistir. Nadir vakalarda enfeksiyon hastanede
kalig, septik sok ve 6liimle iligskilendirilmistir. Bendamustin hidrokloriir tedavisinin ardindan
nétropeni ve/veya lenfopeni ortaya ¢ikan hastalar enfeksiyona karsi daha duyarli hale gelirler.
Bendamustin tedavisinin ardindan miyelosupresyon gelisen hastalara, ates veya solunum
semptomlar1 da dahil olmak iizere herhangi bir enfeksiyon belirtisi ve semptomu s6z konusu
olmasi halinde hekimleriyle goriismeleri tavsiye edilmelidir.

Cilt reaksiyonlari

Birkag cilt reaksiyonu raporlanmistir. Bu olaylara dokiintii, toksik cilt reaksiyonlar1 ve bulloz
egzema dahildir. Bunlardan bazilar1 bendamustin hidrokloriir diger antikanser ajanlarla es
zamanli kullanim sonrasi ortaya c¢ikmustir, bu nedenle kesin iligski bilinmemektedir. Cilt
reaksiyonunun olustugu yerler bagka tedavilerle progresif hale gelebilir ve siddeti artabilir.
Cilt reaksiyonlar1 progresif hale gelirse, BENDUSTINE durdurulmali veya tamamen
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kesilmelidir. Bendamustin hidrokloriir ile iliskili oldugundan siiphe edilen ciddi cilt
reaksiyonlarinda tedavi kesilmelidir.

Kalp rahatsizliklar1 olan hastalar

Bendamustin hidrokloriir ile tedavi sirasinda potasyumun kan konsantrasyonlar1 yakindan
izlenmelidir ve K* diizeyi <3,5 mEg/L oldugunda potasyum eklentisi verilmelidir ve EKG
Olctimleri yapilmalidir.

Bulanti, kusma
Bulant1 ve kusmanin semptomatik tedavisi i¢in bir antiemetik verilebilir.

Tiimdr lizis sendromu

Klinik ¢aligmalarda yer alan hastalarda bendamustin hidrokloriir tedavisi ile iligkili timor lizis
sendromu raporlanmistir. Ilk bendamustin hidrokloriir dozundan sonraki 48 saat iginde
baslama egilimindedir ve miidahale olmazsa akut bobrek yetmezligine ve liime yol agabilir.
Yeterli sivi hacmi ve kan kimyasinin, 6zellikle potasyum ve tirik asit diizeylerinin yakindan
izlenmesi koruyucu oOnlemler iginde yer alir. Bendamustin hidrokloriir tedavisinin ilk iki
haftasinda allopurinol kullanimi diisiiniilebilir ancak standart gereklilik degildir. Bununla
birlikte bendamustin hidrokloriir ve allopurinoliin es zamanli kullanimi ile birkag Stevens-
Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakasi bildirilmistir.

Anafilaksi

Bendamustin hidrokloriire karsi olusan inflizyon reaksiyonlari klinik ¢alismalarda siklikla
olugsmustur. Semptomlar genellikle hafif olup, ates, iisiime, kasint1 ile dokiintii igerir. Seyrek
vakada ciddi anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar gelisir. Tedavinin ilk sikliisiinden sonra
hastalar inflizyonu hatirlatacak sekilde semptomlar hakkinda sorgulanmalidir. Daha 6nce
inflizyon reaksiyonu deneyimleyen hastalarda ciddi reaksiyonlart Onlemek i¢in
antihistaminikler, antipiretikler ve kortikosteroidler dahil olmak tizere alinan 6nlemler sonraki
sikliisler i¢in de diisliniilmelidir.

3. derece veya daha koétii alerjik tipte reaksiyonlar: deneyimleyen hastalarda, tedavi genel
olarak tekrarlanmaz.

Kontrasepsiyon

Bendamustin hidrokloriir teratojenik ve mutajeniktir.

Kadin hastalar tedavi siiresince gebe kalmamalidir. Erkek hastalar tedavi sirasinda veya
sonrasindaki 6 ay boyunca cocuk yapmamalidir. Geri doniisiimsiiz infertilite olasilig
nedeniyle bendamustin hidrokloriir tedavisi Oncesinde sperm koruma konusunda bilgi
alimmalidir.

