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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMIT- Multiples Myelom trolle des Blutbilds empfohlen (siehe
TELS 120 - 150 mg/m? Kérperoberflache Abschnitt 4.4).
Bendamustin Accord 25 mg/ml Kon- Bendamustinhydrochlorid an den . . .
zentrat zur Herstellung einer Infusions- Tagen 1 und 2; 60 mg/m® Kérper- ll.m '.:a.',ltl?t von nlcht-har?qg_tolog{scher
I6sung oberflache Prednison i.v. oder per os oxizitat mussen sich die entspre-
an den Tagen 1 bis 4; alle 4 Wochen chenden Dosisreduktionen am héchs-
iber mindestens 3 Wiederholungen. ten CTC-Schweregrad im vorhergehen-
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE %en _'I'he(rja%a.zyklus osrlgn;ere‘naEEe‘
ZUSAMMENSETZUNG . . osisreduktion um o wird bei
Leberfunktionsstérung i izt - -
Ein mi des Konzentrats enthalt 25 mg Auf Grundlage von pharmakokine- Slrr;?jr3Tgr);1|;Z)Iftc?rt1lgr?.r%§ defgrgggigt
Bendamustinhydrochlorid (als Benda- tischen Daten ist bei Patienten mit vom CTC-Schweregrad 4 wird eine
mustinhydrochlorid-Monohydrat). leichter Leberfunktionsstérung (Se- Unterbrechung der Behandlung emp-
Eine Durchstechflasche mit 1 ml ent- rum-Bilirubin < 1,2 mg/dl) keine Dosis- fohlen.
halt 25 mg Bendamustinhydrochlorid anpassung erforderlich. Bei Patienten
(als Bendamustinhydrochlorid-Mono- mit maBiger Leberfunktionsstérung Falls bei einem Patienten eine Dosis-
hydrat). (Serum-Bilirubin 1,2 — 3,0 mg/dl) wird anpassung erforderlich ist, muss die
Eine Durchstechflasche mit 4 ml ent- eine Dosisreduktion von 30 % emp- individuell berechnete, reduzierte
halt 100 mg Bendamustinhydrochlorid fohlen. Dosis an den Tagen 1 und 2 des je-
(als Bendamustinhydrochlorid-Mono- Fir Patienten mit schwerer Leber- weiligen Therapiezyklus verabreicht
hydrat). funktionsstérung (Serum-Bilirubin werden.
> 3,0 mg/dl) liegen keine Daten vor . .
Vollstandige Auflistung der sonstigen (siehe Abschnitt 4.3). Anweisungen zur Verdinnung des
Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1. Arzneimittels vor der Verabreichung
Nierenfunktionsstérung siehe Abschnitt 6.6.
3. DARREICHUNGSFORM Auf Grundlage von pharmakokineti- 4.3 Gegenanzeigen
Konzentrat zur Herstellung einer Infu- schen Daten ist bei Patienten mit einer ) 9 gen _
: < : Kreatinin-Clearance von > 10 ml/min — Uberempfindlichkeit gegen den
sionslésung (steriles Konzentrat). - - . 0 p ! gege
. - keine Dosisanpassung erforderlich. Wirkstoff oder einen der in Ab-
Klare, farblose bis gelbe Losung. Erfahrungen bei Patienten mit schwerer schnitt 6.1 genannten sonstigen
Nierenfunktionsstérung sind begrenzt. Bestandteile
4. KLINISCHE ANGABEN ) ) — Stillzeit
4.1 Anwendungsgebiete Kl'nde'r und Jfl endl/c.he ) - Schwere Leberfunktionsstérung
) ) . Die Sicherheit und Wirksamkeit von (Serum-Bilirubin > 3,0 mg/dl)
First-Line Behandlung von chronisch- Bendamustinhydrochlorid bei Kindern ’
lymphatischer Leukamie (Binet-Sta- ist bisher noch nicht erwiesen. Die - Ikterus
dium B oder C) bei Patienten, fur die derzeit vorliegenden Daten sind nicht - Schwere Knochenmarkdepression
eine chemotherapeutische Fluda- ausreichend, um eine Dosisempfeh- und starke Blutbildverdnderungen
rabin-Kombinationstherapie nicht ge- lung abzugeben. (Abnahme der Leukozyten- und/
eignet ist. oder Thrombozyten-Werte auf
i ; < 3.000/pl bzw. < 75.000/pl)
Monotherapie bei indolentem Non- Altere Patienten — GroBerer chirurgischer Eingriff inner-
Hodgkin-Lymphom bei Patienten mit Es gibt keine Hinweise darauf, dass o 30 T o
Progression wahrend oder innerhalb bei dlteren Patienten Dosisanpas- beginn g 9
von 6 Monaten nach Behandlung mit sungen erforderlich sind (siehe Ab- ) ) ]
Rituximab oder einem Rituximab-hal- schnitt 5.2). - Infektionen, insbesondere einher-
tigen Regime gehend mit einer Leukozytopenie
Art der Anwendung - Gelbfieberimpfung
Front-Line-Behandlung bei multiplem
Myelom (Durie-Salmon Stadium Il mit Zur intravendsen Infusion tiber 30 - 60 N
Progression oder Stadium 1l in Kom- Minuten (siehe Abschnitt 6.6.). 4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
bination mit Prednison bei Patienten sichtsmaBnahmen fir die Anwen-
im Alter Uber 65 Jahren, bei denen Die Infusion muss unter Aufsicht eines dung
slne al,JtﬁLO.geEtamnr(ze"tfaPSp'gné?' Arztes mit entsprechender Qualifika- Myelosuppression
on nicht in Frage kommt unad die tion und Erfahrung in der Anwendun i Pati ie mi in-
zum Zeitpunkt der Diagnose eine Kli- von Chemothera%eutika erfolgen. ? E eégitﬁ?gégnsgﬁgnrggls Vﬁg%aernus;lrr]]n
nische Neuropathie aufweisen, die eg 27U einer Mvelosu ression’kom-
die Anwendung von Thalidomid- oder Eine schlechte Knochenmarkfunktion men. Im Fall ei¥1er thgfgpiebedingten
Bortezomib-haltigen Regimes aus- steht mit einer verstarkten, durch die Myelosuppression miissen Leukozyten
schlieBt. Chemotherapie-induzierten hamato- Thrombozyten, Hamoglobin und neu-
logischen Toxizitat in Zusammenhang. trophile Granuiozyten Zzumindest wo-
4.2 Dosierung und Art der Anwendung Die Behandlung sollte nicht begonnen chentlich kontrolliert werden. Vor Ein-
. werden, wenn die Leukozyten und/oder leitung des néchsten Therapiezyklus
Dosierung Thrombozyten auf Werte < 3.000/pl sind die folgenden Parameter emp-
bzw. < 75.000/ul abgefallen sind (siehe fohlen: Leuk n- und/oder Throm-
Monotherapie bei chronisch lympha- Abschnitt 4.3 ohlen: Leukozyten- undode °
Yoo Leullj(émie ymp schnitt 4.3). bozyten-Werte > 4.000/pl bzw.
eebilfof LouRaglifie 100.000/pl.
100 mg/m? Kdrperoberflache Benda- Die Behandlung sollte abgesetzt oder z H
mustinhydrochlorid an den Tagen 1 verschoben werden, falls die Leuko- Infekti
und 2; alle 4 Wochen Uber bis zu zyten und/oder Thrombozyten auf wniextionen
6 Wiederholungen. Werte < 3.000/pl bzw. < 75.000/pl ab- Unter Bendamustinhydrochlorid sind
fallen. Die Behandlung kann nach schwerwiegende und tddlich verlau-
; - _ einem Anstieg der Leukozytenwerte fende Infektionen, einschlieBlich bak-
,\Hﬂg gg;?ﬁfﬂ%ﬁg#ggoggtfgfrgllgg - auf > 4.000/pl und der Thrombozyten- terieller Infektionen (Sepsis, Pneumo-
o Pramr = werte auf > 100.000/ul wieder fort- nie) und Infektionen mit opportunis-
gegentiber Rituximab sind b . :
- - gesetzt werden. tischen Erregern wie Pneumocystis-
120 mg/m? Kérperoberflache Benda- jirovecii-Pneumonie (PJP), Varizella-
mustinhydrochlorid an den Tagen 1 Der Nadir fiir Leukozyten und Throm- zoster-Virus (VZV) und Cytomegalie-
und 2; alle 3 Wochen tiber mindestens bozyten wird nach 14 — 20 Tagen er- virus (CMV), aufgetreten. Falle von pro-
6 Wiederholungen. reicht, eine Erholung tritt nach 3—5 Wo- gressiver multifokaler Leukenzephalo-
chen ein. Wahrend der therapiefreien pathie (PML), darunter tédlich verlau-
Intervalle wird eine engmaschige Kon- fende, wurden nach Anwendung von
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Bendamustin hauptséachlich in Kombi-
nation mit Rituximab oder Obinutu-
zumab berichtet. Eine Behandlung
mit Bendamustinhydrochlorid kann
zu einer langerfristigen Lymphozyto-
penie (< 600/ul) fihren und zu niedri-
gen CD4-positiven T-Zellzahlen (T-Hel-
ferzellen) (< 200/pl) fir mindestens
7 —9 Monate nach Abschluss der Be-
handlung. Die Lymphozytopenie und
der Mangel an CD4-positiven T-Zel-
len sind bei Kombination von Benda-
mustin mit Rituximab stérker ausge-
pragt. Patienten mit Lymphopenie
und niedrigen CD4-positiven T-Zell-
zahlen nach einer Behandlung mit
Bendamustinhydrochlorid sind an-
falliger fur (opportunistische) Infek-
tionen. Im Fall von zu niedrigen CD4-
positiven T-Zellzahlen (< 200/pl) sollte
eine Pneumocystis-jirovecii-Pneumo-
nie (PJP)-Prophylaxe in Betracht ge-
zogen werden.

