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BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Bendamustin Kabi 2,5 mg/ml Pulver fir ein
Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Eine Durchstechflasche enthalt 25 mg
Bendamustinhydrochlorid.

Eine Durchstechflasche enthélt 100 mg
Bendamustinhydrochlorid.

1 ml Konzentrat enthalt nach Rekonstitution
2,56 mg Bendamustinhydrochlorid (siehe
Abschnitt 6.6).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver flr ein Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung.
Lyophilisiertes Pulver oder Lyophilisatkuchen,
weil3 bis cremefarben.

pH-Wert: 2,5-3,5
Osmolalitat: 200-320 mosm/kg

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

First-Line-Behandlung von chronisch-lym-
phatischer Leukdmie (Binet-Stadium B
oder C) bei Patienten, bei denen eine
Fludarabin-Kombinations-Chemotherapie
nicht geeignet ist.

Monotherapie bei indolentem Non-Hodgkin-
Lymphom bei Patienten mit Progression
wahrend oder innerhalb von 6 Monaten
nach Behandlung mit Rituximab oder mit
einer rituximabhaltigen Therapie.

Front-Line-Behandlung bei multiplem Myelom
(Durie-Salmon-Stadium Il mit Progression
oder Stadium ) in Kombination mit Pred-
nison, bei Patienten im Alter Uber 65 Jah-
ren, bei denen eine autologe Stammzell-
transplantation nicht in Frage kommt und
die zum Zeitpunkt der Diagnose eine Klini-
sche Neuropathie aufweisen, die die An-
wendung von Thalidomid oder bortezomib-
haltigen Regimes ausschlief3t.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Monotherapie bei chronisch lymphati-
scher Leukdmie

100 mg/m? Kdrperoberflache Bendamus-
tinhydrochlorid an den Tagen 1 und 2; alle
4 Wochen bis zu 6-mal.

Monotherapie bei indolenten Non-
Hodgkin-Lymphomen, die refraktér ge-
gentiber Rituximab sind

120 mg/m? Korperoberflache Bendamus-
tinhydrochlorid an den Tagen 1 und 2; alle
3 Wochen mindestens 6-mal.

Multiples Myelom

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

Auf Grundlage von pharmakokinetischen
Daten ist bei Patienten mit leichter Beein-
trachtigung der Leberfunktion (Serumbilirubin
< 1,2 mg/dl) keine Dosisanpassung erforder-
lich. Bei Patienten mit maBig eingeschrankter
Leberfunktion (Serumbilirubin 1,2-3,0 mg/dl)
wird eine Dosisreduktion von 30 % empfohlen.

FUr Patienten mit schwer eingeschrankter
Leberfunktion (Serumbilirubin > 3,0 mg/dl)
liegen keine Daten vor (siehe Abschnit-
te 4.3).

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Auf Grundlage von pharmakokinetischen
Daten ist bei Patienten mit einer Kreatinin-
Clearance von > 10 ml/min keine Dosisan-
passung erforderlich. Erfahrungen bei Pa-
tienten mit schwer eingeschrankter Nieren-
funktion sind begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Benda-
mustinhydrochlorid bei Kindern ist bisher
nicht erwiesen. Aktuell verflgbare Daten
sind fUr eine Dosierungsempfehlung nicht
ausreichend.

Altere Patienten

Es gibt keine Hinweise darauf, dass bei alte-
ren Patienten eine Dosisanpassung erfor-
derlich ist (siehe Abschnitt 5.2).

Art der Anwendung

Zur intravendsen Infusion Uber 30-60 Mi-
nuten (siehe Abschnitt 6.6).

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

Eine schlechte Knochenmarkfunktion steht
mit einer verstarkten, durch die Chemo-
therapie bedingten hamatologischen Toxi-
zitdt in Zusammenhang. Die Behandlung
sollte nicht begonnen werden, wenn die
Leukozyten und/oder Thrombozyten auf
Werte < 3 000/ul bzw. < 75 000/ul abge-
fallen sind (siehe Abschnitt 4.3).

Die Behandlung sollte abgesetzt oder ver-
schoben werden, falls die Leukozyten und/
oder Thrombozyten auf Werte < 3 000/ul
bzw. < 75 000/ul abfallen. Die Behandlung
kann nach einem Anstieg der Leukozyten-
werte auf > 4 000/ul und der Thrombozy-
tenwerte auf > 100 000/ul wieder fortge-
setzt werden.

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

Im Falle nicht-hdmatologischer Toxizitéats-
reaktionen orientiert sich eine entsprechende
Dosissenkung am hdchsten CTC-Schwe-
regrad im vorhergehenden Therapiezyklus.
Bei einer Toxizitat vom CTC-Schweregrad 3
wird eine Dosissenkung um 50 % empfohlen.
Bei einer Toxizitdt vom CTC-Schwere-
grad 4 wird eine Unterbrechung der Be-
handlung empfohlen.

Falls bei einem Patienten eine Dosisanpas-
sung erforderlich ist, muss die individuell
berechnete, reduzierte Dosis an den Ta-

gen 1 und 2 des jeweiligen Therapiezyklus
verabreicht werden.