Ekstravazasyon

Herhangi bir ekstravaza infiizyon derhal durdurulmalidir. Kisa bir aspirasyon sonrasinda
enjektdr cikarilmalidir. Sonrasinda etkilenen doku boélgesine soguk uygulanmalidir. Kol
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havaya kaldirilmalidir. Kortikosteroid kullanimi1  gibi ek tedavilerin  yararliligi
bilinmemektedir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
In-vivo etkilesim calismalar yiiriitilmemistir.

BENDUSTINE diger miyelosupresif ilaglarla es zamanli kullanildiginda, BENDUSTINE
ve/veya uygulanan diger ilaglarin kemik iligi tizerindeki etkisi artabilir. Hastanin performans
durumunu diisiiren veya kemik iligi islevini bozan herhangi bir tedavi BENDUSTINE
toksisitesini artirabilir.

BENDUSTINE’in siklosporin veya takrolimus ile es zamanli kullanimi lenfoproliferasyon
riskinin eslik ettigi agirt immiin baskilanma ile sonuglanabilir.

Sitostatikler canli viriis asilamasi sonrasinda antikor olusumunu diisiirebilir ve fatal sonuglara
yol acan enfeksiyon riskini artirabilir. Altta yatan hastaligi nedeniyle halihazirda immiin
sistemi baskilanmis olanlarda risk artar.

Bendamustin metabolizmasi sitokrom P450 (CYP)1A2 izoenzimini igerir (bkz. Bolim 5.2).
Bu nedenle fluvoksamin, asiklovir, siprofloksazin ve simetidin gibi CYP1A2 inhibitérleriyle
etkilesim ihtimali mevcuttur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi D’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar BENDUSTINE tedavisinden énce ve sonra etkili
kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidir.

BENDUSTINE ile tedavi edilen erkekler BENDUSTINE ile tedavi siiresince veya tedavinin
kesilmesinden 6 ay sonrasina kadar ¢ocuk sahibi olmamalari konusunda uyarilmalidir. Bu
hastalar BENDUSTINE tedavisine bagli infertilite ihtimali nedeniyle tedavi ncesinde sperm
koruma konusunda bilgi almalidirlar.

Gebelik donemi

BENDUSTINE’in gebe kadinlarda kullanimi ile ilgili veriler yetersizdir. Klinik dist
caligmalarda bendamustin hidrokloriir embriyo-/fetoletal, teratojenik ve genotoksiktir (bkz.
Bolim 5.2). Gebelik siiresince BENDUSTINE kesin olarak gerekli olmadikca
kullanilmamalidir. Anne fetus iizerindeki risk konusunda bilgilendirilmelidir. Gebelik
sirastnda BENDUSTINE ile tedavi mutlak suretle gerekirse veya tedavi sirasinda gebe
kalinirsa hasta dogmamis cocuktaki riskler konusunda bilgilendirilmeli ve dikkatle
izlenmelidir. Genetik inceleme imkan1 degerlendirilmelidir.
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Laktasyon donemi

Bendamustin anne siitiine gecip gegmedigi bilinmemektedir. Bu nedenle emzirme doénemi
boyunca BENDUSTINE kontrendikedir. BENDUSTINE tedavisi sirasinda emzirme
durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Alkilleyici ajanlarla “6zellikle diger ilaglarla kombinasyonunda” tedavi edilen erkek
hastalarda zayiflamis spermatojenez, azospermi ve toplam jerminal aplazi bildirilmistir. Bazi
durumlarda spermatojenez, remisyondaki hastalarda diizelebilir fakat bu durum, koruyucu
kemoterapi kesildikten birkag sene sonra olusabilir. Hastalar, lireme kapasiteleri tizerindeki
potansiyel riskleri konusunda uyarilmalidirlar.

