Gebrauchsinformation: Information fiir den Anwender

Levact® 2,5 mg/ml
Pulver fiir ein Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

Bendamustinhydrochlorid

Lesen Sie die gesamte Packungsheilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung

dieses Arzneimittels beginnen.

* Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéter nochmals lesen.

¢ Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker.

 Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es
kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

o Wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Nebenwirkun-
gen bemerken, die nicht in dieser Gebrauchsinformation angegeben sind, informieren Sie bitte

Ihren Arzt oder Apotheker.

Diese Packungsheilage beinhaltet:

1.Was ist Levact® und wofiir wird es angewendet?

2.Was miissen Sie vor der Anwendung von
Levact® beachten?

3. Wie ist Levact® anzuwenden?

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

5. Wie ist Levact® aufzubewahren?

6. Weitere Informationen

1. Was ist Levact® und wofiir wird es ange-
wendet?

Levact® ist ein Arzneimittel, das zur Behandlung
von bestimmten Krebserkrankungen angewen-
det wird (Zytotoxisches Arzneimittel).

Levact® wird entweder alleine (Monotherapie)
oder in Kombination mit anderen Arzneimitteln
zur Behandlung der folgenden Krebserkran-
kungen angewendet:

- Chronisch-lymphatische Leukédmie, falls
eine Chemotherapie mit Fludarabin-Kom-
binationen fiir Sie nicht geeignet ist;

- Non-Hodgkin-Lymphome, die nicht oder nur
kurz auf eine vorhergehende Rituximab-
Behandlung angesprochen haben;

- multiples Myelom, falls eine Hochdosis-
therapie mit autologer Stammzellentrans-
plantation, eine Thalidomid oder Bortezomib
enthaltende Behandlung fiir Sie nicht geeig-
net ist.

2. Was miissen Sie vor der Anwendung von
Levact® beachten?

Levact® darf NICHT angewendet werden,

e wenn Sie berempfindlich (allergisch)
gegen den Wirkstoff Bendamustinhydro-
chlorid oder einen der sonstigen Bestand-
teile von Levact® sind;

o wahrend Sie stillen;

e wenn Sie eine schwere Leberfunktions-
storung haben (Schéadigung der fiir die
Leberfunktion zusténdigen Zellen);

o bei Gelbsucht (Gelbfarbung der Haut oder der
Augen aufgrund von Leber- oder Bluterkran-
kungen);

o wenn Sie eine stark eingeschrankte Knochen-
markfunktion  (Knochenmarkdepression)
haben und sich die Zahl der weiBen Blutzellen
und/oder der Blutpldttchen (Thrombozyten)
stark verdndert hat (weiBe Blutzellen unter
3 000 bzw. Blutplattchen unter 75 000
Zellen pro Mikroliter);

e wenn Sie sich innerhalb von 30 Tagen vor
Behandlungsbeginn einem groBeren chirur-
gischen Eingriff unterzogen haben;

e wenn Sie eine Infektion haben, insbesondere
wenn diese mit einer verminderten Zahl der
weiBen Blutzellen (Leukopenie) einhergeht;

 in Kombination mit einer Gelbfieberimpfung.

Besondere Vorsicht bei der Anwendung
von Levact® ist erforderlich

e bei verminderter Fahigkeit des Knochen-
marks, Blutzellen zu bilden. Vor Beginn der
Behandlung mit Levact®, jeder weiteren
Behandlungsreihe und in den Pausen zwi-
schen zwei Behandlungsreihen sollte die
Anzahl der weiBen Blutzellen und der
Blutplattchen in Ihrem Blut arztlich kontrol-
liert werden;

bei Auftreten von Infektionen. Falls Sie
Zeichen einer Infektion wie Fieber oder
Atembeschwerden bei sich feststellen, ver-
standigen Sie bitte Ihren Arzt;

bei Hautreaktionen wéhrend der Behand-
lung mit Levact®. Diese Reaktionen kdnnen
an Schwere zunehmen;