Flr Anweisungen zur Rekonstitution des
Arzneimittels vor Anwendung, siehe Ab-
schnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

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

— Stillzeit

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

— Gelbsucht

— schwere Knochenmarksuppression und
starke Blutbildveranderungen (Abfall der
Leukozyten- und/oder Thrombozytenwerte
auf < 3 000/ul bzw. < 75 000/pl)

— groéBere chirurgische Eingriffe innerhalb
30 Tagen vor Behandlungsbeginn

— Infektionen, insbesondere einhergehend
mit einer Leukozytopenie

— Gelbfieberimpfung

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Myelosuppression

Bei Patienten, die mit Bendamustinhydro-
chlorid behandelt werden, kann es zu einer
Myelosuppression kommen. Im Falle einer
behandlungsbedingten Myelosuppression
muUssen Leukozyten, Thrombozyten, Hamo-
globin und neutrophile Granulozyten zu-
mindest wdchentlich kontrolliert werden.
Vor Einleitung des nachsten Therapiezyklus
ist die Erreichung der folgenden Parameter
empfohlen: Leukozyten- und/oder Thrombo-
zytenwerte > 4 000/ul bzw. > 100 000/pl.

Infektionen

Unter Bendamustinhydrochlorid sind schwer-
wiegende und todlich verlaufende Infekt-
jonen aufgetreten, einschlieBlich bakteriel-
ler Infektionen (Sepsis, Pneumonie) und In-
fektionen durch opportunistische Erreger
wie Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie (PJP),
Varizella-Zoster-Virus (VZV) und Cytomega-
lievirus (CMV). Félle von progressiver multi-
fokaler Leukenzephalopathie (PML), darun-
ter tédlich verlaufende, wurden nach An-
wendung von Bendamustin hauptsachlich
in Kombination mit Rituximab oder Obinu-
tuzumab berichtet. Die Behandlung mit
Bendamustinhydrochlorid kann flr mindes-
tens 7-9 Monate nach Beendigung der
Behandlung zu einer verlangerten Lympho-
zytopenie (< 600/ul) und einer verringerten
CD4-positiven T-Zell-Anzahl (T-Helferzellen
< 200/ul) fihren. Bei Kombination von Ben-
damustinhydrochlorid mit Rituximab ist die
Lymphozytopenie und die CD4-positive
T-Zell-Depletion stérker ausgepragt. Pa-
tienten mit Lymphopenie und einer niedri-
gen CD4-positiven T-Zell-Anzahl nach der
Behandlung mit Bendamustinhydrochlorid
sind anfalliger flr (opportunistische) Infek-
tionen. Im Falle niedriger CD4-positiver
T-Zell-Anzahl (< 200/ul) ist eine Prophyla-
xe der Pneumocystis-jirovecii-Pneumonie
(PJP) zu erwagen. Alle Patienten sind Uber
den gesamten Behandlungsverlauf auf An-
zeichen und Symptome von Atemwegspro-
blemen zu Uberwachen. Die Patienten sind
anzuweisen, neue Anzeichen einer Infek-
tion, einschlieBlich Fieber oder Atembe-
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schwerden, unverziglich zu melden. Bei
Anzeichen von (opportunistischen) Infektio-
nen sollte die Beendigung der Therapie mit
Bendamustinhydrochlorid erwogen  wer-
den.

Bei der Differenzialdiagnose von Patienten
mit neu auftretenden oder sich verschlech-
ternden neuronalen, kognitiven oder ver-
haltensbezogenen Anzeichen oder Symp-
tomen ist an eine PML zu denken. Bei Ver-
dacht auf PML sind geeignete diagnosti-
sche Untersuchungen vorzunehmen und
ist die Behandlung bis zum Ausschluss
einer PML zu unterbrechen.

Nicht-melanozytarer Hautkrebs

In klinischen Studien wurde ein erhohtes
Risiko fUr nicht-melanozytaren Hautkrebs
(Basalzellkarzinom und Plattenepithelkarzi-
nom) bei Patienten beobachtet, die mit
Bendamustin-haltigen Therapien behandelt
wurden. FUr alle Patienten werden regel-
maBige Hautuntersuchungen empfohlen,
insbesondere flr solche mit Hautkrebsrisi-
kofaktoren.

Hepatitis-B-Reaktivierung

Bei chronischen Tragern des Hepatitis-B-
Virus ist eine Reaktivierung einer Hepati-
tis B aufgetreten, nachdem diese Patienten
Bendamustinhydrochlorid erhalten haben.
Einige dieser Félle fuhrten zu akutem Le-
berversagen oder verliefen tédlich. Die Pa-
tienten sind auf das Vorliegen einer HBV-
Infektion zu testen, bevor die Behandlung
mit  Bendamustinhydrochlorid begonnen
wird. Spezialisten fur Lebererkrankungen
und Spezialisten flir die Behandlung von
Hepatitis B sind bei Patienten mit einem
positiven Test auf Hepatitis B (einschlieBlich
Patienten mit aktiver Erkrankung) vor Be-
handlungsbeginn sowie bei Patienten, die
wahrend der Behandlung positiv auf Hepa-
titis B getestet werden, zu Rate zu ziehen.
HBV-Tréger, bei denen eine Behandlung
mit Bendamustinhydrochlorid erforderlich ist,
sind wéhrend der gesamten Behandlungs-
dauer und mehrere Monate nach Ende der
Behandlung engmaschig auf Anzeichen
und Symptome einer aktiven HBV-Infektion
zu Uberwachen (siehe Abschnitt 4.8).

