KISA URUN BILGISi

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI .
LEVACT 100 mg Inflizyonluk Cozelti I¢in Toz Igeren Flakon

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
Bendamustin hidroklorr 100 mg

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

3. FARMASOTIK FORM
Inflizyonluk ¢6zelti konsantresi tozu
Beyaz, kiguk kristalli toz

4, KLINIK OZELLIiKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

Kronik lenfositik 16semi

17p delesyonu/TP53 mutasyonu ve 11q delesyonu negatif olup 70 yas ilizerinde olan veya 70
yas altinda olup komorbiditeleri nedeniyle kemoimmiinoterapiye uygun olmayan kronik
lenfosittik 16semi hastalarinda tek basima veya rituksimab ile kombine halde ilk kiirde 70
mg/m?, tolere edilirse takip eden kirlerde 90 mg/m? dozda ilk sira tedavide uygulanir. 3 kiir
sonunda en az kismi yanit alinan hastalarda tedavi 6 kiire tamamlanur.

17p delesyonu/TP53 mutasyonu ve 11q delesyonu negatif olup 70 yas ve iizerinde olan veya
70 yas altinda olup ciddi komorbiditeleri olan relaps veya refrakter kronik lenfositik 16semi
olgularinda ilk kiirde 70 mg/m?, tolere edilirse takip eden kirlerde 90 mg/m? uygulanir. flk 3
kiirde en az kismi yanit alinan olgularda tedavi 6 kiire tamamlanur.

Multipl miyelom

Ik sira tedavi sonras1 yamitsizlik veya niiks gelisen ve otolog k&k hiicre nakli i¢in uygun
olmayan multipl miyelom olgularinin ikinci sira tedavisinde maksimum 100 mg/m? 4 haftada
bir 1. ve 2. giinlerde monoterapide veya kombine uygulamada ilk 3 kiirde en az kismi yanit
alinan olgularda tedavi 6 kiire tamamlanir.

Folikiler lenfoma

Ileri evre (Evre III/IV) folikiiler lenfoma olgularinin baslangi¢ tedavisinde rituksimab ile
kombine olarak 28 giinde bir 1. ve 2. guinlerde 90 mg/m? dozda uygulanir. ilk 3 kiirde en az
kismi yanit saglanan olgularda tedavi 6 kiire tamamlanur.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Diisiik kemik 1iligi islevi artmis kemoterapi nedenli hematolojik toksisite ile iligkilidir.

Eger 16kosit sayis1 <3000/l ve/veya trombosit sayis1 <75000/pl seviyesine diiserse tedaviye
baslanmamalidir (b6liim 4.3’e bakiniz).
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Kronik lenfositik I6semide ilk kirde 70 mg/m? dozunda, tolere edilirse takip eden kdrlerde 90
mg/m? dozda her 4 haftada bir 1. ve 2. giinlerde uygulanir. 3 kiir sonunda en az kismi yanit
alinan hastalarda tedavi 6 kiire tamamlanir.

Relaps veya refrakter kronik lenfositik I6semide ilk kiirde 70 mg/m2, tolere edilirse takip eden
kiirlerde 90 mg/m? dozunda uygulanir. ilk 3 kiirde en az kismi yanit alinan hastalarda tedavi 6
kiire tamamlanur.

Multipl miyelomda maksimum 100 mg/m? dozunda 4 haftada bir 1. ve 2. ginlerde
monoterapide veya kombine olarak kullamlir. ilk 3 kiirde en az kismi yanit alinan hastalarda
tedavi 6 kiire tamamlanir.

Folikiiler lenfomada 28 giinde bir 1. ve 2.giinlerde 90 mg/m? dozda uygulanir. ilk 3 kiirde en
az kismi yanit alinan hastalarda tedavi 6 kiire tamamlanir.

Lokosit sayist <3,000/ul veya trombosit sayist <75,000/ul seviyesine diiserse tedavi
sonlandirilmali veya ertelenmelidir. Lokosit dizeyleri >4,000/ul ve trombosit diizeyi >
100,000/l tizerine ¢iktiginda tedaviye devam edilebilir.

Lokosit ve trombosit en diisiik seviyesine 14-20 gunde ulasilir, rejenerasyon 3-5 hafta
sonrasidir. Tedavisiz donem sirasinda sik1 kan sayimi takibi onerilir (bkz. Bolim 4.4).

Hematolojik olmayan toksisite durumunda doz azaltimi dnceki siklustaki en kot OTK (ortak
toksisite kriteri) gradi baz alinarak yapilmalidir. OTK grad 3 toksisite durumunda %50’lik bir
doz azaltimi 6nerilir. OTK grad 4 toksisite durumunda ise, tedaviye ara verilmesi onerilir.

Bir hastada doz diizenlemesi gerekirse devam eden sikluslarin 1. ve 2. gunlerinde bireysel
olarak hesaplanan diisiik doz verilmelidir.