bei bestehenden Herzerkrankungen, wie z. B.
Herzinfarkt, Brustschmerzen, schweren Herz-
rhythmusstorungen (unregelméBigem Herz-
schlag);

bei Schmerzen in der Nierengegend, Blut im
Harn oder einer verminderten Harnmenge.
Falls Sie an einer sehr schweren Krankheit
leiden, ist Ihr Korper unter Umstanden nicht
in der Lage, alle Abbauprodukte der abster-
benden Krebszellen auszuscheiden. Dies
kann innerhalb von 48 Stunden nach der
ersten Dosis von Levact® zu Nierenversagen
und Herzproblemen fiihren (Tumorlyse-
syndrom). Ihr Arzt ist sich dessen bewusst
und wird Ihnen unter Umstdnden andere
Arzneimittel geben, um das zu verhindern;
im Falle von schweren allergischen oder
Uberempfindlichkeitsreaktionen. Achten Sie
nach lhrer ersten Behandlungsreihe auf
etwaige Reaktionen auf die Infusion.

Ménnern, die mit Levact® behandelt werden,
wird empfohlen, wéhrend der Behandlung und
bis zu 6 Monate nach deren Ende kein Kind zu
zeugen. Da eine dauerhafte Unfruchtbarkeit
mdglich ist, sollten Sie sich vor Behandlungs-
beginn (iber die Mdglichkeit einer Spermien-
konservierung beraten lassen.

Eine versehentliche Injektion in das Gewebe
auBerhalb von BlutgefdBen (paravasale
Injektion) ist sofort abzubrechen. Die Nadel
sollte nach kurzer Aspiration entfernt werden.
Danach sollte der betroffene Gewebebereich
gekiihlt und der Arm hoch gelagert werden.
Zusatzliche BehandlungsmaBnahmen, etwa
die Gabe von Kortikosteroiden, zeigen keinen
eindeutigen Nutzen (siehe Abschnitt 4).

Bei Anwendung von Levact® mit anderen
Arzneimitteln

Bitte informieren Sie Ihren Arzt oder
Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel ein-
nehmen/anwenden bzw. vor kurzem einge-
nommen/angewendet haben, auch wenn es
sich um nicht verschreibungspflichtige Arz-
neimittel handelt.

Bei der Anwendung von Levact® in Kombination
mit Arzneimitteln, die die Blutbildung im
Knochenmark hemmen, kann sich die Wirkung
auf das Knochenmark verstérken.

Bei der Anwendung von Levact® in Kombination
mit Arzneimitteln, die lhre Immunantwort
beeinflussen, kann diese Wirkung verstérkt
werden.

Zytostatika konnen die Wirksamkeit von
Lebendimpfstoffen gegen Virusinfektionen
vermindern. AuBerdem erhohen Zytostatika
das Risiko einer Infektion nach einer Impfung
mit einem Lebendimpfstoff (z. B. Impfung
gegen Virusinfektionen).

Schwangerschaft und Stillzeit
Schwangerschaft
Levact® kann genetische Schiden verursachen

133655

und hat in Tierstudien Missbildungen hervor-
gerufen. Sie dirfen Levact® wéhrend der
Schwangerschaft nicht anwenden, sofern dies
nicht ausdriicklich von lhrem Arzt als notwen-
dig erachtet wird. Falls Sie eine Behandlung
erhalten, sollten Sie sich medizinisch iiber die
Risiken mdglicher Nebenwirkungen der
Behandlung fiir das ungeborene Kind beraten
lassen. Eine genetische Beratung wird emp-
fohlen.

Frauen im gebarfahigen Alter miissen vor und
wahrend der Behandlung mit Levact® eine
wirksame Form der Empféangnisverhiitung
anwenden. Falls Sie wéhrend der Behandlung
mit Levact® schwanger werden, sollten Sie
sofort Ihren Arzt informieren und eine geneti-
sche Beratung in Anspruch nehmen.

Ménner sollten wéhrend der Behandlung mit
Levact® und bis 6 Monate nach Ende der
Behandlung kein Kind zeugen. Es besteht das
Risiko, dass eine Behandlung mit Levact® zu
Unfruchtbarkeit flihrt. Ziehen Sie daher vor
Behandlungsbeginn ggf. eine Beratung zur
Spermienkonservierung in Erwégung.