Hautreaktionen

Es wurden verschiedene Hautreaktionen
beschrieben. Zu diesen Ereignissen zé&hlen
Ausschlag, schwere kutane Reaktionen
und bulldses Exanthem. Unter der Anwen-
dung von Bendamustinhydrochlorid sind
Falle von Stevens-Johnson-Syndrom (SJS)
und toxischer epidermaler Nekrolyse (TEN)
und Arzneimittelreaktion mit Eosinophilie
und systemischen Symptomen (DRESS),
auch mit tédlichem Verlauf, berichtet wor-
den. Die Patienten sind auf die Anzeichen
und Symptome dieser Reaktionen durch
ihre Arzte hinzuweisen und aufzufordern,
sich umgehend an einen Arzt zu wenden,
wenn diese Symptome bei ihnen auftreten.
Einige Ereignisse traten unter der Anwen-
dung von Bendamustinhydrochlorid in Kom-
bination mit anderen Krebstherapien auf,
sodass der genaue Zusammenhang nicht
gesichert ist. Wenn Hautreaktionen auftre-
ten, kdnnen diese progredient sein und sich
bei fortgesetzter Behandlung verstarken. Bei
progredienten Hautreaktionen ist die Be-
handlung mit Bendamustin Kabi zu unter-

brechen oder abzubrechen. Bei schweren
Hautreaktionen mit Verdacht auf einen
kausalen Zusammenhang mit Bendamus-
tinhydrochlorid ist die Behandlung abzu-
brechen.

Herzerkrankungen

Unter der Behandlung mit Bendamustinhy-
drochlorid ist die Kaliumkonzentration im
Blut der Patienten mit Herzerkrankungen
engmaschig zu Uberwachen; bei K+
< 3,5 mEg/l sind Kaliumsupplemente zu
geben und EKG-Messungen durchzuflhren.

Im Zusammenhang mit einer Behandlung
mit Bendamustinhydrochlorid wurden To-
desfélle durch Herzinfarkt und Herzversa-
gen berichtet. Patienten mit aktueller oder
in der Vergangenheit aufgetretener Herzer-
krankung sollten engmaschig Uberwacht
werden.

Ubelkeit, Erbrechen

Zur symptomatischen Behandlung von
Ubelkeit und Erbrechen kann ein Antiemeti-
kum gegeben werden.

Tumorlysesyndrom

Ein Tumorlysesyndrom (TLS) unter Behand-
lung mit Bendamustin wurde bei Patienten
in klinischen Studien berichtet. Dieses setzt
gewohnlich innerhalb von 48 Stunden nach
der ersten Dosis von Bendamustin ein und
kann ohne entsprechende Behandlung zu
akutem Nierenversagen und zum Tod flhren.
Zu den mdglichen PraventivmaBnahmen
zahlen die Aufrechterhaltung einer entspre-
chenden FlUssigkeitsversorgung und eine
engmaschige Uberwachung der Blutche-
mie, vor allem der Kaliumkonzentration und
des Harns&urespiegels, und vor der Thera-
pie sollte die Anwendung hypouriké&mischer
Wirkstoffe (Allopurinol und Rasburicase) in
Erwéagung gezogen werden. Bei gleichzeiti-
ger Verabreichung von Bendamustin und
Allopurinol wurden einige Falle von Ste-
vens-Johnson-Syndrom und toxischer epi-
dermaler Nekrolyse berichtet.

Anaphylaxie

Reaktionen auf eine Infusion von Benda-
mustinhydrochlorid traten in Klinischen Pri-
fungen haufig auf. Die Symptome sind in
der Regel leicht und umfassen Fieber,
Schittelfrost, Pruritus und Hautausschlag
(Rash). In seltenen Fallen kam es zu schwe-
ren anaphylaktischen und anaphylaktoiden
Reaktionen. Die Patienten muissen nach
ihrem ersten Therapiezyklus zu Sympto-
men befragt werden, die auf eine Infusions-
reaktion hinweisen. Sind bei Patienten fri-
her Reaktionen auf eine Infusion aufgetre-
ten, mussen fUr die weiteren Therapiezy-
klen MaBnahmen zur Vermeidung schwerer
Reaktionen, wie die Gabe von Antihistami-
nika, Antipyretika und Kortikosteroiden, in
Betracht gezogen werden.

Patienten mit allergischen (allergieartigen)
Reaktionen Grad 3 oder schwerer wurden
in der Regel nicht erneut dem Wirkstoff
ausgesetzt.

Empfangnisverhitung
Bendamustinhydrochlorid ist teratogen und
mutagen.

Frauen sollten wahrend der Behandlung
nicht schwanger werden. Aufgrund des
genotoxischen Potentials von Bendamustin
mussen Frauen im gebarfahigen Alter wah-

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

rend der Behandlung und bis zu 6 Monate
nach Erhalt der letzten Dosis von
Bendamustin  eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anwenden.

Aufgrund des genotoxischen Potentials
von Bendamustin wird Mannern mit weib-
lichen Partnern im gebarfahigen Alter emp-
fohlen, wéhrend der Behandlung und bis zu
3 Monate nach Erhalt der letzten Dosis von
Bendamustin  eine zuverlassige Verhu-
tungsmethode anzuwenden.

Da eine irreversible Infertilitdt moglich ist,
sollen sie sich vor Behandlungsbeginn ggf.
bezlglich einer Spermien-Konservierung
beraten lassen.

Extravasation

Eine extravaskuléare Injektion muss sofort
abgebrochen werden. Die Kanule ist nach
kurzer Aspiration zu entfernen. Anschlie-
Bend muss das betroffene Gewebeareal
gekuhlt werden. Dabei ist der Arm hoch zu
lagern. Zusétzliche BehandlungsmaBnah-
men, etwa die Gabe von Kortikosteroiden,
zeigen keinen eindeutigen Nutzen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Wechselwirkungsstudien
durchgefuhrt.