Hazirlama ve uygulama talimatlari i¢in B6liim 6.6’ya bakiniz.

Uygulama sekli:

30-60 dakika siiren intravendz inflizyon yoluyla uygulanir (bkz. bolim 6.6).

Inflizyon, kemoterapétik ajanlarmin kullaniminda uzman ve deneyimli bir hekimin gozetimi
altinda yapilmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Farmakokinetik verilere gore, hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda (Serum bilirubin <
1.2 mg/dl) herhangi bir doz ayarlamasi gerekli degildir. Orta derecede karaciger yetmezligi
olan hastalarda (serum bilirubin 1.2-3.0 mg/dl) ise %30’luk bir doz azaltim1 6nerilmektedir.

Agir karaciger yetmezligi olan hastalarla (serum bilirubin degerleri >3.0 mg/dl) ilgili herhangi
bir veri mevcut degildir (bkz. Bolim 4.3).

Bobrek yetmezligi:

Farmakokinetik verilere gore, kreatinin klirensi >10 ml/dk olan hastalarda herhangi bir doz
ayarlamasi gerekli degildir. Agir bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili deneyimler sinirlidur.
Pediyatrik hastalar:

Hali hazirda mevcut veriler boliim 5.2°de belirtilmistir, ancak pozoloji ile ilgili bir 6neri
yapilamamaktadir.
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Geriyatrik populasyon:
Yash hastalarda doz ayarlamasi gerektigine dair herhangi bir veri mevcut degildir (bkz.
Bolim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar
LEVACT su durumlarda kontrendikedir:
— Etkin maddeye veya LEVACT’1n igerigindeki yardimci maddelerin herhangi
birine kars1 agir1 duyarlilik varliginda,
— Emzirme stresince,
— Agir karaciger yetmezligi (serum bilirubin >3.0 mg/dL),
— Sarlik,
— Agir kemik iligi supresyonu ve agir kan tablosu degisimleri (16kosit sayisinin <
3,000/ul veya trombosit sayisinin <75,000/ul degerlerine diismesi),
— Tedaviye bagslanmadan 6nceki 30 giin iginde major cerrahi uygulamasi,
— Enfeksiyonlar, 6zellikle 16kopeni ile iligkili olanlar,
— Sar1 humma asilamasi.

4.4 Ozel kullanmim uyarilan ve énlemleri

Miyelosupresyon

Bendamustin hidroklorir ile tedavi edilen hastalarda miyelosupresyon olusabilir. Tedavi ile
iligkili miyelosupresyon durumunda l6kosit, trombosit, hemoglobin ve nétrofil seviyeleri en
az haftada bir izlenmelidir. Bir sonraki tedavi siklusuna baslamadan 6nce su parametrelerin
elde edilmesi 6nemlidir: 16kosit sayis1 >4,000/ul ve/veya trombosit sayist >100,000/pl.

Enfeksiyonlar
Bendamustin hidroklorir ile Pnémosistis Jiroveci Pnomoni (PJP), varisella zoster viris

(VZV) ve sitomegaloviriis (CMV) gibi firsatgt enfeksiyonlar dahil ciddi ve oOliimciil
enfeksiyonlar olusmustur. Bendamustin hidroklorir tedavisini takiben ndétropeni ve/veya
lenfopeni ortaya ¢ikan hastalar enfeksiyona karst daha duyarli hale gelirler. Tedavi siiresince
hastalar solunum semptomlar1 acgisindan izlenmelidir. Hastalara ates veya solunum
semptomlar1 dahil olmak {izere enfeksiyonun yeni belirtilerini hekimlerine hemen bildirmeleri
tavsiye edilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu

Bendamustin hidrokloriir kullanim1 sonras1 hepatit B viriisii kronik tastyicist olan hastalarda
hepatit B reaktivasyonu olusmustur. Baz1 vakalar akut karaciger yetmezligi veya oliimle
sonuclanmistir. Bendamustin hidrokloriir ile tedaviye baglamadan oOnce hastalar HBV
enfeksiyonu agisindan test edilmelidir. Hepatit B testleri pozitif olan hastalar (aktif hastaligi
olanlar dahil) ve tedavi siirecinde HBV enfeksiyonu testi pozitif ¢ikan hastalar karaciger
hastaliklari uzmani tarafindan konsulte edilmelidir. Bendamustin hidroklorir ile tedavi
gereksinimi olan hepatit B tasiyicilart tim tedavi siirecinde ve tedavinin sonlanmasi
sonrasindaki birka¢ ay, aktif hepatit B enfeksiyonunun klinik ve laboratuvar bulgulari
acisindan yakindan izlenmelidir. (bkz. Boliim 4.8)