4.7 Arac ve makine kullanim iizerindeki etkiler

BENDUSTINE’in ara¢ ve makine kullamim yetenegi iizerine olan etkisini degerlendiren
herhangi bir ¢alisma yiiriitiilmemistir. Bununla birlikte BENDUSTINE tedavisi ile ataksi,
periferal néropati ve uyku hali bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Bu semptomlar1 yasamalari
halinde hastalar ara¢ ve makine kullanim1 gibi potansiyel olarak tehlike arz eden aktiviteleri
gerceklestirmemelidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Bendamustin hidrokloriir ile iligkili cogu advers reaksiyonlar, hematolojik advers reaksiyonlar
(I6kopeni, trombositopeni), dermatolojik toksisiteler (alerjik reaksiyonlar), biinyesel
semptomlar (ates), gastrointestinal semptomlardir (bulanti, kusma).

Asagidaki tablo bendamustin hidrokloriiriin klinik ¢alismalarindan elde edilen verileri
yansitmaktadir.

MedDRA Cok yaygin Yaygin Yaygin Seyrek Cok seyrek
sistem >1/10 >1/100 ila | olmayan >1/10000 ila <1/10000
organ sinifi <1/10 >1/1000 ila | <1/1000

<1/100
Enfeksiyonlar | BTB* Sepsis Pnémoni
ve enfeksiyon primer atipik
enfestasyonlar
(Kist ve Timor
polipler de lizis
dahil  olmak sendromu
lizere) iyi
huylu ve koti
huylu
neoplazmalar
Kan ve lenf| BTB* Hemoraji, Hemoliz
sistemi 16kopeni, anemi,
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hastaliklar1 Trombosito- | nétropeni
peni
Bagisiklik BTB* asir1 Anafilaktik Anafilaktik
sistemi duyarhilik reaksiyon, sok
hastaliklar1 anafilaktoid
reaksiyon
Sinir sistemi Uykusuz- Uyku,  afoni | Disgozi,
hastaliklar1 luk (ses parestezi,
yitimi) periferal duyu
ndropatisi,
antikolinerjik
sendrom,
norolojik
bozukluk,
ataksi,
ensefalit
Kardiyak Kalp Perikard Tasikardi,
hastaliklar disfonk- efiizyonu miyokard
siyonu enfarktiisi,
(palpitas- kalp
yon, yetmezligi
anjina
pektoris
gibi),
aritmi
Vaskiiler Hipo- Akut dolasim | Flebit
hastaliklar tansiyon, bozuklugu
Hiper-
tansiyon
Solunum, Pulmoner Pulmoner
gogiis yetmezlik fibroz
bozukluklari
ve
mediastinal
hastaliklar
Gastro- Bulanti, Diyare, Hemorajik
intestinal kusma Konstipas- 0zofajit,
hastaliklar yon, Gastro-
stomatit intestinal
hemoraji
Deri ve deri Alopesi, Eritema,
alt1 doku BTB™* deri dermatit,
hastaliklar1 Rahatsiz- kasinti,
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liklar1 makiiler-
papiiler
dokinti,
asir1 terleme
Ureme sistemi Amenore Infertilite
ve
meme
hastaliklar
Genel Mukozal Agri, Coklu organ
bozukluklar ve | enflamasyon, | iisiime, yetmezligi
uygulama yorgunluk, Dehidras-
bolgesine pireksi yon,
iliskin anoreksi
hastaliklar
Arastirmalar Hemoglobin AST,
distst, ALT,
creatinin alkalin
artis, ire | fosfataz ve
artist biliriibin
artisi,
hipokale-
mi

*BTB: Baska tiirlii belirtilemeyen
Bendamustinin allopurinol veya allopurinol ve rituksimab ile es zamanli kullanimi sonucu az
sayida Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakasi bildirilmistir.

CD4/CD8 orani diisebilir. Lenfosit sayisinda diisiis goriilmiistiir. Immiin sistemi baskilanmus
hastalarda enfeksiyon riski (6rn. herpes zoster ile) artabilir.

Kazara ekstra-vaskiiler uygulama sonrasi nekroz olusumu, ayrica toksik epidermal nekroz,
timor lizis sendromu ve anafilaksi ile ilgili izole raporlar mevcuttur.