Alle Patienten sind daher Uber den ge-
samten Behandlungsverlauf auf An-
zeichen und Symptome von Atem-
wegsproblemen zu tberwachen. Die
Patienten sind anzuweisen, neue An-
zeichen einer Infektion, einschlieBlich
Fieber oder Atembeschwerden, un-
verziiglich zu melden. Bei Anzeichen
von (opportunistischen) Infektionen
sollte ein Abbruch der Behandlung
mit Bendamustinhydrochlorid in Er-
wagung gezogen werden.

Bei der Differenzialdiagnose von Pa-
tienten mit neu auftretenden oder sich
verschlechternden neuronalen, kogni-
tiven oder verhaltensbezogenen An-
zeichen oder Symptomen ist an eine
PML zu denken. Bei Verdacht auf PML
sind geeignete diagnostische Unter-
suchungen vorzunehmen und ist die
Behandlung bis zum Ausschluss einer
PML zu unterbrechen.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei chronischen Tragern des Hepa-
titis-B-Virus ist eine Reaktivierung
einer Hepatitis B aufgetreten, nach-
dem diese Patienten Bendamustin-
hydrochlorid erhalten haben. Einige
dieser Félle fihrten zu akutem Leber-
versagen oder verliefen todlich. Die
Patienten sind auf das Vorliegen einer
HBV-Infektion zu testen, bevor die
Behandlung mit Bendamustinhydro-
chlorid begonnen wird. Spezialisten
fur Lebererkrankungen und Spezia-
listen fUr die Behandlung von Hepa-
titis B sind bei Patienten mit einem
positiven Test auf Hepatitis B (ein-
schlieBlich Patienten mit aktiver Er-
krankung) vor Behandlungsbeginn
sowie bei Patienten, die wahrend der
Behandlung positiv auf Hepatitis B
getestet werden, zu Rate zu ziehen.
HBV-Trager, bei denen eine Behand-
lung mit Bendamustinhydrochlorid
erforderlich ist, sind wahrend der ge-
samten Behandlungsdauer und meh-
rere Monate nach Ende der Behand-
lung engmaschig auf Anzeichen und
Symptome einer aktiven HBV-Infektion
zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