Bei Anwendung von Bendamustinhydro-
chlorid in Kombination mit myelosuppressi-
ven Arzneimitteln kann sich die Wirkung von
Bendamustinhydrochlorid und/oder der
gleichzeitig verabreichten Arzneimittel auf
das Knochenmark verstéarken. Grundsatz-
lich kdnnen alle BehandlungsmaBnahmen,
die den Allgemeinzustand des Patienten
verschlechtern oder die Knochenmarkfunk-
tion beeintrachtigen, die Toxizitat von Ben-
damustinhydrochlorid erhdhen.

Die Kombination von Bendamustinhydro-
chlorid mit Cyclosporin oder Tacrolimus
kann in einer UbermaBigen Immunsuppres-
sion mit dem Risiko einer Lymphoprolifera-
tion resultieren.

Zytostatika kdnnen die Antikorperbildung
nach einer Impfung mit einem Lebendimpf-
stoff reduzieren und so das Infektionsrisiko
erhdhen, was letale Folgen haben kann.
Dieses Risiko ist bei Patienten, die bereits
durch die Grunderkrankung immunsuppri-
miert sind, erhoht.

Das Cytochrom P450 (CYP) 1A2 Isoenzym
ist am Stoffwechsel von Bendamustin be-
teiligt (siehe Abschnitt 5.2). Eine potenzielle
Interaktion mit CYP 1A2-Hemmern, wie
z.B. Fluvoxamin, Ciprofloxacin, Aciclovir
und Cimetidin ist daher gegeben.

Kinder und Jugendliche
Studien zu Wechselwirkungen wurden nur
bei Erwachsenen durchgeflhrt.

Stillzeit

Fertilitat

Frauen im gebarfahigen Alter missen wah-
rend der Behandlung und bis zu 6 Monate
nach Erhalt der letzten Dosis von
Bendamustin eine zuverlassige Verhitungs-
methode anwenden.

021747-109732
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Méannern, die mit Bendamustin Kabi be-
handelt werden, wird empfohlen, wahrend
der Behandlung und bis zu 3 Monate nach
deren Ende kein Kind zu zeugen. Vor Be-
ginn der Behandlung sollte aufgrund der
Mdglichkeit einer dauerhaften Unfruchtbar-
keit infolge der Therapie mit Bendamustin
Kabi eine Beratung Uber eine Spermien-
konservierung erfolgen.

Schwangerschaft

Es gibt nur unzureichende Daten zur An-
wendung von Bendamustinhydrochlorid bei
schwangeren Frauen. In nicht-klinischen Stu-
dien war Bendamustinhydrochlorid embryo-/
fetoletal, teratogen und genotoxisch (siehe
Abschnitt 5.3). Wahrend der Schwanger-
schaft darf Bendamustin Kabi nur ange-
wendet werden, wenn dies unbedingt not-
wendig ist. Die Mutter sollte Uber das Risiko
fUr den Foétus informiert werden. Falls eine
Behandlung mit Bendamustin Kabi wah-
rend der Schwangerschaft unbedingt er-
forderlich ist oder falls eine Schwanger-
schaft wahrend der Behandlung eintritt,
sollte die Patientin Uber die mdglichen Risi-
ken fUr das ungeborene Kind aufgeklart und

engmaschig Uberwacht werden. Es sollte
auch die Moglichkeit einer genetischen
Beratung in Betracht gezogen werden.

Stillzeit

Da nicht bekannt ist, ob Bendamustin Kabi in
die Muttermilch Ubergeht, ist Bendamustin
Kabi in der Stillzeit kontraindiziert (siehe
Abschnitt 4.3). Wahrend der Behandlung mit
Bendamustin Kabi muss abgestillt werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Bendamustinhydrochlorid hat erheblichen
Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.
Wahrend der Behandlung mit Bendamus-
tinhydrochlorid wurde Uber Ataxie, periphere
Neuropathie und Somnolenz berichtet (sie-
he Abschnitt 4.8). Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass sie bei Auftreten
dieser Symptome potenziell geféhrliche
Aktivitaten, wie das Lenken eines Fahrzeu-
ges und das Bedienen von Maschinen ver-
meiden sollten.

4.8 Nebenwirkungen

Die hé&ufigsten Nebenwirkungen von Ben-
damustinhydrochlorid sind hdmatologische
Nebenwirkungen (Leukopenie, Thrombo-
penie), Dermatotoxizitét (allergische Reak-
tionen), konstitutionelle Symptome (Fieber)
und gastrointestinale Symptome (Ubelkeit,
Erbrechen).

Aus der folgenden Tabelle sind Daten aus
klinischen Studien mit Bendamustinhydro-
chlorid ersichtlich.

Beschreibung ausgewahlter Neben-
wirkungen

Es liegen vereinzelte Berichte Uber Nekrose
nach einer versehentlichen extravaskularen
Verabreichung sowie Uber Tumorlysesyn-
drom und Anaphylaxie vor.

Das Risiko flr ein myelodysplastisches Syn-
drom und akute myeloische Leukamien ist
bei Patienten, die mit alkylierenden Wirk-
stoffen (einschlieBlich Bendamustin) be-
handelt werden, erhoht. Die sekundére Ma-
lignitdt kann mehrere Jahre nach Absetzen
der Chemotherapie auftreten.