Miyelodisplastik sendrom, miyeloproliferatif hastaliklar, akut miyeloid 16semi ve bronsiyal
karsinomu igeren ikincil tiimorler raporlanmistir. Bunlarin bendamustin hidrokloriir ile iliskisi
belirlenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar / risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0800 314 0008; faks: 0312 218 3599)

8/13




4.9 Doz asimi ve tedavisi

Her 3 haftada bir 30 dakikalik BENDUSTINE infiizyonundan sonra en yiiksek tolere
edilebilir doz (MTD) 280 mg/m?’dir. iskemik EKG degisiklikleriyle uyumlu olan ve doz
kisitlayict olarak diisliniilen kardiyak olaylarla ilgili OTK 2. derece olusabilir.

Sonraki g¢alismalardan birinde her 3 haftada bir 1. ve 2. giin 30 dakikalik bendamustin
hidrokloriir uygulamasinin MTD'si 180 mg/m? olarak belirlenmistir. Doz kisitlayici toksisite
4. derece trombositopenidir. Bu uygulamada kardiyak toksisite doz kisitlayici degildir.

Spesifik bir antidotu yoktur. Hematolojik yan etkileri kontrol altina almak i¢in etkili bir kars1
yontem olarak kemik iligi transplantasyonu uygulanabilir ve transfiizyonlar (trombosit,
konsantre eritrosit) uygulanabilir veya hematolojik biiyiime faktorleri verilebilir.

Bendamustin hidrokloriir ve metabolitleri diisiik oranda diyalizle atilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ajanlar, alkilleyici ajanlar
ATC kodu: LO1IAAQ9

Bendamustin hidrokloriir kendisine 6zgii bir aktiviteye sahip olan alkilleyici bir antitiimoral
ajandir. Bendamustin hidrokloriiriin antineoplastik ve sitosidal etkileri temel olarak DNA’nin
tek ve ¢ift sarmalinin alkillasyon ile ¢apraz baglanmasina dayanir. Bunun sonucu olarak DNA
matriks islevleri ve DNA sentezi ile tamiri bozulur. Bendamustin hidrokloriiriin antitimor
etkisi farkli insan tiimor hiicre kiiltiirleri (meme kanseri, kiiglik hiicreli dis1 ve kiiglik hiicreli
akciger kanseri, over karsinomu ve farkli 16semiler) ile yapilan bir¢ok in-vitro ve fare, sigan
ve insan kaynakl tiimorler ile farkli deneysel tiimor modelleri ile yapilan in-vivo ¢aligsmayla
kanitlanmustir.

Bendamustin hidrokloriir insan tiimoér hiicre kiiltiirleri lizerinde diger alkilleyici ajanlardan
farkl1 bir aktivite profili gostermistir. Aktif madde, en azindan kismen kalict DNA
etkilesimine bagli olarak, farkli diren¢ mekanizmalar1 olan insan hiicre tlimori kiiltiir
hiicreleri ile hicbir c¢apraz diren¢ olusturmamis veya oldukca diisiik c¢apraz direng
olusturmustur. Buna ek olarak, klinik ¢aligmalarda bendamustinin antrasiklinler, alkilleyici
ajanlar ve rituksimab ile tam capraz diren¢ olusturmadigi gosterilmistir. Ancak az sayida
hastada degerlendirilmistir.

Kronik lenfositik 16semi

Kronik lenfositik 16semide kullanim endikasyonu, bendamustin ile klorambusili karsilastiran
tekli agik etiketli bir ¢aligmayla desteklenmektedir. Daha 6nce tedavi edilmemis ve tedaviye
ihtiyact olan 319 kronik lenfositik 16semili evre Binet B veya C’li hasta prospektif, ¢ok
merkezli, randomize ¢alismaya dahil edilmistir. 6 sikliis boyunca 1. ve 2. giin 100 mg/m?
bendamustin hidrokloriir (BEN) ilk basamak tedavisi ile 1. ve 15. giin 0,8 mg/kg dozunda
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klorambusil (CLB) kullanimlar1 her iki kolda karsilastirilmistir. Tiimor lizis sendromunun
onlenmesi i¢in hastalara allopurinol uygulanmstir.