Cilt reaksiyonlari

Birkac cilt reaksiyonu bildirilmistir. Bu olaylara dokint, toksik cilt reaksiyonlar1 ve bull6z
egzema dahildir. Bunlardan bazilar1 bendamustin hidrokloririin diger antikanser ajanlarla es
zamanli kullanimi sonrasi ortaya ¢ikmistir, bu nedenle kesin iliski bilinmemektedir.
Bendamustin kullanan veya allopurinol ve/veya rituksimab ile kombine olarak bendamustin
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kullanan az sayida vakada Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal nekroliz
bildirilmistir. Cilt reaksiyonunun olustugu yerler ilave tedavi ile progresif hale gelebilir ve
siddeti artabilir. Cilt reaksiyonlar1 progresif hale gelirse, LEVACT durdurulmali veya
tamamen kesilmelidir. Bendamustin hidroklortir ile iliskili oldugundan siiphe edilen ciddi cilt
reaksiyonlarinda tedavi kesilmelidir.

Kalp hastalig1 olan hastalar

Bendamustin hidrokloriir tedavisi sirasinda kanda potasyum konsantrasyonu yakindan
monitorize edilmeli ve K* diizeyi <3.5 mEq/l oldugunda potasyum takviyesi verilmelidir ve
EKG cekilmelidir.

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

TUmor lizis sendromu

Klinik ¢alismalarda yer alan hastalarda bendamustin hidrokloriir tedavisi ile iliskili timor lizis
sendromu bildirilmistir. ilk bendamustin hidrokloriir dozundan sonraki 48 saat i¢inde baslama
egilimindedir ve miidahale olmazsa akut bobrek yetmezligine ve 6liime yol agabilir. Yeterli
hidrasyon ve kan kimyasinin, 6zellikle potasyum ve iirik asit diizeylerinin yakindan izlenmesi
koruyucu onlemler iginde yer alir. Tedavi ©ncesinde allopurinol ve rasburikaz gibi
hipoiirisemik ajanlarin  kullanim1 diisiiniilmelidir. Bendamustin ve allopurinol birlikte
kullanildiginda birkag Stevens-Johnson Sendromu ve Toksik Epidermal Nekroliz vakasi
bildirilmistir.

Anafilaksi

Bendamustin hidroklorlire karsi infiizyon reaksiyonlar1 klinik calismalarda yaygin olarak
ortaya ¢cikmistir. Semptomlar genellikle hafiftir ve ates, titreme, kasinti ve dokiintiiyii icerir.
Seyrek olarak, siddetli anafilaktik ve anafilaktoid reaksiyonlar ortaya ¢ikmustir.

Tedavinin ilk siklusundan sonra hastalarda infiizyon reaksiyonlarini hatirlatacak sekilde
semptomlar hakkinda sorgulanmalidir. Daha 6nce infiizyon reaksiyonu yasamis hastalarda
ciddi reaksiyonlar1 6nlemek igin antihistaminikler, antipiretikler ve kortikosteroidler dahil
olmak tizere alinan 6nlemler sonraki sikluslar i¢in de diistintilmelidir.

Grad 3 veya daha kotu alerjik-tipte reaksiyonlar deneyimleyen hastalarda tedavi genel olarak
tekrarlanmaz.

Kontrasepsiyon

Bendamustin hidrokloriir teratojenik ve mutajeniktir. Tedavi siiresince kadinlar hamile
kalmamalidir. Erkek hastalar tedavi siiresince ve tedaviden 6 ay sonrasina kadar ¢ocuk
yapmamalidir. Olas1 geri donilisii olmayan infertilite nedeni ile bendamustin hidrokloriir
tedavisi Oncesi sperm saklanmasi ile ilgili tavsiye almalari onerilir.

Ekstravazasyon
Herhangi bir ekstravazal infiizyon derhal durdurulmalidir. Kisa bir aspirasyon sonrasinda
enjektor ucu g¢ikarilmalidir. Sonrasinda etkilenen doku boélgesine soguk uygulanmalidir. Kol

www.ilac101.com

4/13


https://ilac101.com

havaya kaldirilmalidir.  Kortikosteroid kullanimi  gibi ek tedavilerin  yararlilig:
bilinmemektedir.

Bendamustin tedavisinin ilk siklusu 6ncesinde ve sirasinda yeterli hidrasyon saglanmasi,
bobrek yetmezligi gibi ciddi advers olaylart 6nlemek i¢in gereklidir.

4.5 Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri
In-vivo etkilesim ¢alismalari yiiriitilmemistir.

LEVACT, diger miyelosupresif ilaglarla es zamanlhi kullanildiginda, LEVACT ve/veya
uygulanan diger ilaglarin kemik iligi tizerindeki etkisi artabilir. Hastanin performans
durumunu disiiren veya kemik iligi islevini bozan herhangi bir tedavi LEVACT’in
toksisitesini artirabilir.

LEVACT 1n siklosporin veya takrolimus ile es zamanli kullanimi lenfoproliferasyon riskinin
eslik ettigi agir1 immiin baskilanma ile sonuglanabilir.