Hautreaktionen

Es wurden verschiedene Hautreak-
tionen beschrieben. Zu diesen Ereig-
nissen zahlten Hautausschlag (Rash),
schwere Hautreaktionen und bulléses
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Exanthem. Unter der Anwendung von
Bendamustinhydrochlorid sind Falle
von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS),
toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)
und Arzneimittelreaktionen mit Eosino-
philie und systemischen Symptomen
(DRESS), auch mit tédlichem Verlauf,
berichtet worden. Die Patienten sollen
von ihrem behandelten Arzt Gber An-
zeichen und Symptome der oben ge-
nannten Reaktionen informiert und
dazu aufgefordert werden umgehend
arztliche Hilfe aufzusuchen, sollten
Symptome auftreten. Einige Ereig-
nisse traten auf, wenn Bendamustin-
hydrochlorid in Kombination mit an-
deren Zytostatika verabreicht wurde,
sodass der genaue Zusammenhang
nicht sicher ist. Wenn Hautreaktionen
auftreten, kdnnen diese progredient
sein und sich bei fortgesetzter Be-
handlung verstérken. Bei progredien-
ten Hautreaktionen ist die Behandlung
mit Bendamustin zu unterbrechen
oder abzusetzen. Bei schweren Haut-
reaktionen mit Verdacht auf einen Zu-
sammenhang mit Bendamustinhy-
drochlorid ist die Behandlung abzu-
brechen.

Herzerkrankungen

Waéhrend der Behandlung mit Benda-
mustinhydrochlorid muss bei Pati-
enten mit Herzerkrankungen die
Kaliumkonzentration im Blut engma-
schig Uberwacht werden und bei
K*< 3,5 mEg/I muss Kalium zugeflhrt
und das EKG kontrolliert werden. Tod-
lich verlaufende Falle von Myokard-
infarkt und Herzinsuffizienz wurden
unter Behandlung mit Bendamustin-
hydrochlorid berichtet. Patienten mit
gleichzeitig bestehenden Herzerkran-
kungen oder Herzerkrankungen in der
Anamnese sollten engmaschig tber-
wacht werden.

Ubelkeit, Erbrechen

Zur symptomatischen Behandlung
von Ubelkeit und Erbrechen kann ein
Antiemetikum verabreicht werden.

Tumorlyse-Syndrom

Ein Tumorlyse-Syndrom (TLS) unter
Behandlung mit Bendamustin wurde
bei Patienten in klinischen Studien
berichtet. Dieses kann innerhalb von
48 Stunden nach der ersten Dosis
Bendamustin einsetzen; ohne ent-
sprechende Intervention kann es zu
akutem Nierenversagen und Tod
fihren. PréaventivmaBnahmen wie
etwa die Aufrechterhaltung einer ent-
sprechenden Flissigkeitsversorgung,
eine engmaschige Uberwachung der
Blutchemie, vor allem Kalium und
Harnsaure, und die Anwendung hypo-
urik&mischer Wirkstoffe (Allopurinol
und Rasburicase) sollten vor Beginn
der Therapie in Erwadgung gezogen
werden. Bei gleichzeitiger Verabrei-
chung von Bendamustin und Allopu-
rinol wurden einige Félle von Stevens-
Johnson-Syndrom und toxischer epi-
dermaler Nekrolyse berichtet.

Anaphylaxie

Reaktionen auf eine Infusion von
Bendamustinhydrochlorid traten in
klinischen Studien haufig auf. Die
Symptome sind im Allgemeinen leicht

4.5

und umfassen Fieber, Schuttelfrost,
Pruritus und Hautausschlag (Rash).
In seltenen Fallen traten auch schwere
anaphylaktische und anaphylaktoide
Reaktionen auf. Die Patienten miissen
nach dem ersten Therapiezyklus auf
Symptome hinsichtlich Infusionsreak-
tionen befragt werden. Bei Patienten,
bei denen bereits friher Reaktionen
auf eine Infusion aufgetreten sind,
sind flr die weiteren Therapiezyklen
MaBnahmen zur Vermeidung schwerer
Reaktionen zu erwagen, etwa die
Gabe von Antihistaminika, Antipyretika
und Kortikosteroide.

Patienten, mit allergischen Reaktionen
von Grad 3 oder schwerer wurden in
der Regel nicht erneut gegentber
dem Wirkstoff exponiert.

Empféngnisverhiitung

Bendamustinhydrochlorid ist terato-
gen und mutagen.

Frauen durfen wahrend der Behand-
lung nicht schwanger werden. Mann-
liche Patienten durfen wahrend der
Behandlung und 6 Monate danach
kein Kind zeugen. Da eine dauerhafte
Unfruchtbarkeit mdglich ist, sollte vor
Behandlungsbeginn eine Beratung
Uber die Mdglichkeit einer Samen-
konservierung erfolgen.

Paravasate

Eine paravasale Injektion muss sofort
abgebrochen werden. Die Kanlle
sollte nach kurzer Aspiration entfernt
werden. Danach sollte die betroffene
Gewebestelle gekuhlt und der Arm
sollte hoch gelagert werden. Zusatz-
liche BehandlungsmaBnahmen wie
die Gabe von Kortikosteroiden zeigen
keinen eindeutigen Nutzen.

Nicht-Melanom-Hautkrebs

In klinischen Studien wurde ein er-
hohtes Risiko fur Nicht-Melanom-
Hautkrebs (Basalzellkarzinom und
Plattenepithelkarzinom) bei Patienten
beobachtet, die mit Bendamustin-
haltigen Therapien behandelt wurden.
Fur alle Patienten werden regelmaBige
Hautuntersuchungen empfohlen, ins-
besondere fir solche mit Hautkrebs-
risikofaktoren.

Verdiinnung

Bendamustin Accord 25 mg/ml Kon-
zentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung muss vor der Anwendung ver-
dunnt werden. Die Konzentration von
Bendamustin in Bendamustin Accord
25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung unterscheidet
sich von anderen Bendamustin-Pré-
paraten (ndhere Anweisungen zur Ver-
dinnung siehe Abschnitt 6.6).