BEN uygulanan hastalarda CLB uygulananlara gore belirgin dl¢lide daha uzun ortalama
progresyonsuz sagkalim s6z konusudur (21,5 aya kars1 8,3 ay, p <0,0001 en son takipte). Tiim
sagkalim anlamli derecede farkli degildir (ortalamaya ulasilmamustir). Ortalama remisyon
stiresi BEN 1ile 19 ay ve CLB ile 6 aydir (p <0,0001). Her iki tedavi kolundaki giivenlilik
degerlendirmesinde nitelik ve siklik olarak beklenmeyen higbir yan etki ortaya ¢ikmamistir.
Hastalarin %34’tinde BEN dozu diistiriilmiistiir. Alerjik reaksiyonlara bagli olarak hastalarin
%3,9’unda BEN tedavisi kesilmistir.

5.2 Farmakokinetik o6zellikler

Genel ozellikler

Emilim

Bendamustin hidrokloriir’iin tek IV dozundan sonra Cmaks genellikle infiizyon sonunda olusur.
Bendamustin doz orantililig1 ¢alisilmamistir.

Dagilim
12 bireyde 120 mg/m? dozun 30 dakikalik infiizyonu sonrasinda eliminasyon yar1 dmrii ti/zp

28,2 dakikadir.

30 dakikalik i.v. inflizyonu takiben merkezi dagilim hacmi 19,3 L’dir. Kararli hal sartlar
altinda i.v. bolus enjeksiyon sonras1 merkezi dagilim hacmi 15,8-20,5 L dir.

[lacin %95 inden fazlas1 plazma proteinlerine (baslica albumin) bagl halde bulunur.

Biyotransformasyon

Bendamustinin major klirens yolu monohidroksi ve dihidroksi bendamustine hidroliz
seklindedir. Hepatik metabolizma ile Ndesmetil- bendamustin ve gamma-hidroksi-
bendamustin olusumu sitokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzimini igerir. Bendamustinin diger bir
major metabolizma yolu glutatyon ile konjugasyonu igerir.

In-vitro bendamustin CYP1A4, CYP2C9/10, CYP2D6, CYP2E1 veya CYP1A2’yi inhibe
etmez.

Eliminasyon
12 bireydeki 120 mg/m? viicut yiizey alammnin 30 dakikalik i.v. infiizyonu sonrasindaki

ortalama toplam klirens 639,4 mL/dk’dir. Uygulanan dozun yaklasik %20’si 24 saat sonra
idrarla atilir. Idrara gecen miktar sirastyla monohidroksi-bendamustin  >bendamustin
>dihidroksi-bendamustin >okside-metabolit >N-desmetil-bendamustin seklindedir. Safradan
baslica polar metabolitler elimine edilir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum
Gegerli degildir.
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Hastalardaki karakteristik ozellikler
Karaciger yetmezligi

Karacigerinde %30-70 tiimor enfestasyonu ve hafif karaciger yetmezligi (serum biliriibin <1.2
mg/dL) olan hastalarda farmakokinetik tutum degismez. Normal karaciger ve bobrek islevine
sahip hastalarda Cmaks, tmaks, EAA, tip, dagilim hacmi ve klirens agisindan belirgin bir
farklilik yoktur. Bendamustinin EAA’nm1 ve toplam viicut klirensi serum biliriibin ile ters
orantilidir.

Bobrek vetmezligi

Diyaliz hastalar1 da dahil olmak {izere kreatinin klirensi >10 mL/dk olan hastalar ile normal
karaciZer ve bobrek islevlerine sahip olan hastalar arasinda Cmaks, tmaks, AUC, tinp, dagilim
hacmi ve klirens acisindan belirgin bir farklilik yoktur.