Systemorganklasse Sehr Haufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht bekannt
nach haufig = 1/100, = 1/1.000, > 1/10 000, selten (Haufigkeit auf
MedDRA 21/10 <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Infektionen und Infektion NNB, ein- Pneumocystis jiro- | Sepsis Primare atypische
parasitare schlieBlich Infek- vecii-Pneumonie Pneumonie
Erkrankungen tionen durch op-
portunistische
Erreger (z. B.
Herpes zoster,
Cytomegalievirus,
Hepatitis B)
Gutartige, bdsartige Tumorlyse- Myelodysplasti-
und unspezifische syndrom sches Syndrom,
Neubildungen (einschl. akute myeloische
Zysten und Polypen) Leukamie
Erkrankungen Leukopenie NNB, [ Hamorrhagie, Panzytopenie Knochenmarks- Hamolyse
des Blutes und Thrombopenie, Anamie, versagen
des Lymphsystems Lymphopenie Neutropenie
Erkrankungen des Uberempfind- Anaphylaktische | Anaphylaktischer
Immunsystems lichkeit NNB Reaktion, anaphy- | Schock
laktoide Reaktion
Erkrankungen des Kopfschmerzen Schlaflosigkeit, Somnolenz, Geschmackssto-
Nervensystems Schwindel Aphonie rung, Parésthesie,
periphere sensori-
sche Neuropathie,
anticholinerges
Syndrom, neurolo-
gische Stérungen,
Ataxie, Enzephali-
tis
Herzerkrankungen Herzfunktions- Perikarderguss, Tachykardie Vorhofflimmern
stérung, wie Myokardinfarkt,
Palpitationen, Herzversagen
Angina pectoris,
Arrhythmien
GefaBerkrankungen Hypotonie, Akutes Kreislauf- | Phlebitis
Hypertonie versagen
Erkrankungen der Lungenfunktions- Lungenfibrose Pneumonitis,
Atemwege, des Brust- stoérung alveolare
raums und Lungenblutung
Mediastinums

021747-109732

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

4.9 Uberdosierung

limitierend erachtet wurden.

Therapie nicht dosislimitierend.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fur Arzneimittel und Medi-
zinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-
Georg-Kiesinger-Allee 3, D-53175 Bonn,
Website: http://www.bfarm.de anzuzeigen.

Nach einmaliger Verabreichung einer 30-mi-
nltigen Infusion von Bendamustinhydro-
chlorid alle 3 Wochen betrug die maximal
tolerierbare Dosis (MTD) 280 mg/m2. Es
traten kardiale Ereignisse mit einem CTC-
Schweregrad 2 auf, die ischdmischen EKG-
Veranderungen entsprachen und als dosis-

In einer spéateren Studie mit einer 30-minu-
tigen Infusion von Bendamustinhydrochlo-
rid an den Tagen 1 und 2 alle 3 Wochen
betrug die MTD 180 mg/m?. Die dosislimi-
tierende Toxizitdt war eine Thrombopenie
Grad 4. Die kardiale Toxizitat war bei dieser

Systemorganklasse Sehr Haufig Gelegentlich Selten Sehr Nicht bekannt
nach haufig = 1/100, = 1/1.000, = 1/10 000, selten (Haufigkeit auf
MedDRA =1/10 <1/10 <1/100 <1/1 000 <1/10 000 Grundlage der
verfiigbaren
Daten nicht
abschatzbar)
Erkrankungen des Ubelkeit, Diarrho, Hamorrhagische
Gastrointestinaltrakts | Erbrechen Obstipation, Osophagitis,
Stomatitis gastrointestinale
Blutung
Erkrankungen der Alopezie, Erythem, Derma- Steven-Johnson-
Haut und des Unter- Hauterkrankungen titis, Pruritus, Syndrom, toxische
hautzellgewebes NNB, Urtikaria makulo-papularer epidermale Nekro-
Ausschlag (Rash), lyse (TEN), Arznei-
Hyperhidrosis mittelreaktion mit
Eosinophilie und
systemischen
Symptomen
(DRESS)*
Erkrankungen der Nierenversagen,
Nieren und Harnwege Diabetes insipidus
renalis
Erkrankungen der Amenorrhd Unfruchtbarkeit
Geschlechtsorgane
und der Brustdrise
Leber- und Gallen- Leberversagen
erkrankungen
Allgemeine Erkrankun- | Schleimhautent- | Schmerzen, Multiorgan-
gen und Beschwerden | zindung, Mudig- | Schittelfrost, versagen
am Verabreichungsort | keit, Fieber Dehydratation,
Anorexie
Untersuchungen Abfall von Hamo- | Anstieg von AST,
globin, Anstieg von | Anstieg von ALT,
Kreatinin, Anstieg | Anstieg der alkali-
von Harnstoff schen Phospha-
tase, Anstieg von
Bilirubin, Hypokali-
amie
NNB = nicht ndher bestimmt/nicht anderweitig spezifiziert
(* = Kombinationstherapie mit Rituximab)
Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen GegenmalBnahmen in einigen in-vitro-Studien an verschiede-

Es gibt kein spezifisches Antidot. Als wirk-
same GegenmaBnahmen zur Kontrolle der
h&amatologischen Nebenwirkungen kénnen
Knochenmarktransplantationen und Trans-
fusionen (Thrombozyten, Erythrozytenkon-
zentrate) durchgefihrt oder hamatologi-
sche Wachstumsfaktoren gegeben werden.