Stillzeit

Levact® darf wahrend der Stillzeit nicht ange-
wendet werden. Falls eine Behandlung mit
Levact® wahrend der Stillzeit notwendig sein
solite, miissen Sie abstillen.

Fragen Sie vor der Einnahme aller Arzneimittel
Ihren Arzt oder Apotheker um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von
Maschinen

Es wurden keine Studien zu den Wirkungen
auf die Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen
von Maschinen durchgefiihrt. Sie diirfen sich
nicht an das Steuer eines Fahrzeugs setzen
und keine Werkzeuge oder Maschinen bedie-
nen, wenn Sie Nebenwirkungen wie Schwin-
del oder Bewegungsstorungen bemerken.

3. Wie ist Levact® anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel entsprechend
der nachfolgenden Dosierungsempfehlungen
an.

Levact® wird in unterschiedlicher Dosierung iiber
30 - 60 Minuten in eine Vene verabreicht, und
zwar entweder alleine (Monotherapie) oder in
Kombination mit anderen Arzneimitteln.

Die Behandlung sollte nicht begonnen wer-
den, wenn die Zahl der weiBen Blutzellen
(Leukozyten) unter 3 000 und/oder die Zahl
der Blutplattchen unter 75 000 pro Mikroliter
Blut abféllt. Ihr Arzt wird diese Werte regelma-
Big kontrollieren.

Chronisch-lymphatische Leukédmie

an den Tagen
1und 2

Levact® 100 mg pro m? Kérperober-
flache (basierend auf lhrer GroBe
und Ihrem Gewicht)

Behandlungsreihe nach 4 Wochen bis zu 6 Mal
wiederholen

Non-Hodgkin-Lymphome

an den Tagen
1und 2

Levact® 120 mg pro m? Krperober-
flédche (basierend auf Ihrer GroBe
und lhrem Gewicht)

Behandlungsreihe nach 3 Wochen mindestens
6 Mal wiederholen

Multiples Myelom

an den Tagen
1und 2

Levact® 120 - 150 mg pro m?
Korperoberflache (basierend auf
lhrer GroBe und lhrem Gewicht)

Prednison 60 mg pro m? Korper-
oberflache (basierend auf lhrer
GroBe und Ihrem Gewicht) intra-
vends oder per os.

an den Tagen
1 bis 4

Behandlungsreihe nach 3 Wochen mindestens

3 Mal wiederholen

Die Behandlung sollite abgebrochen werden,
wenn die Zahl der weiBen Blutzellen (Leukozyten)
unter 3 000 und/oder die Zahl der Blutpléttchen
unter 75 000 pro Mikroliter Blut abféllt. Sie kann
fortgesetzt werden, wenn sich die weiBen Blut-
zellen wieder auf mehr als 4 000 und die Blut-
plattchen auf mehr als 100 000 Zellen pro Mikro-
liter Blut erhdht haben.

Funktionsstérungen der Leber bzw. der Nieren
Je nach Grad lhrer Leberfunktionsstérung
kann es notwendig sein, die Dosis entspre-
chend anzupassen (um 30 % bei mittelgradi-
ger Leberfunktionsstérung). Bei einer Nieren-
funktionsstorung ist keine Dosisanpassung
notig. Inr behandelnder Arzt wird entscheiden,
ob eine Dosisanpassung notwendig ist.

Art der Anwendung

Die Behandlung mit Levact® sollte nur durch
Arzte mit entsprechender Erfahrung in der
Tumortherapie erfolgen. lhr Arzt wird Ihnen die
genaue Dosis von Levact® verabreichen und
dabei die entsprechenden VorsichtsmaBnah-
men beachten.

Ihr behandelnder Arzt wird die Infusionslosung
nach der Zubereitung wie vorgeschrieben ver-
abreichen. Die Loésung wird in eine Vene als
Kurzzeitinfusion tber 30 - 60 Minuten ge-
geben.