Sitostatikler canli viriis asilamasi sonrasinda antikor olusumunu diisiirebilir ve fatal sonuclara
yol acabilen enfeksiyon riskini artirabilir. Altta yatan hastaligi nedeniyle hali hazirda immiin
sistemi baskilanmis olanlar hastalarda risk artar.

Bendamustin metabolizmasi sitokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzimini icerir (bkz. Bolim 5.2).
Bu nedenle fluvoksamin, asiklovir, siprofloksasin ve simetidin gibi CYP1AZ2 inhibitorleriyle
etkilesim ihtimali mevcuttur.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)
Bendamustin hidroklor(r 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 hidroklorir tedavisi 6ncesinde sperm koruma konusunda danigmanlik
alimmalidir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar LEVACT tedavisinden dnce ve tedavi siiresince
etkili kontrasepsiyon yontemleri kullanmalidir.

Gebelik donemi
LEVACT gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

LEVACT’1n gebe kadinlarda kullanimu ile ilgili veriler yetersizdir. Klinik dist ¢aligmalarda
bendamustin hidroklorir embriyoletal/fetoletal, teratojenik ve genotoksiktir (bkz. Bélim 5.3).
Gebelik suresince LEVACT kesin olarak gerekli olmadik¢a kullanilmamalidir. Anne fetlis
Uzerindeki risk konusunda bilgilendirilmelidir. Gebelik sirasinda LEVACT ile tedavi mutlak
suretle gerekirse veya tedavi sirasinda gebe kalinirsa hasta dogmamis cocuktaki riskler
konusunda bilgilendirilmeli ve dikkatle izlenmelidir. Genetik danigsmanlik imkanlari
degerlendirilmelidir.
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Laktasyon dénemi

Bendamustinin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz/sinirh bilgi mevcuttur.
Bendamustinin sut ile atilmasina  yonelik fizikokimyasal ve eldeki
farmakodinamik/toksikolojik veriler nedeniyle memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu g6z
ard1 edilemez. LEVACT emzirme doneminde kontrendikedir (bkz. Bolum 4.3). LEVACT
tedavisi sirasinda emzirme durdurulmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

LEVACT ile tedavi edilen erkekler LEVACT ile tedavi siresince veya tedavinin
kesilmesinden 6 ay sonrasina kadar ¢ocuk sahibi olmamalar1 tavsiye edilmelidir. Bu hastalar
LEVACT tedavisine bagh geri doniisiimsiiz infertilite ihtimali nedeniyle tedavi 6ncesinde
sperm koruma konusunda danismanlik almalidirlar.

4.7 Arag ve makine kullanim tzerindeki etkileri

LEVACT’1n ara¢ ve makine kullanim yetenegi lizerine olan etkisini degerlendiren herhangi
bir ¢alisma yiiriitilmemistir. Ancak, LEVACT tedavisi ile ataksi, periferal ndropati ve uyku
hali bildirilmistir (bkz. BOlim 4.8). Bu semptomlar: yasamalar1 halinde hastalar arag¢ ve
makine kullanim1 gibi potansiyel olarak tehlike arz eden aktiviteleri gergeklestirmemeleri
yonunde bilgilendirilmelidirler.

4.8 Istenmeyen etkiler

Bendamustin hidroklorr ile iliskili ¢ogu advers reaksiyonlar: hematolojik advers reaksiyonlar
(I6kopeni, trombositopeni), dermatolojik toksisiteler (alerjik reaksiyonlar), bunyesel
semptomlar (ates), gastrointestinal semptomplar (bulanti, kusma).

Tablo 1: Klinik ¢aligsmalar sirasinda veya pazarlama sonrasi izlemde bendamustin hidroklorir
ile tedavi edilen hastalarda advers reaksiyonlar

MedDRA Cok Yaygin Yaygin Seyrek Cok Bilinmiyor
sistemi  organ | yaygin >1/100 ila | olmayan >1/10,000 | seyrek (eldeki
sinifl >1/10 <1/10 >1/1,000 ila |ila <1/1,000 | <1/10,000 | verilerden
<1/100 hareketle
tahmin
edilemiyor)
Enfeksiyonlar BTB* PnOomosistis | Sepsis Primer
ve Enfeksiyon Jiroveci atipik
enfestasyonlar | Firsatci Pnomoni pnémoni
enfeksiyonl
ar (Herpes
zoster,
sitomegalo
vir(s,
hepatit B
gibi)
Iyi ve kotii Tumor lizis | Miyelodispl
huylu sendromu astik
neoplazmalar sendrom,
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akut