Wechselwirkungen mit anderen
Arzneimitteln und sonstige Wech-
selwirkungen

Es wurden keine in-vivo-Wechselwir-
kungsstudien durchgefiihrt.

Bei Anwendung von Bendamustin in
Kombination mit myelosuppressiven
Arzneimitteln kann sich die Wirkung
von Bendamustin und/oder der gleich-
zeitig verabreichten Arzneimittel auf

Seite 2 von 7




FACHINFORMATION

Bendamustin Accord 25 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

accord

November 2023

4.6

das Knochenmark verstarken. Alle
BehandlungsmaBnahmen, die den
Allgemeinzustand des Patienten ver-
schlechtern oder die Knochenmarks-
funktion beeintréchtigen, kdnnen die
Toxizitat von Bendamustin erhéhen.

Die Kombination von Bendamustin
mit Cyclosporin oder Tacrolimus kann
eine exzessive Immunsuppression
mit dem Risiko einer Lymphoprolife-
ration zur Folge haben.

Zytostatika kénnen die Antikérper-
bildung nach einer Impfung mit einem
Lebendimpfstoff reduzieren und so
das Infektionsrisiko erhéhen, was le-
tale Folgen haben kann. Dieses Risiko
ist bei Patienten, die bereits durch
ihre Grunderkrankung immunsuppri-
miert sind, erhoht.

Das Cytochrom P450 (CYP) 1A2 Iso-
enzym ist am Stoffwechsel von Benda-
mustin beteiligt (siehe Abschnitt 5.2).
Daher kénnen potenzielle Wechsel-
wirkungen mit CYP1A2-Hemmern,
wie z.B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin,
Aciclovir oder Cimetidin auftreten.

Kinder und Jugendliche

Studien zur Erfassung von Wechsel-
wirkungen wurden nur bei Erwachsenen
durchgefihrt.

Fertilitat, Schwangerschaft und
Stillzeit

Schwangerschaft

Es gibt nur unzureichende Daten zur
Anwendung von Bendamustin bei
schwangeren Frauen. In nicht-klini-
schen Studien war Bendamustin-
hydrochlorid embryo-/fetoletal, tera-

togen und genotoxisch (siehe Ab-
schnitt 5.3). Wahrend der Schwanger-
schaft sollte Bendamustin nur ange-
wendet werden, wenn dies unbedingt
notwendig ist.

Die Mutter sollte tUber das Risiko fiir
das ungeborene Kind informiert wer-
den. Falls eine Behandlung mit Benda-
mustin wahrend der Schwangerschaft
unbedingt erforderlich ist, oder falls
eine Schwangerschaft wahrend der
Behandlung eintritt, sollte die Patien-
tin Uber die méglichen Risiken fur das
ungeborene Kind aufgeklart und eng-
maschig Uberwacht werden. Es sollte
auch die Méglichkeit einer genetischen
Beratung in Erwégung gezogen wer-
den.

Fertilitat

Frauen, die schwanger werden kdnnen,
mussen sowohl vor als auch wahrend
der Behandlung mit Bendamustin
Accord wirksame Methoden zur Emp-
fangisverhiitung anwenden.

Méannern, die mit Bendamustin Accord
behandelt werden, wird empfohlen,
wahrend der Behandlung und 6 Mo-
nate nach deren Ende kein Kind zu
zeugen. Vor Beginn der Behandlung
sollte aufgrund der Mdglichkeit einer
dauerhaften Unfruchtbarkeit infolge
der Therapie mit Bendamustin Accord
eine Beratung tber eine Samenkon-
servierung erfolgen.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob Bendamustin
in die Muttermilch Ubergeht, ist Benda-
mustin Accord in der Stillzeit kontra-
indiziert (siehe Abschnitt 4.3). Wah-
rend der Behandlung mit Bendamu-
stin Accord muss abgestillt werden.

4.7

4.8

Auswirkungen auf die Verkehrs-
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bendamustin Accord hat einen er-
heblichen Einfluss auf die Verkehrs-
tlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen. Uber Ataxie,
periphere Neuropathie und Somnolenz
wahrend der Behandlung mit Benda-
mustin Accord wurde berichtet (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass sie bei Auf-
treten dieser Symptome potenziell
gefahrliche Aktivitaten wie das Lenken
eines Fahrzeuges und das Bedienen
von Maschinen vermeiden sollten.

Nebenwirkungen

Die h&ufigsten Nebenwirkungen von
Bendamustinhydrochlorid sind hdma-
tologische Nebenwirkungen (Leuko-
penie, Thrombopenie), Dermatotoxi-
zitdten (allergische Reaktionen), konsti-
tutionelle Symptome (Fieber) sowie
gastrointestinale Symptome (Ubel-
keit, Erbrechen).

Die unten aufgeflhrte Tabelle zeigt
Daten mit Bendamustinhydrochlorid.

Siehe Tabelle 1.