Yash hastalar
Farmakokinetik c¢aligmalara yas1 84’e kadar olanlar dahil edilmistir. Yiiksek yas

bendamustinin farmakokinetigini etkilememektedir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Advers etkiler klinik calismalarda gozlenmemis, ancak klinik ¢alismalarda maruz kalinan
diizeylerle ayni maruziyet diizeylerinin séz konusu oldugu hayvan c¢alismalarinda
gozlenmistir ve klinik kullanimla arasindaki olasi iliski sOyledir:

Kopeklerdeki histolojik ¢aligmalarda gastrointestinal sistemde makroskopik olarak goriiniir
mukoza hiperemisi ve hemoraji goriilmiistiir. Mikroskopik arastirmalarda lenfatik dokuda bir
immiin baskilanmay1 belirten biiylik degisiklikler ve bobrek ile testislerde tiibiiler ve atrofik
degisiklikler, prostat epitelyumunda nekrotik degisiklikler gdsterilmistir.

Hayvan ¢alismalarinda bendamustinin embriyojenik ve teratojenik oldugu gosterilmistir.
Bendamustin kromozom hatalari1 indiikler ve in-vitroda oldugu gibi in-vivoda da
mutajeniktir. Disi farelerde yapilan uzun siireli ¢alismalara gére bendamustin karsinojeniktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Mannitol enjektabl

6.2 Geg¢imsizlikler
BENDUSTINE Béliim 6.6’da belirtilenler disinda hicbir tibbi iiriinle karistirilmamalidr.

6.3 Raf 6mrii
24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C altindaki oda sicakliklarinda, 1giktan korumak i¢in ambalajinda saklayiniz.
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Flakon agildiktan sonra hemen sulandirilmalidir. Sulandirilmis konsantre %0,9 sodyum kloriir
cozeltisiyle derhal seyreltilmelidir.

Mikrobiyolojik acidan bakildiginda ¢o6zeltinin  hemen kullanilmas1 gerekir. Hemen
kullanilmadig: takdirde saklama siiresi ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Amber renkli 60 mL silme hacme sahip Tip I cam vialler igerisinde bromlanmis butil
materyalden iiretilmis 6zel sekilli liyofilizasyon tipasi ile yar1 tipali halde sunulmaktadir.
Liyofilizasyon islemi sonrasinda tam tipali hale getirilerek aluminyum flip-off ambalaj
materyali ile miihiirlenmis ve sizdirmaz 6zellik kazandirilmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
BENDUSTINE hazirlanmas: sirasinda, inhalasyonu, cilt veya difer mukéz membranlarla
temasindan kaginilmahidir (eldiven ve koruyucu kiyafet giyilmeli). Kontamine olan viicut
kisimlart suyla dikkatli bir sekilde yikanmali ve sabunlanmali, gézler fizyolojik sodyum
kloriir soliisyonuyla yikanmalidir. Miimkiinse sivi gecirmez, kullan at emici ortiilii 6zel
caligma alanlarinda (laminar flow) calisilmalidir. Hamile personel sitotoksik ilaglarin
hazirlandig1 alandan uzaklastiriimalidir.

Infiizyon ¢ozeltisi igin konsantre toz enjeksiyonluk su ile sulandirilmali, 9 mg/mL (%0,9)
sodyum klorilir enjeksiyonluk c¢ozelti ile seyreltilmeli sonra intravendz infiizyon yoluyla
uygulanmalidir. Aseptik teknik kullanilmalidir.

Sulandirma
100 mg BENDUSTINE igine 40 mL enjeksiyonluk su eklenir ve karistirilarak ¢oziiniir.

Seyreltme
Berrak bir ¢ozelti elde edildiginde (genellikle 5-10 dakika sonra) yaklasik 500 mL'lik son

hacmi elde etmek i¢in %0,9 sodyum kloriir ¢ozeltisi ile derhal tavsiye edilen toplam doza
seyreltilir.

BENDUSTINE diger enjeksiyonluk ¢ozeltilerle degil, %0,9 sodyum kloriir ¢dzeltisi ile
seyreltilmelidir.

Uygulama
Cozelti intravendz inflizyon yoluyla 30-60 dakikada uygulanmalidir. Flakonlar tek

kullanimliktir. Kullanilmadan kalan kisim veya artik materyaller yerel gerekliliklere gore
imha edilmelidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “T1bbi Uriinlerin Kontrolii Y&netmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yo6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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