miyeloid
|0semi
BTB* Hemoraji, Pansitopeni |Kemik iligi
Kan ve lenf | Lokopeni, | Anemi, yetersizligi | Hemoliz
sistemi Trombosito | Notropeni
bozukluklar peni,
lenfopeni
Bagisiklik BTB* Anafilaktik | Anafilak
sistemi Asiri reaksiyon, | tik sok
hastaliklar1 duyarlilik anafilaktoid
reaksiyon
Sinir sistemi | Bas agris1 | insomnia, Somnolans, | Disguzi,
hastaliklari bas donmesi Afoni Parestezi,
Periferik
duyusal
noropati,
Antikoline
rjik
sendrom,
Norolojik
bozukluk
lar,
Ataksi,
ensefalit
Kardiyak Kalp Perikardiyal Tagikardi, | Atrial
hastaliklar disfonksiyo | efizyon, fibrilasyon
nu miyokard
(palpitasyon, | infarktusu,
anjina kalp
pektoris yetmezligi
aritmi gibi)
Vaskuler Hipotansiyon Akut Flebit
hastaliklar Hipertansi dolagim
yon yetmezligi
Solunum, gogiis Pulmoner Pulmoner
hastaliklar1 ve disfonksiyon fibrozis
mediastinal
hastaliklar
Gastrointestinal | Bulanti, Diyare, Hemorajik
hastaliklar Kusma Konstipasyo 0zofajit,
n, Stomatit Gastrointe
stinal
hemoraji
Hepatobilier Karaciger
hastaliklar yetmezligi
Deri ve deri alt1 Alopesi, Eritem, Stevens-
doku Cilt Dermatit, Johnson
hastaliklari hastaliklari Prurit, sendromu,
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BTB* Makilopap Toksik
uler epidermal
dokunta, nekroliz
Hiperhidroz (TEN)

Ureme sistemi Amenore Infertilite
ve meme
hastaliklari
Genel Mukozal Agr1, titreme, Coklu
bozukluklar ve | inflamasyo | dehidrasyon, organ
uygulama n, anoreksi yetmezligi
bolgesine iligskin | yorgunluk,
hastaliklar pireksi
Arastirmalar Hemoglobi | AST artisi,

n dustsi, | ALT  artisi,

Kreatinin alkalen

artis;, Ure | fosfataz

artis1 artisi,

Bilirubin

artisi,

Hipokalemi

Renal ve driner Bobrek
bozukluklar yetmezligi

*BTB= Baska turlu belirtilemeyen

Bendamustinin allopurinol ve/veya rituksimab ile es zamanli kullanimi sonucu az sayida
Stevens-Johnson Sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakasi bildirilmistir.

CD4/CD8 orani diigebilir. Lenfosit sayisinda diisiis goriilmiistiir. Immiin sistemi baskilanmis
hastalarda firsat¢1 enfeksiyon riski (6rn. herpes zoster ile) artabilir.

Kazara ekstra-vaskiiler uygulama sonrasi nekroz olusumu, toksik epidermal nekroliz, timoér
lizis ve anafilaksi ile ilgili izole bildirimler mevcuttur.

Myelodisplastik sendrom, myeloproliferatif hastaliklar, akut myeloid l6semi ve bronsiyal
karsinomay1 igeren ikincil tiimor bulgulart mevcuttur ancak bunlarin LEVACT tedavisi ile
ilgili olduguna dair bir gosterge yoktur.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi silipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin surekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir silipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Her 3 haftada bir 30 dakikalik LEVACT infiizyonundan sonra maksimum tolere edilebilir doz
(MTD) 280 mg/m?dir. iskemik EKG degisiklikleriyle uyumlu olan ve doz kisitlayici olarak
diistiniilen kardiyak olaylarla ilgili OTK grad 2 olusabilir.
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Sonraki caligsmalardan birinde her 3 haftada bir 1. ve 2. giin 30 dakikalik bendamustin
hidrokloriir uygulamasinin MTD’si 180 mg/m? olarak belirlenmistir. Doz kisitlayic toksisite
grad 4 trombositopenidir. Bu uygulamada kardiyak toksisite doz kisitlayict 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 buytime faktorleri verilebilir.

Bendamustin hidrokloriir ve metabolitleri diisiik oranda diyalizle uzaklastirilabilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik dzellikler

Farmakoterapd6tik grubu: Antineoplastik ajanlar, alkilleyici ajanlar
ATC kodu: LOIAAQ9

Bendamustin hidroklorlr kendisine 6zgl aktiviteye sahip alkilleyici bir antitiméral ajandir.
Bendamustin hidroklortrin antineoplastik ve sitosidal etkileri temel olarak DNA’nin tek ve
¢ift sarmalinin alkilasyonu ile ¢apraz baglamasina dayanir.

Bunun sonucu olarak, DNA matriks islevleri ve DNA sentezi ile onarimi bozulur.
Bendamustin hidroklortrin antitimoral etkisi farkli insan hiicre kiiltiirleri (meme kanseri,
kicuk hucreli dis1 ve kiigiik hiicreli akciger kanseri, over karsinomu ve farkli 16semiler) ile
yapilan bircok in-vitro ve fare, sigan ve insan kaynakli tiimorler ile farkli deneysel timor
modelleri ile yapilan in-vivo ¢alismayla kanitlanmstir.