Tabelle 1
MedDRA System- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse =1/10 =1/100, <1/10 =1/1.000, =1/10.000, <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Infektionen Infektion NOS* Pneumocystis- | Sepsis Primére
und parasitére einschlieBlich jirovecii-Pneu- atypische
Erkrankungen Infektion durch monie Pneumonie
opportunistische
Erreger (z. B.
Herpes zoster,
Cytomegalie-
virus, Hepati-
tis B)
Gutartige, bdsartige Tumorlyse-Syn- Myelodysplasti-
und unspezifische drom sches Syndrom,
Neubildungen (ein- ;
schlieBlich Zysten ﬁzﬂtfé%¥g|OISChe
und Polypen)
Erkrankungen des | Leukopenie Hamorrhagie, Panzytopenie Knochenmark- Hamolyse
Blutes und des NOS*, Animie, versagen
Lymphsystems Thrombozyto- | Neutropenie
penie,
Lymphopenie
Erkrankungen des Uberempfindlich- Anaphylaktische | Anaphylak-
Immunsystems keit NOS* Reaktion, tischer Schock
anaphylaktoide
Reaktion
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MedDRA System- | Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten Sehr selten Nicht bekannt
organklasse =1/10 =1/100, <1/10 =1/1.000, =1/10.000, <1/10.000 (Haufigkeit auf
<1/100 <1/1.000 Grundlage der
verfligbaren
Daten nicht
abschétzbar)
Erkrankungen des | Kopfschmer- Insomnie, Somnolenz, Geschmacks-
Nervensystems zen Schwindel Aphonie stérung,
Parasthesie,
periphere
sensorische
Neuropathie,
anticholinerges
Syndrom,
neurologische
Stoérungen,
Ataxie,
Enzephalitis
Herzerkrankungen Herzfunktions- Perikarderguss, Tachykardie Vorhofflimmern
storung wie Myokardinfarkt,
Palpitationen,
Angina Pectoris, | Herzversagen
Arrhythmien
GefaBerkrankungen Hypotonie, Akutes Kreislauf- | Phlebitis
Hypertonie versagen
Erkrankungen der Lungenfunktions- Lungenfibrose | Pneumonitis,
Atemwege, des stérung pulmonale
Brustraums und alveoldre
des Mediastinums Hamorrhagie
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrhoe, hamorrhagische
Gastrointestinal- Erbrechen Obstipation, Osophagitis,
trakts Stomatitis Magen-Darm-
Blutungen
Erkrankungen Alopezie, Erythem, Stevens-John-
der Haut und Hauterkrankungen Dermatitis, son-Syndrom,
des Unterhaut- NOS* . toxische
zellgewebes ’ Pruritus, ;
& Urtikaria - epidermale
makulopapulérer Nekrolyse
Hautausschlag, (TEN),
Hyperhidrose Arzneimittel-
reaktion mit
Eosinophilie
und syste-
mischen
Symptomen
(DRESS)*
Stérungen der Amenorrhd Infertilitat
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Erkrankungen der Nierenversagen
Nieren und Harn-
wege
Leber- und Gallen- Leberversagen
erkrankungen
Alilgemeine Schleimhaut- | Schmerzen, Multiorganver-
Erkrankungen und | entziindung, Schiittelfrost sagen
Beschwerden am Sdigkei L
Verabreichungsort MUdlgkelt’ Dehydratisierung,
Fieber Anorexie
Untersuchungen Verringerung von | Anstieg von AST,
Hampglobln, Anstieg von ALT,
Anstieg von Anstieg der
Kreatinin, alkalinen
Erhdéhung von | Phosphatase,
Harnstoff Anstieg von
Bilirubin,
Hypokaliamie

NOS (Not otherwise specified = Nicht anderweitig spezifiziert)
(*=Kombinationstherapie mit Rituximab)
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Beschreibung ausgewéhlter Neben-
wirkungen

Es liegen vereinzelte Berichte tber
Nekrose nach einer versehentlichen
extravaskuldren Verabreichung sowie
Tumorlyse-Syndrom und Anaphylaxie
vor.

Das Risiko fiir ein myelodysplastisches
Syndrom und akute myeloische Leuka-
mien ist bei Patienten, die mit alkylie-
renden Wirkstoffen (einschlielich Ben-
damustin) behandelt werden, erhoht.
Die sekundére Malignitéat kann mehrere
Jahre nach Absetzen der Chemothera-
pie auftreten.

Meldung des Verdachts auf Neben-
wirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Ne-
benwirkungen nach der Zulassung
ist von groBer Wichtigkeit. Sie ermdg-
licht eine kontinuierliche Uberwa-
chung des Nutzen-Risiko-Verhalt-
nisses des Arzneimittels.

Angehdorige von Gesundheitsberufen
sind aufgefordert, jeden Verdachts-
fall einer Nebenwirkung dem Bundes-
institut fir Arzneimittel und Medizin-
produkte, Abt. Pharmakovigilanz,
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3, D-53175
Bonn, Website: www.bfarm.de anzu-
zeigen.

ten

Pharmakotherapeutische Gruppe:
Antineoplastische Mittel, Alkylierende
Mittel

ATC-Code: LO1AA09

FI_7000246_V.02

Bendamustinhydrochlorid ist eine al-
kylierende antineoplastische Sub-
stanz mit einzigartiger Aktivitat. Die
antineoplastische und zytozide Wir-
kung von Bendamustinhydrochlorid
beruht im Wesentlichen auf einer
Querverbindung der DNS-Einzel- und
Doppelstréange durch Alkylierung. Da-
durch werden die DNS-Matrixfunk-
tionen und die DNS-Synthese- und
Reparaturmechanismen gehemmt.

Die antineoplastische Wirkung von
Bendamustinhydrochlorid konnte in
einigen in-vitro-Studien an verschie-
denen humanen Tumorzell-Linien
(Mammakarzinom, nicht-kleinzelliges
und kleinzelliges Lungenkarzinom,
Ovarialkarzinom und verschiedene
Leuk&mien) und auch in vivo an ver-
schiedenen experimentellen Tumor-
modellen von Maus, Ratte und Mensch
(Melanom, Mammakarzinom, Sarkom,
Lymphom, Leuk&mie und kleinzelliges
Lungenkarzinom) nachgewiesen wer-
den.

Bendamustinhydrochlorid zeigt bei
humanen Tumorzell-Linien ein Akti-
vitatsprofil, das sich von jenem an-
derer alkylierender Wirkstoffe unter-
scheidet. Der Wirkstoff zeigt keine
oder nur sehr geringe Kreuzresistenz
in menschlichen Tumorzelllinien mit
verschiedenen Resistenzmechanis-
men. Dies ist teilweise durch eine im
Vergleich zu anderen alkylierenden
Substanzen langer anhaltende Inter-

lich (der Median wurde nicht erreicht).
Die mediane Remissionsdauer war
19 Monate mit BEN und 6 Monate
mit CLB (p < 0,0001). Bei der Bewer-
tung der Vertréaglichkeit zeigten beide
Therapiearme weder hinsichtlich der
Art noch hinsichtlich der Haufigkeit
unerwartete, unerwiinschte Wirkungen.