Dauer der Anwendung

Fiir die Behandlung mit Levact® gibt es keine
generelle zeitliche Begrenzung. Die Behand-
lungsdauer richtet sich nach der Krankheit
und dem Ansprechen auf die Behandlung.

Falls Sie sich Sorgen machen oder Fragen zur
Behandlung mit Levact® haben, sprechen Sie
bitte mit Inrem Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von Levact® ver-
gessen haben

Falls eine Dosis von Levact® vergessen wurde,
wird Ihr Arzt (blicherweise das normale
Dosisschema beibehalten.

Wenn Sie die Anwendung von Levact®
abbrechen

Ihr behandelnder Arzt wird entscheiden, ob die
Behandlung zu unterbrechen ist oder eine
Umstellung auf ein anderes Arzneimittel erfol-
gen sollte.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung des
Arzneimittels haben, fragen Sie Ihren Arzt oder
Apotheker.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann Levact® Nebenwir-
kungen haben, die aber nicht bei jedem auf-
treten miissen.
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Bei der Bewertung von Nebenwirkungen wer-
den folgende Héufigkeitsangaben zugrunde
gelegt:

Sehr hdufig  |Mehr als 1 Behandelter von 10

Haufig 1 bis 10 Behandelte von 100

Gelegentlich |1 bis 10 Behandelte von 1.000

Selten 1 bis 10 Behandelte von 10.000

Sehr selten  |Weniger als 1 Behandelter von
10.000

Nicht bekannt |Haufigkeit auf Grundlage der verfiig-
baren Daten nicht abschétzbar

Nach einer versehentlichen Injektion in das
Gewebe anstatt in ein BlutgefaB (paravasale
Injektion) wurden sehr selten Gewebeverén-
derungen (Nekrosen) beobachtet. Ein Brennen
beim Einstechen der Infusionsnadel kann ein
Zeichen fiir eine Verabreichung auBerhalb der
BlutgefaBe sein. Die Folgen einer solchen
Verabreichung konnen Schmerzen und
schlecht heilende Hautschédden sein.

Bei einer Beeintrdchtigung der Knochenmark-
funktion wird die Dosierung von Levact® vom Arzt
neu bestimmt. Die Knochenmarkfunktion nor-
malisiert sich in der Regel nach der Behandlung
wieder. Eine beeintrichtigte Knochenmark-
funktion erh6ht das Infektionsrisiko.

Sehr haufig:

o Verminderung der weiBen Blutzellen (Leu-
kopenie)

 \erminderung des roten Blutfarbstoffs (Hamo-
globin)

e Verminderung der Blutplattchen (Thrombo-
penie)

* Infektionen

o Ubelkeit

e Erbrechen

e Schleimhautentziindung

e erhohte Kreatininkonzentration im Blut

o erhohte Harnstoffkonzentration im Blut

* Fieber

e Erschdpfung.

Héufig:

 Blutungen (Hdmorrhagien)

o Stoffwechselstorungen als Folge davon,
dass Abbauprodukte absterbender Krebs-
zellen in die Blutbahn gelangen

e verminderte Zahl der roten Blutzellen, was
zu blasser Haut, Schwiche oder Kurz-
atmigkeit flihren kann (Andmie)

e verminderte Zahl der Neutrophilen (Neutro-
penie)

o Uberempfindlichkeitsreaktionen, z. B. aller-
gische Hautreaktionen (Dermatitis), Nessel-
sucht (Urtikaria)

 Anstieg bestimmter Leberenzyme (AST/ALT)

¢ Anstieg des Enzyms Alkalische Phosphatase
im Blut

 Anstieg des Gallenpigments (Bilirubin)

e niedriger Kaliumspiegel im Blut

e gestorte Herzfunktion

e Herzrhythmusstérungen

e niedriger oder hoher Blutdruck (Hypotonie
oder Hypertonie)

e Stérung der Lungenfunktion

e Durchfall

e Verstopfung

e Entziindungen der Mundschleimhaut (Stoma-
itis)

o Appetitlosigkeit

¢ Haarausfall

e Hautverdnderungen

o Ausbleiben der Regelblutung (Amenorrhoe)

e Schmerzen

e Schlaflosigkeit

e Schiittelfrost

o Austrocknung (Dehydrierung)