Bendamustin hidroklorlr insan tumér hiicre kultdrleri Uzerinde diger alkilleyici ajanlardan
farkli aktivite profili gostermistir.

Etkin madde, en azindan kismen kalict DNA etkilesimine bagli olarak, farkli direng
mekanizmalar1 olan insan hiicre tlimorii kiiltiir hiicreleri ile hi¢bir ¢apraz direng olusturmamais
veya ¢ok disiik c¢apraz direng olusturmustur. Buna ek olarak, klinik ¢alismalarda
bendamustinin antrasiklinler, alkilleyici ajanlar ve rituksimab ile tam capraz direng
olusturmadig1 gosterilmistir. Ancak degerlendirilen hasta sayis1 diisiiktiir.

Kronik lenfositik 16semi

Kronik lenfositik 16semide kullanim endikasyonu, bendamustin ile klorambusili karsilastiran
bir agik etiket ¢alismayla desteklenmektedir. Daha 6nce tedavi almamis ve tedaviye ihtiyaci
olan kronik lenfositik I6semili Binet evre B veya C olan 319 hasta prospektif, cok merkezli,
randomize ¢alismaya dahil edilmistir. 6 siklus boyunca 1. ve 2. giin 100 mg/m? bendamustin
hidroklorir (BEN) birinci sira tedavisi ile 1. ve 15. giin 0.8 mg/kg dozunda klorambusil
(CLB) kullanimlar1 her iki kolda karsilastirilmistir.

Tlimor lizis sendromunun 6nlenmesi i¢in hastalara allopurinol uygulanmaistir.

BEN uygulanan hastalar CLB uygulanan hastalara kiyasla anlamli 6l¢iide daha uzun medyan
progresyonsuz sagkalim suresine sahiptiler (21.5 aya karsi 8.3 ay, p<0.0001 en son takipte).

Genel sagkalimda istatiksel olarak anlamli fark yoktur (medyana ulasilmamistir). Medyan
remisyon slresi BEN ile 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
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cikmamistir. Hastalarin %34’tinde BEN dozu disiiriilmiistiir. Alerjik reaksiyonlara baglh
olarak hastalarin %3.9’unda BEN tedavisi kesilmistir.

Indolan non-Hodgkin lenfoma

Indolan non-Hodgkin lenfoma icin endikasyon kontrollii olmayan iki faz II galismaya
dayanmaktadir. Temel olan prospektif, ¢cok merkezli, agik c¢alismada rituksimab ile
monoterapiye veya kombine tedaviye direncli 100 indolan B-htcreli non-Hodgkin lenfoma
hastasi tek ajan olarak bendamustin (BEN) ile tedavi edilmistir. Hastalar daha énce medyan
olarak 3 kemoterapi veya biyolojik tedavi kiirii almistir. Onceki rituksimab iceren tedavi
sayist medyan 2’dir. Hastalar rituksimab tedavisinden sonra 6 ay i¢inde herhangi bir yanit
veya progresyon gostermemistir. En az 6 siklus i¢in planlanan BEN dozu 1 ve 2. gunlerde 120
mg/m2 i.v.’dir (6 siklus planlanmistir). Bagimsiz bir inceleme komitesinin degerlendirmesine
gore genel yanit orani, %17 (CR ve CRu) ve %58 kismi yanit olmak {izere %75tir. Medyan
remisyon siiresi 40 haftadir. Bu doz ve rejimde verildiginde BEN genelde iyi tolere edilmistir.

Endikasyon ayrica 77 hastay1 kapsayan baska bir prospektif, ¢ok merkezli, agik ¢alismayla da
desteklenmektedir. Hasta grubu daha heterojendir: rituksimab ile mono- veya kombine
tedaviye direncli indolan veya transforme B-hicreli non-Hodgkin lenfoma dahil edilmistir.
Hastalar onceki rituksimab tedavisine 6 ay icinde yanit gostermemis veya istenmeyen
reaksiyon vermistir. Hastalar daha énce medyan olarak 3 kemoterapi veya biyolojik tedavi
kiirii almistir. Onceki rituksimab iceren tedavi sayist medyan 2 idi. Genel yanit oran1 %76
olup medyan yanit siiresi 5 aydir (29 [%95 GA 22.1, 43.1] hafta).