Die Dosis von BEN wurde bei 34 %
der Patienten reduziert. Die Behand-
lung mit BEN wurde bei 3,9 % der
Patienten aufgrund allergischer Re-
aktionen abgesetzt.

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

Die Indikation bei indolentem Non-
Hodgkin-Lymphom beruht auf zwei
nichtkontrollierten Phase-II-Studien.

In einer prospektiven, multizentrischen,
offenen Pivotal-Studie wurden 100 Pa-
tienten mit indolentem B-Zell-Non-
Hodgkin-Lymphom, die auf eine Mono-
oder Kombinationstherapie mit Ri-
tuximab nicht angesprochen hatten,
mit BEN als Monotherapie behandelt.
Die Patienten hatten median 3 vor-
hergehende Therapiezyklen mit Chemo-
therapie oder biologischer Therapie
erhalten und hatten median 2 vorher-
gehende Zyklen mit einer Rituximab
enthaltenden Therapie erhalten. Die
Patienten hatten nicht auf die Vort-
herapie mit Rituximab angesprochen
oder waren progredient innerhalb von
6 Monaten. Die Dosis von BEN be-
trug 120 mg/m?i.v. an den Tagen 1 und
2 und war fir mindestens 6 Therapie-
zyklen geplant. Die Therapiedauer
war vom Ansprechen abhéangig (6 ge-
plante Therapiezyklen). Bei Beurtei-
lung durch einen unabhangigen Be-
wertungsauschuss betrug die Ge-
samtansprechrate 75 %, 17 % mit

4.9 Uberdosierung aktion mit DNS zu erkléaren. Darliber vollstdndigem (CR und CRu) und 58 %
: : ; . hinaus konnte in klinischen Studien mit partiellem Ansprechen. Die me-
glg?r?w ii'g?ael'r?ﬁg}/fsr?:ge\%mu%%ﬁg:f gezeigt werden, dass keine komplette diane Remissionsdauer betrug 40 Wo-
mustin all egs Wochen betrug die maxi- Kreuzresistenz zwischen Bendamustin chen. In dieser Dosis und mit diesem
mal tolerierte Dosis (MTD) 2980 ma/m2 und Anthrazyklinen, alkylierenden Wirk- Therapieschema wurde BEN generell
Es traten kardiale Ereignisse mit e?nerﬁ stoffen oder Rituximab besteht. Die gut vertragen.
CTC-Schwerearad 29auf die ischa- Zahl der untersuchten Patienten ist
mischen EKG9Verénder£mgen ent- allerdings gering. Diese Indikation wird durch eine wei-
sprachen und als dosislimitierend er- . . o ]'Eere pé(t)sggekt|y?,7r?ug|%c¢nt;|sche,tof-
achtet wurden. Chronisch-lymphatische Leukamie s?i??zt BiéeP?tlien o ao'eﬂlaet?olif]nv\?;
In einer spateren Studie mit einer Die Indikation bei chronisch-lympha- heterogen: indolentegorc)jer transfor-
30-minltigen Infusion von Benda- tischer Leukamie wird durch eine of- miertes B,—ZeII—Non-Hodgkin Lym-
mustin an den Tagen 1 und 2 alle fene Studie, in der Bendamustin im phom, refraktér auf Rituximab-Mono-
3 Wochen betrug die MTD 180 mg/ Vergleich zu Chlorambucil untersucht oder kombinationstherapie. Die Pa-
m2. Die dosislimitierende Toxizitat war wird, unterstitzt. In diese prospektive, tienten hatten innerhalb von 6 Mona-
eine Thrombozytopenie Grad 4. Die multlzentrlsche3 randomisierte Studie ten nicht auf die Behandlung mit Ri-
kardiale Toxizitat war bei diesem Be- wurden 319 bislang unbehandelte tuximab angesprochen oder es traten
handlungsprogramm nicht dosislimi- Patienten mit therapiebedurftiger bei frilheren Behandlungen mit Ritu-
tierend. chronischer lymphatischer Leuk&mie ximab Nebenwirkungen auf. Die Pa-
im StaD‘?'UFm ?'E_et BT?]der C au.ftgéeno?- tienten hatten median 3 vorhergehende
Es gibt kein spezifisches Antidot. Als den Tagen 1 und 2 (BEN) wurde mit eDlr\er biologischen Therapie erhalten.
> i ¢ ! ie Anzahl der Rituximab enthaltenden
wirksame GegenmaBnahmen zur Kon einer Behandlung mit Chlorambu- Zyklen betrug median 2. Die Gesamt-
trolle der hamatologischen Neben- il 0.8 ma/kag an den Tagen 1 und 4 9 ’
. c ¢il U,c mg/kg an den fagen 1 u ansprechrate auf BEN betrug 76 %
wirkungen kdnnen Knochenmarktrans- 15 (CLB) wahrend 6 Therapiezvklen Spr ° 9
: . (CLB) wahre erapiezykie bei einer medianen Ansprechdauer
plantationen und Transfusionen (Throm- in beiden Armen verglichen. Die Pa- von 5 Monaten (29 Wochen [85 %-KI22 1
bozyten, Erythrozytenkonzentrate) tienten erhielten Allopurinol zur Vor- 43,1]) e
durchgefuhrt oder hdmatologische beugung gegen ein Tumorlysesyn- e
Wachstumsfaktoren gegeben werden. drom. )
Bendamustinhydrochlorid und seine Die Patienten mit BEN zeigten ein QD—Y;MU{TI les M elOm . .
Metabolite sind nur in geringem MaBe signifikant langeres medianes pro- In eine prospektive, multizentrische,
dialysierbar. gressionsfreies Uberleben als Pati- randomisierte, offene Studie wurden
enten mit CLB Behandlung bei der 131 Patienten mit fortgeschrittenem
} letzten Nachuntersuchung (21,5 Mo- Multiplen Myelom (Stadium Il mit Pro-
5. ggﬁ?#énOLOGISCHE EIGEN nate vs. 8,3 Monate, p < 0,0001). Die gression oder Stadium Il nach Durie-
allgemeine Uberlebensrate war sta- Salmon) aufgenommen. Die First-
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaf- tistisch nicht signifikant unterschied- Line-Therapie mit Bendamustinhy-