Gelegentlich:
o Fliissigkeitsansammlung im Herzbeutel
(Perikarderguss)

Selten:

* Blutvergiftung (Sepsis)

o schwere allergische Uberempfindlichkeits-
reaktionen (anaphylaktische Reaktionen)

o Anzeichen &hnlich einer anaphylaktischen
Reaktion (anaphylaktoide Reaktionen)

o Schlafrigkeit

o Stimmverlust (Aphonie)

o Kreislaufkollaps

o Hautrdtung (Erythem)

¢ Hautentziindung (Dermatitis)

o Juckreiz (Pruritus)

¢ Hautausschlag (makulopapuléres Exanthem)

e {iberméBiges Schwitzen (Hyperhidrosis)

Sehr selten:

 Primére atypische Lungenentziindung (Pneu-
monie)

© Abbau der roten Blutkérperchen

e plétzlicher Blutdruckabfall, gelegentlich in
Verbindung mit Hautreaktionen oder Aus-
schlag (anaphylaktischer Schock)

o Geschmackstorungen

o Taubheitsgefiihl (Pardsthesie)

o Nervenschmerzen in den GliedmaBen (peri-
phere Neuropathie)

o Erkrankung des Nervensystems (anticholi-
nerges Syndrom)

¢ neurologische Storungen

e Koordinationsstorungen (Ataxie)

e Hirnhautentziindung (Enzephalitis)

® Herzrasen (Tachykardie)

o Herzinfarkt, Brustschmerzen

® Herzversagen

e \Venenentziindung (Phlebitis)

® Gewebebildung in den Lungen (Lungen-
fibrose)

* blutige Entziindung der Speiserdhre (hédmor-
rhagische Osophagitis)

e Magen- oder Darmblutungen

e Unfruchtbarkeit

e multiples Organversagen

Es liegen Berichte iiber sekundére Tumoren
(myeolodysplastisches Syndrom, AML, Lungen-
krebs) nach einer Behandlung mit Levact® vor.
Bislang konnte kein eindeutiger Zusammen-
hang mit Levact® festgestellt werden.

In einer Kleinen Zahl von Féllen wurde von
schweren Hautreaktionen (Stevens-Johnson-
Syndrom und toxische epidermale Nekrolyse)
berichtet. Ob ein Zusammenhang mit Levact®
besteht, ist unklar.

Informieren Sie bitte Ihren Arzt oder Apotheker,
wenn eine der aufgefiihrten Nebenwirkungen
Sie erheblich beeintrachtigt oder Sie Neben-
wirkungen bemerken, die nicht in dieser
Gebrauchsinformation angegeben sind.

133655

5. Wie ist Levact® aufzubewahren?

Arzneimittel fir Kinder unzugédnglich aufbe-
wahren.

Sie diirfen das Arzneimittel nach dem auf dem
Etikett und dem Umkarton nach ,Verwendbar
bis: ...“ angegebenen Verfalldatum nicht
mehr anwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des Monats.

Das Behaltnis im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Hinweis zur Haltbarkeit nach dem Offnen oder
nach Zubereitung der Losung
Infusionsldsungen, die entsprechend der An-
weisungen am Ende dieser Packungsbeilage
hergestellt wurden, sind in Polyethylenbeuteln
bei Raumtemperatur und 60 % relativer Luft-
feuchtigkeit 3,5 Stunden und im Kiihlschrank
2 Tage haltbar. Levact® enthalt keine Konser-
vierungsmittel. Die Lésung darf daher nach
den angegebenen Zeitrdumen nicht mehr an-
gewendet werden.

Die Einhaltung aseptischer Bedingungen liegt
in der Verantwortung des Anwenders.