Multipl miyelom

Prospektif, ¢cok merkezli, randomize, agik calismaya ilerlemis multipl miyeloma (Durie-
Salmon progresyon gosteren evre Il veya evre I11) olan 131 hasta dahil edilmistir. Prednizon
ile kombine bendamustin hidroklorlr birinci basamak tedavisi (BP) melfalan ve prednizon
(MP) tedavisi ile karsilastirilmistir. Transplantasyona uygunluk veya belirli hastaliklarin es
zamanli varligi caligmaya dahil edilmede rol oynamamustir. Uygulanan tedavi, her biri
prednizon ile kombine olarak, 1 ve 2. gunlerde bendamustin hidrokloriir 150 mg/mz2 i.v. veya
1. glinde melfalan 15 mg/m? i.v. idi. Tedavinin siiresi yanita gore bagimliyidi ve BP grubunda
ortalama 6.8 siklus ve MP grubunda 8.7 siklus idi.

BP tedavisi alan hastalarin medyan progresyonsuz sagkalim siiresi MP alan hastalardan daha
uzun olmustur (15 [%95 GA 12-21] ve 12 [%9 5GA 10-14] ay) (p=0.0566). Tedavi
basarisizligina kadar gecen siire BP tedavisiyle 14 ay ve MP tedavisiyle 9 ay olarak
bulunmustur. Remisyon suresi BP tedavisi ile 18 ay ve MP tedavisiyle 12 ay idi. Genel
sagkalim farki anlamli degildir (BP igin 35 aya kars1 MP icin 33 ay). iki tedavi kolunda da
tolerabilite bilinen guvenlilik profili ile uyumlu bulunmustur; BP kolunda anlamli diizeyde
daha fazla doz azaltimi1 yapilmistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel ozellikler

Emilim:

LEVACT intravendz uygulanir.

12 denekte 120 mg/m? alana 30 dakikalik infiizyon sonrasinda eliminasyon yar1 omrii ti/s
28.2 dakikadir.

Dagilim:
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30 dakikalik i.v. infiizyonu takiben merkezi dagilim hacmi 19.3L idi. Kararli hal sartlari
altinda i.v. bolus enjeksiyon sonrasi merkezi dagilim hacmi 15.8-20.5L dir.

[lacin %95’inden fazlas1 plazma proteinlerine (primer olarak albumine) baglanir.

Biyotransformasyon:

Hepatik metabolizma ile N-desmetil-bendamustin ve gamma hidroksibendamustin olugumu
sitokrom P450 (CYP) 1A2 izoenzimini igerir. Bendamustinin diger bir majér metabolizma
yolu glutatyon ile konjugasyonu igerir.

In-vitro olarak bendamustin CYP 1A24, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 ve CYP 3A4’l
inhibe etmez.

Eliminasyon:
Bendamustinin major klirens yolu monohidroksi-bendamustin ve dihidroksi-bendamustine

hidroliz seklindedir. 12 denekteki 120 mg/m? viicut yiizey alanina 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 sirasiyla monohidroksi-bendamustin >
bendamustin > dihidroksi-bendamustin > okside metabolit > N-desmetil-bendamustin
seklindedir. Safradan primer olarak polar metabolitler elimine edilir.

Dogrusal/Dogrusal olmayan durum:
Gegerli degildir.

Hastalardaki karakteristik 6zellikler

Karaciger yetmezligi:

Karacigerde %30-70 tumor tutulumu ve hafif karaciger bozuklugu (serum bilirubin <1.2
mg/dl) olan hastalarda farmakokinetik davranis degismemistir. Normal karaciger ve bobrek
fonksiyonlar1 olan hastalarda Cmaks, tmaks, EAA, ti2p dagilim hacmi ve klirens agilarindan
anlamli fark yoktur. Bendamustinin EAA’s1 ve toplam vicut klirensi serum bilirubin arasinda
ters orant1 vardir.

Bobrek yetmezligi:

Diyaliz hastalar1 da dahil olmak iizere kreatinin klirensi >10 ml/dk olan hastalar ile, normal
karaciger ve bobrek fonksiyonlari olan hastalar arasinda Cmaks, tmaks, EAA, t1,2p dagilim hacmi
ve klirens agilarindan anlamli fark izlenmemistir.

Pediyatrik populasyon:

Yaglar1 1 ila 19 arasindaki ¢ocuklarda, N-desmetil-bendamustin ve gamma-hidroksi-
bendamustin plazma konsantrasyonlarmin erigkin kanser hastalarindaki ortalama plazma
konsantrasyonlari ile benzer zamansal stiregleri izliyormus gibi géziitkmektedir.

Geriyatrik popilasyon:
Farmakokinetik ¢aligmalara 84 yasina kadar olan hastalar dahil edilmistir. Daha yiksek yas
bendamustinin farmakokinetigini etkilemez.