drochlorid in Kombination mit Pred-
nison (BP) wurde mit Melphalan und
Prednison (MP) verglichen. Die Ver-
traglichkeit in beiden Therapiearmen
entsprach dem bekannten Nebenwir-
kungsprofil des jeweiligen Arzneimit-
tels bei signifikant mehr Dosisreduk-
tionen im BP-Arm. Die Dosis betrug
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5.2

entweder Bendamustinhydrochlorid
150 mg/m? i.v. an den Tagen 1 und
2 oder Melphalan 15 mg/m? i.v. am
Tag 1 jeweils in Kombination mit Pred-
nison. Die Behandlungsdauer war
vom Ansprechen abhangig und be-
trug durchschnittlich 6,8 Zyklen in der
BP-Guppe und 8,7 Zyklen in der MP-
Gruppe. Die Patienten mit einer BP
Therapie Uberlebten im Median lan-
ger ohne Progression als die Pati-
enten mit MP (15 [95 %-KI 12-21]
versus 12 [95 %-KI 10-14] Monate)
(p=0,0566). Ein Therapieversagen trat
mit BP nach median 14 Monaten und
mit MP nach median 9 Monaten auf.
Die Remissionsdauer betrug mit
BP 18 Monate und mit MP 12 Monate.
Der Unterschied im Gesamtiberleben
war statistisch nicht signifikant (35 Mo-
nate mit BP vs. 33 Monate mit MP).
Die Vertraglichkeit in beiden Therapie-
armen entsprach dem bekannten Ne-
benwirkungsprofil des jeweiligen Arz-
neimittels bei signifikant mehr Dosis-
reduktionen im BP-Arm.

unverandert. Es gab in Hinblick auf
Craxs tmaxs AUC, ty/05, Verteilungs-
volumen und Clearance keinen signi-
fikanten Unterschied zu Patienten mit
normaler Leber- und Nierenfunktion.
AUC und Gesamtkdrper-Clearance
von Bendamustin sind umgekehrt
proportional zu Serum-Bilirubin.

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clea-
rance von > 10 ml/min, einschlieBlich
dialysepflichtiger Patienten, zeigte
sich kein signifikanter Unterschied zu
Patienten mit normaler Leber- und
Nierenfunktion hinsichtlich Cpax, tmax,
AUC, ty/05, Verteilungsvolumen und
Clearance.

Altere Patienten

In die pharmakokinetischen Studien
waren Personen bis zu einem Alter
von 84 Jahren eingeschlossen. Ein
hoheres Alter hat keinen Einfluss auf
die Pharmakokinetik von Bendamustin.

Infusionslésung

Die chemische und physikalische Sta-
bilitdt nach Verdinnung wurde fiir 3,5
Stunden bei 25 °C und 2 Tage bei
2°C - 8°C in Polyethylenbeuteln nach-
gewiesen.

Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
L&sung sofort verwendet werden. Bei
nicht sofortiger Verwendung liegen
Dauer und Bedingungen der Auf-
bewahrung vor Gebrauch in der Ver-
antwortung des Anwenders.

Die Minimierung des Kontaminations-
risikos der Mehrdosis Durchstech-
flasche wahrend der Entnahme liegt
in der Verantwortung des Anwenders.
Notieren Sie Datum und Uhrzeit der
ersten Dosisentnahme auf dem Etikett
der Durchstechflasche. Zwischen den
Entnahmen die Arzneimittelldsung
nicht mit Wasser fur Injektionszwecke
oder einem anderen Verdinnungs-
mittel versetzen und die Durchstech-
flasche wieder bei der empfohlenen
Lagertemperatur von 2 — 8 °C aufbe-
wahren.