Bendamustinhydrochlorid und seine Metabo-
lite sind nur in geringem MaBe dialysierbar.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, alkylierende Mittel
ATC-Code: LOTAA09

Bendamustinhydrochlorid ist eine alkylie-
rende antineoplastische Substanz mit ein-
zigartiger Aktivitdt. Die antineoplastische
und zytozide Wirkung von Bendamustinhy-
drochlorid beruht im Wesentlichen auf einer
Querverbindung der DNS-Einzel- und Dop-
pelstrange durch Alkylierung. Dadurch wer-
den die DNS-Matrixfunktionen und die
DNS-Synthese- und Reparaturmechanis-
men gehemmt. Die antineoplastische Wir-
kung von Bendamustinhydrochlorid konnte

nen humanen Tumorzell-Linien (Mamma-
karzinom, nicht-kleinzelliges und kleinzelli-
ges Lungenkarzinom, Ovarialkarzinom und
verschiedene Leukamien) und auch in-vivo
an verschiedenen experimentellen Tumor-
modellen von Maus, Ratte und Mensch (Me-
lanom, Mammakarzinom, Sarkom, Lymphom,
Leukdmie und Kleinzelliges Lungenkarzi-
nom) nachgewiesen werden.

Bendamustinhydrochlorid zeigt bei huma-
nen Tumorzelllinien ein Aktivitatsprofil, das
sich von jenem anderer alkylierender Wirk-
stoffe unterscheidet. Der Wirkstoff zeigt
keine oder nur sehr geringe Kreuzresistenz
in menschlichen Tumorzelllinien mit ver-
schiedenen Resistenzmechanismen. Dies
ist teilweise durch eine im Vergleich zu an-
deren alkylierenden Substanzen langer an-
haltende Interaktion mit DNS zu erklaren.
Dartiber hinaus konnte in klinischen Stu-
dien gezeigt werden, dass keine komplette
Kreuzresistenz zwischen Bendamustin und
Anthrazyklinen, alkylierenden Wirkstoffen
oder Rituximab besteht. Die Zahl der unter-
suchten Patienten ist allerdings gering.

Chronisch-lymphatische Leukamie
Die Indikation chronisch-lymphatische Leu-
kamie wird durch eine offene Studie, in der
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Bendamustinhydrochlorid im Vergleich zu
Chlorambucil untersucht wird, unterstiitzt.
In diese prospektive, multizentrische, ran-
domisierte Studie wurden 319 bislang un-
behandelte Patienten mit therapiebedurfti-
ger chronisch- lymphatischer Leukamie im
Stadium Binet B oder C aufgenommen. Die
First-Line-Therapie mit Bendamustinhydro-
chlorid 100 mg/m?2i.v. an den Tagen 1 und
2 (BEN) wurde mit einer Behandlung mit
Chlorambucil 0,8 mg/kg an den Tagen 1
und 15 (CLB) wahrend 6 Therapiezyklen in
beiden Armen verglichen. Die Patienten er-
hielten Allopurinol zur Vorbeugung gegen
ein Tumorlysesyndrom. Die Patienten mit
BEN zeigten ein signifikant langeres media-
nes progressionsfreies Uberleben als Pa-
tienten mit CLB Behandlung bei der letzten
Nachuntersuchung (21,5 Monate vs. 8,3 Mo-
nate, p < 0,0001). Die allgemeine Uberle-
bensrate war statistisch nicht signifikant
unterschiedlich (der Median wurde nicht
erreicht). Die mediane Remissionsdauer
war 19 Monate mit BEN und 6 Monate mit
CLB (p < 0.0001). Bei der Bewertung der
Vertréglichkeit zeigten beide Therapiearme
weder hinsichtlich der Art noch hinsichtlich der
Haufigkeit unerwartete, unerwlnschte Wir-
kungen. Die Dosis von BEN wurde bei 34 %
der Patienten reduziert. Die Behandlung
mit BEN wurde bei 3,9 % der Patienten auf-
grund allergischer Reaktionen abgesetzt.

Indolentes Non-Hodgkin-Lymphom

Die Indikation Indolentes Non-Hodgkin-
Lymphom beruht auf zwei nichtkontrollier-
ten Phase lI-Studien. In einer prospektiven,
multizentrischen, offenen Pivotal-Studie
wurden 100 Patienten 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 Pa-
tienten hatten median 3 vorhergehende
Therapiezyklen mit Chemotherapie oder
biologischer Therapie erhalten und hatten
median 2 vorhergehende Zyklen mit einer
Rituximab enthaltenden Therapie erhalten.
Entweder hatten die Patienten innerhalb von
6 Monaten auf die Therapie mit Rituximab
nicht angesprochen oder hatten in diesem
Zeitraum keinen Therapiefortschritt gezeigt.
Die Dosis von BEN betrug 120 mg/m?2 i.v.
an den Tagen 1 und 2 und war fUr mindes-
tens 6 Therapiezyklen geplant. Die Thera-
piedauer war vom Ansprechen abhéngig
(6 geplante Therapiezyklen). Bei Beurtei-
lung durch einen unabhangigen Bewer-
tungsausschuss betrug die Gesamtan-
sprechrate 75%, 17 % mit vollstandigem
(CR und CRu) und 58 % mit partiellem An-
sprechen. Die mediane Remissionsdauer
betrug 40 Wochen. In dieser Dosis und mit
diesem Therapieschema wurde BEN gene-
rell gut vertragen.

Diese Indikation wird durch eine weitere
prospektive, multizentrische, offene Studie
mit 77 Patienten unterstitzt. Die Patienten-
Population war heterogen inklusive: Indo-
lentes oder transformiertes B-cell-Non-
Hodgkin Lymphom, refraktar auf Rituxi-
mab-Mono- oder Kombinationstherapie.
Die Patienten hatten innerhalb von 6 Mona-
ten nicht auf die Behandlung mit Rituximab
angesprochen oder es traten bei friheren
Behandlungen mit Rituximab Nebenwir-
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kungen auf. Die Patienten hatten median 3
vorhergehende Zyklen einer Chemothera-
pie oder einer biologischen Therapie erhal-
ten. Die Anzahl der Rituximab enthaltenden
Zyklen betrug median 2. Die Gesamtan-
sprechrate auf BEN betrug 76 % bei einer
medianen Ansprechdauer von 5 Monaten
(29 Wochen [95 % Cl 22,1, 43,1]).