Farmakokinetik iliskiler
Bendamustin (28 gunliik her siklisin 1 ve 2. ginlerinde 90 mg/m?) ve rituksimab (her
siklusun 1. giiniinde 375 mg/m?) kombinasyon tedavisi alan 38 hastanin verileri rituksimabin
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bendamustinin farmakokinetigini etkilemedigini Onermektedir. Rituksimab varlifinda ve
yoklugundaki bendamustinin medyan klirens hesaplari birbirinden %8 farklidir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Advers etkiler klinik ¢alismalarda gézlenmemis, ancak klinik ¢alismalarda maruz kalinan
diizeylerle ayni maruziyet diizeylerinin s6z konusu oldugu hayvan c¢aligmalarinda
gOzlenmistir ve klinik kullanimla arasindaki olast iligki sOyledir:

Kopeklerdeki histolojik ¢alismalarda gastrointestinal sistemde makroskopik olarak gérunur
mukoza hiperemisi ve hemoraji gorilmustir. Mikroskopik arastirmalarda lenfatik dokuda bir
immiin baskilanmay1 belirten biytk degisiklikler ve bobrek ile testislerde ttibller ve atrofik
degisiklikler, prostat epitelyumunda nekrotik degisiklikler gosterilmistir.

Hayvan ¢alismalarinda bendamustinin embriyojenik ve teratojenik oldugu gosterilmistir.

Bendamustin kromozom anomalilerini indikler ve in-vitro‘da oldugu gibi in-vivo’da da
mutajeniktir. Disi farelerde yapilan uzun donemli c¢aligmalara gore bendamustin
karsinojeniktir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Mannitol

6.2 Gecimsizlikler
LEVACT, Bolim 6.6’da belirtilenler disinda higbir tibbi tiriinlerle karistirtlmamalidir.

6.3 Raf omru

36 ay.

Toz flakon agilir agilmaz sulandirilmalidir.

Hazirlanan konsantrat derhal %0.9 sodyum Klorir solusyonu ile seyreltilmelidir.

Infiizyonluk ¢ozelti
Sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra kimyasal ve fiziksel stabilitenin 25°C/%60 RH’da
3.5 saat ve polietilen torbalarda 2°C ile 8°C arasinda 2 giin oldugu gosterilmistir.

Mikrobiyolojik agidan, soliisyon hemen kullanilmalidir. Hemen kullanilmazsa, saklama stiresi
ve kosullar1 kullanicinin sorumlulugundadir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
Flakonu 1siktan korumak i¢in karton kutusunda saklanmalidir.
Sulanmig veya seyreltilmis tibbi {iriiniin saklama kosullar1 i¢in boliim 6.3°e bakiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve igerigi
Kauguk kapakli ve aliiminyum ge¢meli baslikli, 25/26 ml veya 60 mI’lik tip | kahverengi cam
flakonlar.

25/26 ml’lik flakonlar 25 mg bendamustin hidroklorur icerir ve 1, 5, 10 ve 20 flakonluk
paketlerde sunulur.
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60 ml’lik flakonlar 100 mg bendamustin hidroklorlr icerir ve 1 ve 5 flakonluk paketlerde
sunulur.

Tum ambalaj boyutlar1 pazarda bulunmayabilir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

LEVACT hazirlanmasi sirasinda, inhalasyonu, cilt veya diger mukdz membranlarla
temasindan kagmilmalidir (eldiven ve koruyucu kiyafet giyilmeli). Kontamine olan viicut
kisimlar1 suyla dikkatli bir sekilde yikanmali ve sabunlanmali, gézler serum fizyolojik ile
yikanmalidir. Miimkiinse siv1 gegirmez, kullan at emici folyolu 6zel giivenliligi olan galisma
alanlarinda (laminar akimli) calisilmasi Onerilir. Hamile personel sitotoksik ilaglarin
hazirlandig1 alandan uzaklastirilmalidir.

Infiizyon ¢ozeltisi igin konsantre toz enjeksiyonluk su ile sulandirilmali, 9 mg/ml (%0.9)
sodyum klortr enjeksiyonluk ¢ozelti ile seyreltilmeli ve sonra intraventz infuzyon yoluyla
uygulanmalidir. Aseptik teknik kullanilmalidir.

1. Sulandirma
Her biri 100 mg bendamustin hidrokloriir igeren Levact flakonlarint 40 ml’lik enjeksiyon
suyu ile calkalayarak hazirlayin.

Hazirlanan konsantre ml’de 2.5 mg bendamustin hidroklorur icerir ve berrak renksiz bir
sollisyon gorinimundedir.

2. Seyreltme

Berrak sollisyon elde edilir edilmez (genellikle 5-10 dakika sonra) dnerilen toplam LEVACT
dozunu hemen %0.9 sodyum klorlr cozeltisi ile, yaklasik 500 ml’lik hacim elde edecek
sekilde, seyreltin.

LEVACT %0.9 sodyum Klorlr c¢ozeltisi ile seyreltilmeli, baska enjektabl soliisyon
kullanilmamalidir.

3. Uygulama

Cozelti intraven6z inflizyon yoluyla 30-60 dakikada uygulanmalidir. Flakonlar tek
kullanimliktir. Kullanilmadan kalan kisim veya artik materyaller yerel gerekliliklere gore
imha edilmelidir.
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