Pharmakokinetische Eigenschaften | 5.3 priklinische Daten zur Sicherheit
Verteilung Folgende Nebenwirkungen, mit még- i
Die Eliminationshalbwertszeit t1; licher Relevanz fiir die klinische An- | 84 %‘isé’ig‘fgfbg‘?vﬁﬁmsmaB"ahme“
nach 30-minutiger i.v. Infusion von wendung, wurden nicht in klinischen 9
120 mg/m? Korperoberflache betrug Studien, aber bei Tieren unter Expo- Gekuhlt lagern und transportieren
bei 12 Patienten 28,2 Minuten. sition klinisch Ublicher Dosierungen (2 °C -8 °C). Nicht einfrieren.
Nach 30-minditiger i.v. Infusion betrug beobachtet: Lagerungsbedingungen des verdiinn-
das zentrale Verteilungsvolumen 19,3 |. Histologische Untersuchungen bei ten Arzneimittels siehe Abschnitt 6.3.
Unter Steady-State-Bedingungen Hunden zeigten makroskopisch fest-
nach einer i.v. Bolusinjektion betrug stellbare Mukosahyperamien und Blu- I
das Verteilungsvolumen 15,8 - 20,5 1. tungen im Gastrointestinaltrakt. Mi- 6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses
Mehr als 95 % der Substanz wird an kroskopische Untersuchungen zeigten 1-ml-Durchstechflasche (Durchstech-
Plasmaproteine gebunden (vor allem umfangreiche Veranderungen des flaschenvolumen 2 ml): Durchstech-
Albumin). lymphatischen Gewebes, die auf eine flaschen aus Braunglas mit Chlorbutyl-
:mmL\J/nsypgressmn han(,?\lﬁen, tUbUc; Gummistopfen und mit einem Alumi-
. . are Verdnderungen an Nieren un nium-Siegel mit rot gefarbter, glatter
Biotransformation Testes sowie atrophisch-nekrotische F|ip-off-s%hutzkappg aus Kunsgtstoff_
Die Clearange von Bendamustin er- Veranderungen des Prostataephithels. Die Durchstechflaschen sind mit einer
folgt hauptséchlich durch Hydrolyse Tierstudien zeigten, dass Bendamustin Schutzhille versehen.
é%n“gggouhsﬁfnroﬁﬁ' ;;rdhgé?{%?ﬁ(ga embryotoxisch und teratogen ist. 4-mi-Durchstechfiasche (Durchstech
. L : -ml-Durchstechflasche (Durchstech-
Metabolisierung zu N-Desmethyl- Bendamustin induziert Chromosomen- flaschenvolumen 6 ml): Durchstech-
Bendamustin und Gamma-Hydroxy- abegqtlonen und ist sowc|>hl o als flaschen aus Braunglas mit Chlorbutyl-
Bendamustin ist das Cytochrom P450 auch in vitro mutagen. In Langzeit- Gummistopfen und mit einem rot ge-
i studien an weiblichen Mausen war P 9
(CYP) 1A2 Isoenzym beteiligt. Benda- Bu d tin k u farbten Aluminium-Siegel mit weiB
mustin wird auBerdem auch durch endamustin kanzerogen. gefarbter, glatter Flip-off-Schutzkappe
Konjugation mit Glutathion metabo- aus Kunststoff. Die Durchstechflaschen
lisiert. 6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN sind mit einer Schutzhdlle versehen.
In-vitro hemmt Bendamustin CYP 1A4, : : :
CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 oder 6.1 Liste der sonstigen Bestandteile Jede Packung enthalt 1 Durchstech-
CYP 3A4 nicht. Butylhydroxytoluol (Ph.Eur.) (E 321) flasche oder 5 Durchstechflaschen.
Macrogol 300 Es werden mdglicherweise nicht alle
Elimination PackungsgréBen in den Verkehr ge-
Die mittlere Gesamt-Clearance nach | g2 Inkompatibilitdten bracht.
30-mintiger i.v. Infusion von 120 mg/m? o )
Kérperoberflache bei 12 Patienten Das Arzneimittel darf, auBer mitden | g g Besondere VorsichtsmaBnahmen
betrug 639,4 ml/min. Etwa 20 % der unter Abschnitt 6.6 aufgefuihrten, nicht fiir die Beseitigung und sonstige
verabreichten Dosis wurden inner- mit anderen Arzneimitteln gemischt Hinweise zur Handhabung
halb von 24 Stunden im Harn wieder- werden. . .
hi M ich di : ; radt-
schiedenen Mengen ergab sich die | g3 payer der Haltbarkeit bzw. Schleimhautkontakt vermieden

folgende Reihenfolge: Monohydroxy-
Bendamustin > Bendamustin > Dihy-
droxy-Bendamustin > oxidierter Meta-
bolit > N-Desmethyl Bendamustin. In
die Galle werden hauptsachlich polare
Metaboliten ausgeschieden.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit 30 — 70 % Tumor-
befall der Leber und leichter Leber-
funktionsstorung (Serum-Bilirubin
< 1,2 mg/dl) war die Pharmakokinetik

FI_7000246_V.02

2 Jahre.

Nach Offnen der Durchstechflasche

Die chemische, physikalische und
mikrobiologische Haltbarkeit nach
Anbruch konnte fiir 28 Tage bei2 -8 °C
nachgewiesen werden. Nach dem
Offnen kann das Arzneimittel 28 Tage
bei 2 — 8 °C aufbewahrt werden.

werden (Handschuhe und Schutzklei-
dung tragen!). Kontaminierte Kérper-
stellen sollten sorgfaltig mit Wasser
und Seife gespllt werden, das Auge
ist mit physiologischer Kochsalzlésung
zu splulen. Falls méglich, empfiehlt
sich das Arbeiten an speziellen Sicher-
heitswerkbénken (Laminar Flow) mit
flissigkeitsundurchlassiger, absorbie-
render Einmalfolie. Schwangeres Per-
sonal ist vom Umgang mit zytoto-
xischen Substanzen auszuschlieBen.
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D?s Konzentrat zur Herstellung ei?er 10. STAND DER INFORMATION
| ionsld it 9 I
(0.9 9%) Natriumehlorid Injektions- November 2023
I6sung verdinnt und dann mittels
intravendser Infusion verabreicht wer- 11. VERKAUFSABGRENZUNG

gienr;.uﬁ‘;ﬁg;l.sche Bedingungen sind Verschreibungspflichtig

1. Verdinnung

Das fiir die gewiinschte Dosis erforder-
liche Volumen wird unter aseptischen
Bedingungen aus der Durchstech-
flasche mit Bendamustin Accord
25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung entnommen.
Verdiinnen Sie die empfohlene Ge-
samtdosis von Bendamustin Accord
25 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung mit Natrium-
chlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektions-
|6sung, um ein Endvolumen von etwa
500 ml zu erhalten.

Bei der Verdiinnung des Arzneimit-
tels ist zu beachten, dass die Kon-
zentration (25 mg/ml) von Benda-
mustin in Bendamustin Accord
25 mg/ml Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionslésung héher
ist als in Giblichen Bendamustin-
Konzentraten, die aus der Rekon-
stitution von Bendamustin-Pulver
enthaltenden Arzneimitteln resul-
tieren.

Bendamustin Accord 25 mg/ml darf
nur mit 0,9 % NaCl-Lésung und keinen
anderen Injektionslésungen verdiinnt
werden.

Die empfohlene Verdiinnung fiihrt zu
einer klaren, farblosen gelblichen L&-
sung, die nahezu frei von sichtbaren
Partikeln ist.

Das Arzneimittel muss vor der Ver-
wendung Uberprift werden. Bei der
Inspektion sichtbare Partikel in der
L&sung oder eine Verfarbung der L6-
sung sind ein Zeichen fir einen Ver-
derb. Verdorbenes Arzneimittel darf
nicht mehr verwendet werden.

2. Verabreichung

Die Lésung wird als intravendse Infu-
sion Uber 30-60 Minuten verabreicht.

Die Durchstechflaschen enthalten
mehrere Dosen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den
nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200
3526KV Utrecht
Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER
7000246.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG / VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09.02.2023
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