Multiples Myelom

In eine prospektive, multizentrische, rando-
misierte, offene Studie wurden 131 Patien-
ten mit fortgeschrittenem Multiplem Mye-
lom (Stadium II mit Progression oder Stadi-
um Il nach Durie-Salmon) aufgenommen.
Die First-Line-Therapie mit Bendamustin-
hydrochlorid in Kombination mit Prednison
(BP) wurde mit Melphalan und Prednison
(MP) verglichen. Die Vertraglichkeit in
beiden Therapiearmen entsprach dem be-
kannten Sicherheitsprofil des jeweiligen
Arzneimittels bei signifikant mehr Dosisre-
duktionen im BP-Arm.

Die Dosis betrug entweder Bendamustin-
hydrochlorid 150 mg/m? i.v. an den Ta-
gen 1 und 2 oder Melphalan 15 mg/m2 i.v.
am Tag 1 jeweils in Kombination mit Pred-
nison. Die Behandlungsdauer war vom An-
sprechen abhéngig und betrug durch-
schnittlich 6,8 Zyklen in der BP-Gruppe
und 8,7 Zyklen in der MP-Gruppe.

Die Patienten mit einer BP Therapie Uberleb-
ten im Median langer ohne Progression als
die Patienten mit MP (15 [95% CI 12-21]
versus 12 [95% ClI 10-14] Monate)
(p = 0,0566). Ein Therapieversagen trat mit
BP nach median 14 Monaten und mit MP
nach median 9 Monaten auf. Die Remissi-
onsdauer betrug mit BP 18 Monate und mit
MP 12 Monate. Der Unterschied im Gesamt-
Uberleben war statistisch nicht signifikant
(35 Monate mit BP vs. 33 Monate mit MP).
Die Vertraglichkeit in beiden Therapiearmen
entsprach dem bekannten Sicherheitsprofil
des jeweiligen Arzneimittels bei signifikant
mehr  Dosisreduktionen im  BP-Arm.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Verteilung

Die Eliminationshalbwertzeit t;,5 nach
30-mindtiger i.v. Infusion von 120 mg/m?2
Korperoberflache betrug 28,2 Minuten
(12 Patienten).

Nach 30-minutiger i.v. Infusion betrug das
zentrale Verteilungsvolumen 19,3 1. Unter
Steady-State-Bedingungen nach einer i.v.
Bolusinjektion betrug das Verteilungsvolu-
men 15,8-20,5 1.

Mehr als 95 % wird an Plasmaproteine ge-
bunden (vor allem Albumin).

Biotransformation

Die Clearance von Bendamustin erfolgt
hauptséachlich durch Hydrolyse zu Mono-
hydroxy- und Dihydroxybendamustin. An der
hepatischen Metabolisierung zu N-Desme-
thyl-Bendamustin und Gamma-Hydroxy-Ben-
damustin ist das Cytochrom P450 (CYP)
1A2 Isoenzym beteiligt. Bendamustin wird
weiterhin wesentlich durch Konjugation an
Glutathion metabolisiert. Bendamustin hemmt
in-vitro nicht CYP 1A4, CYP 2C9/10,
CYP 2D6, CYP 2E1 und CYP 3A4.

Elimination
Die mittlere Gesamt-Clearance nach
30-mindtiger i.v. Infusion von 120 mg/m?

Korperoberflache bei 12 Patienten betrug
639,4 ml/min. Etwa 20 % der verabreichten
Dosis wurden im Urin innerhalb von 24 Stun-
den wieder gefunden. Fur die Uber den Urin
ausgeschiedenen Mengen ergab sich fol-
gende Reihenfolge: Monohydroxybenda-
mustin > Bendamustin > Dihydroxybenda-
mustin > oxidierter Metabolit > N-Desme-
thyl-Bendamustin.

In die Galle werden hauptsachlich polare
Metabolite ausgeschieden.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Bei Patienten mit 30-70 % Tumorbefall der
Leber und leicht eingeschrankter Leber-
funktion (Serumbilirubin < 1,2 mg/dl) war
die Pharmakokinetik nicht verdndert. Es
gab hinsichtlich Cpax, tmax AUC, ty/p, Ver-
teilungsvolumen und Clearance keinen si-
gnifikanten Unterschied zu Patienten mit
normaler Leber- und Nierenfunktion. AUC
und Gesamtkdrper-Clearance von Benda-
mustin sind umgekehrt proportional zu Se-
rumbilirubin.

Eingeschrédnkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit einer Kreatinin-Clearance
von > 10 ml/min, einschlieBlich dialyse-
pflichtiger Patienten, zeigte sich kein signi-
fikanter Unterschied zu Patienten mit nor-
maler Leber- und Nierenfunktion hinsichtlich
Crax: tmaxs AUC, ty,05, Verteilungsvolumen
und Clearance.