Das Arzneimittel darf nicht im Abwasser oder
Haushaltsabfall entsorgt werden. Fragen Sie
Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsor-
gen ist, wenn Sie es nicht mehr bendtigen.
Diese MaBnahme hilft die Umwelt zu schiitzen.

6. Weitere Informationen

Was Levact® enthélt

Der Wirkstoff ist: Bendamustinhydrochlorid.

1 Durchstechflasche enthélt 25 mg Benda-
mustinhydrochlorid bzw. 100 mg Benda-
mustinhydrochlorid.

Nach der Zubereitung enthalt 1 ml des Konzen-
trats 2,5 mg Bendamustinhydrochlorid.

Der sonstige Bestandteil ist Mannitol.

Wie Levact® aussieht und Inhalt der
Packung

Durchstechflaschen aus Braunglas mit Gummi-
stopfen und Bérdelkappe aus Aluminium.

Das Pulver ist weiB und kristallin.

Levact® ist in Packungen zu 5, 10 und 20 Durch-
stechflaschen mit 25 mg Bendamustinhydro-
chlorid und in Packungen zu 5 Durchstech-
flaschen mit 100 mg Bendamustinhydrochlorid
erhéltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer

Mundipharma GmbH

Mundipharma StraBe 2 mu@
65549 Limburg (Lahn)

Deutschland

Tel.: +49 (06431 701-0
Fax: +49 (0)6431 74272
Zulassungsinhaber
Astellas Pharma GmbH
Postfach 50 01 66
80971 Miinchen
Deutschland

Hersteller

Temmler Werke GmbH
Weihenstephaner Strasse 28
81673 Miinchen
Deutschland

Diese Gebrauchsinformation wurde zuletzt
genehmigt im 12/2010.

Die folgenden Informationen sind nur fiir Arzte
bzw. medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Wie bei allen dhnlichen zytotoxischen Sub-
stanzen gelten aufgrund der mdglichen erb-
gutschadigenden und karzinogenen Wirkung
bei der Zubereitung strenge SicherheitsmaB-
nahmen fiir Pflegepersonal und Arzte. Beim
Umgang mit Levact® sind eine Inhalation und
ein Haut- oder Schleimhautkontakt zu vermei-
den (Handschuhe, Schutzkleidung und ggf.
Schutzmaske tragen!). Etwaige kontaminierte
Korperstellen sind griindlich mit Wasser und
Seife zu reinigen bzw. am Auge ist mit 0,9 %
(isotoner) Kochsalzlosung zu spiilen. Sofern
moglich, empfiehlt sich das Arbeiten an spe-
ziellen Sicherheitswerkbédnken (Laminar-
Flow) mit fliissigkeitsundurchlassiger, absor-
bierender Einmalfolie. Kontaminierte Gegen-
stdnde sind zytostatisches Abfallmaterial.
Bitte die nationalen Vorschriften zur Entsor-
gung von zytostatischem Material beachten.
Schwangeres Personal ist vom Umgang mit
Zytostatika auszuschlieBen.

Die gebrauchsfertige Infusionslésung ist aus-
schlieBlich durch Losung des Inhalts einer
Durchstechflasche Levact® in Wasser fir
Injektionszwecke wie folgt zuzubereiten:

1. Zubereitung des Konzentrats
Eine Durchstechflasche Levact® mit 25 mg
Bendamustinhydrochlorid wird unter Schiitteln
in 10 ml gelost. Eine Durchstechflasche Levact®
mit 100 mg Bendamustinhydrochlorid wird
unter Schiitteln in 40 ml gelfst.

2. Zubereitung der Infusionslésung

Sobald eine klare Losung vorliegt (in der Regel
nach 5 - 10 Minuten) wird die empfohlene
Gesamtdosis Levact® sofort mit 0,9 % (isoto-
ner) Kochsalzlésung verdiinnt, so dass man
ein Endvolumen von etwa 500 ml erhélt.
Levact® darf mit keiner anderen Infusions-
oder Injektionslésung verdiinnt werden.
Levact® darf mit keinen anderen Substanzen
in einer Infusion gemischt werden.
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