Altere Patienten

In die pharmakokinetischen Studien waren
Personen bis zu einem Alter von 84 Jahren
eingeschlossen. Ein héheres Alter hat kei-
nen Einfluss auf die Pharmakokinetik von
Bendamustin.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Folgende Nebenwirkungen, mit mdglicher
Relevanz fur die klinische Anwendung, wur-
den nicht in klinischen Studien, aber bei
Tieren unter Exposition klinisch Ublicher
Dosierungen beobachtet:

Histologische Untersuchungen bei Hunden
zeigten makroskopisch feststelloare Muko-
sahyperéamien und Blutungen im Gastroin-
testinaltrakt. Mikroskopische Untersuchun-
gen zeigten umfangreiche Veranderungen
des lymphatischen Gewebes, die eine Im-
munsuppression kennzeichnen, tubuldre
Veranderungen an Nieren und Testes sowie
atrophisch-nekrotische Veranderungen des
Prostataepithels.

Studien an Tieren zeigten, dass Benda-
mustin embryotoxisch und teratogen ist.
Bendamustin induziert Chromosomenaber-
rationen und ist sowohl in-vivo als auch in-
vitro mutagen. In Langzeitstudien an weib-
lichen Mausen war Bendamustin kanzerogen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (Ph. Eur.)

6.2 Inkompatibilitédten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgeftihrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnet: 3 Jahre.
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Das Pulver muss sofort nach Offnen der
Durchstechflasche rekonstituiert werden.
Das rekonstituierte Konzentrat muss sofort
mit 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-L&sung
verdinnt werden.

Infusionslésung

Nach Rekonstitution und Verdinnung ist
die Losung 3,5 Stunden bei 25°C/60 %
relativer Luftfeuchtigkeit und 2 Tage bei
2°C-8°C in Polyethylenbeuteln chemisch
und physikalisch stabil.

Aus mikrobiologischer Sicht muss die L6-
sung sofort verwendet werden. Erfolgt die
Verwendung nicht sofort, liegt die Verant-
wortung flr die Lagerungsdauer und die
Lagerungsbedingungen vor der Anwen-
dung beim Anwender und wurden im Nor-
malfall nicht langer als 24 Stunden bei 2°C
bis 8°C betragen, es sei denn die Rekon-
stitution/Verdinnung erfolgte unter kon-
trollierten und validierten aseptischen Be-
dingungen.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

FUr dieses Arzneimittel sind keine besonderen
Lagerungsbedingungen erforderlich.

Lagerungsbedingungen des rekonstituier-
ten oder verdinnten Arzneimittels siehe
Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

20 ml oder 50 ml Durchstechflasche aus
bernsteinfarbenem Glas Typ | mit Chloro-
butyl-Gummistopfen und versiegelt mit
grinem oder blauem Aluminium-Flip-off
Verschluss.

20 ml Durchstechflaschen enthalten 25 mg
Bendamustinhydrochlorid und sind in Pa-
ckungen zu 1, 5, 10 oder 20 Durchstech-
flaschen erhéltlich.

50 ml Durchstechflaschen enthalten 100 mg
Bendamustinhydrochlorid und sind in Pa-
ckungen zu 1 und 5 Durchstechflaschen
erhaltlich.

Es werden moglicherweise nicht alle
PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Bei der Handhabung von Bendamustin
Kabi missen Inhalation und Haut- bzw.
Schleimhautkontakt vermieden werden
(durch Tragen von Handschuhen und
Schutzkleidung). Kontaminierte Korperstel-
len sollten grindlich mit Wasser und Seife
gespult und gereinigt werden, das Auge ist
mit physiologischer Kochsalzlésung zu
spulen. Sofern mdéglich, empfiehlt sich das
Arbeiten an speziellen Sicherheitswerk-
bénken (Laminar-Air-Flow) mit flussigkeits-
undurchlassiger, absorbierender Einmalfolie.
Schwangeres Personal ist vom Umgang
mit Zytostatika auszuschlieBen.

Das Pulver fur ein Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung muss mit Was-
ser fUr Injektionszwecke rekonstituiert, mit
9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektions-
|6sung verdinnt und dann Uber eine intra-
venodse Infusion verabreicht werden. Asep-
tische Bedingungen sind einzuhalten.

10.

1.

1. Rekonstitution

Jede Bendamustin Kabi Durchstechflasche
mit 25 mg Bendamustinhydrochlorid ist
unter Schutteln in 10 ml Wasser fur Injek-
tionszwecke zu rekonstituieren.

Jede Bendamustin Kabi Durchstechflasche
mit 100 mg Bendamustinhydrochlorid ist
unter Schutteln in 40 ml Wasser flr Injek-
tionszwecke zu rekonstituieren.

Das rekonstituierte Konzentrat enthélt
2,5 mg Bendamustinhydrochlorid pro ml
und hat das Aussehen einer klaren bis
schwach gelben Lésung.

2. Verdunnung
Sobald eine klare Lésung vorliegt (in der

Regel nach 5-10 Minuten), wird die emp-
fohlene Gesamtdosis von Bendamustin
Kabi sofort mit 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-Lo-
sung verdinnt, um so ein Endvolumen von
etwa 500 ml zu erhalten.

Bendamustin Kabi darf auBer mit 9 mg/ml
(0,9 %) NaCl-Lésung mit keiner anderen In-
jektionslésung verdinnt werden.

3. Verabreichung
Die Losung wird als intravendse Infusion

Uber 30-60 Minuten verabreicht.

Die Durchstechflaschen sind nur zum ein-
maligen Gebrauch bestimmt.

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

. INHABER DER ZULASSUNG

Fresenius Kabi Deutschland GmbH
Else-Kroner-Strale 1

61352 Bad Homburg v.d.Héhe
ZULASSUNGSNUMMER
98209.00.00

DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
12. Juli 2017
Verlangerung der Zulassung: 22. Juni 2021

STAND DER INFORMATION
Méarz 2024

VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

021747-109732
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