KULLANMA TALIMATI

BEASTIN 25 mg 1.V. infiizyon i¢in liyofilize toz iceren flakon

Damar i¢ine uygulanir.

« Etkin madde: Her bir flakon 25 mg bendamustin hidroklortr icerir (Sulandirma sonrasi
mililitrede 2.5 mg bendamustin hidroklorir bulunur).

. Yardimci maddeler: Mannitol.

Bu ilaci kullanmaya baslamadan 6énce bu KULLANMA TALIMATINI dikkatlice
okuyunuz, ¢ctinkd sizin icin 6nemli bilgiler icermektedir.

*  Bu kullanma talimatini saklayiiz. Daha sonra tekrar okumaya ihtiyag¢ duyabilirsiniz.

»  Eger ilave sorulariniz olursa, liitfen doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

*  Builag kisisel olarak sizin i¢in regete edilmistir, baskalarina vermeyiniz.

*  Builacin kullanmimi sirasinda, doktora veya hastaneye gittiginizde doktorunuza bu ilac
kullandiginizi soyleyiniz.

»  Bu talimatta yazilanlara aynen uyunuz. Ila¢ hakkinda size énerilen dozun disinda
yiiksek veya diisiik doz kullanmayniz.

Bu Kullanma Talimatinda:

1.  BEASTIN nedir ve ne icin kullanilir?

BEASTIN'i kullanmadan énce dikkat edilmesi gerekenler
BEASTIN nasil kullanilir?

Olasi yan etkiler nelerdir?

BEASTIN'in saklanmast

o~ N

Bashklar yer almaktadir.

1. BEASTIN nedir ve ne icin kullanilir?

— BEASTIN igerisinde bendamustin hidrokloriir ad1 verilen bir etkin maddeyi iceren flakondur.
10R amber renkli cam icerisinde beyaz renkte liyofilize tozdur.

— BEASTIN baz1 kanser tiplerinin tedavisinde kullanilan bir ilagtir (sitotoksik ilag).
BEASTIN asagida yer alan kanser tiplerinde tek basina (monoterapi) veya diger ilaglarla
birlikte kullanilabilir:

B Kronik lenfositik 16semi hastaliginizda,

B Rituksimab veya rituksimab iceren kombinasyon tedavisi esnasinda veya ilk 6 ayda
progresyon gelisen indolent lenfomalarda monoterapi olarak,

W ilk seri tedavi sonras1 yanitsizlik veya tekrarlayan otolog kok hiicre nakli icin uygun olmayan
multipl miyelom olgularinin ikinci sira tedavisinde
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2. BEASTIN'i kullanmadan 6nce dikkat edilmesi gerekenler

BEASTIN'i asagidaki durumlarda KULLANMAYINIZ

Etkin madde bendamustin hidrokloriire veya BEASTIN igeriginde bulunan yardimci
maddelerden herhangi birine kars1 asir1 duyarliliginiz (alerji) varsa,

Emziriyorsaniz,

Ciddi karaciger yetmezliginiz varsa,

Karaciger veya kaninizla ilgili sorunlar nedeniyle cildinizde veya gozlerinizin beyaz
kisimlarinda sarilik/sararma varsa,

Kemik iligi islevlerinizde ciddi bozulma ve kaninizda bulunan beyaz kan hiicreleri ile
trombositlerin (kanin pithtilagmasinda gorevli hiicreler) miktarinda énemli degisiklikler (beyaz
kan hiicresi ve/veya trombosit degerleri sirasiyla <3000/mikroL veya <75000/mikroL'nin
altina diiserse) varsa,

Tedaviye baglamadan 6nceki 30 giin iginde 6nemli/biiyiik bir cerrahi operasyon gecirdiyseniz,
Bir enfeksiyonunuz varsa, 6zellikle bu enfeksiyona beyaz kan hiicre saymizda diisiikliik
(I6kositopeni) eslik ediyorsa,

Sarthumma asisi ile birlikte

BEASTIN'i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Kemik iliginin, kan hiicrelerini yenileme kapasitesinin diismesi durumunda. BEASTIN ile
tedaviye baglamadan, devam eden her tedavi siklusundan once ve tedavi kiirleri aralarinda
beyaz kan hiicresi ve trombosit sayimi1 yaptirmaniz gerekir.

Enfeksiyon durumunda. Ates ve akciger semptomlart da dahil olmak iizere enfeksiyon
belirtileri s6z konusu olursa doktorunuza bildiriniz.

BEASTIN ile tedavi siiresince cilt reaksiyonu gelismesi durumunda. Reaksiyonlarin siddeti
artabilir.

Kalp hastaligi (6rn. kalp krizi, gogiis agrisi, ciddi anlamda dengesiz kalp ritmi) varlig
durumunda.

Herhangi bir agr1 duymaniz, idrarinizda kan olmasi ve idrar miktarinda azalma durumda.
Hastaliginiz  siddetlendiginde, d&len tim kanser hiicresi artiklar1  viicudunuzdan
temizlenmeyebilir. Buna tiimér lizis sendromu ad1 verilir ve ilk BEASTIN dozundan sonraki
48 saat icinde bu, bobrek ile kalp sorunlarina yol agabilir.

Ciddi alerjik veya asir1 duyarlilik reaksiyonu durumunda. ik tedavi siklusundan sonra
infiizyon reaksiyonlarina kars1 dikkatli olunuz.

Bulant1 ve kusmay1 tedavi etmek i¢in doktorunuz antiemetik (bulanti kesici ilag) verebilir.

BEASTIN tedavisi uygulanan erkekler tedavi sirasinda ve tedaviden sonraki 6 ay boyunca
cocuk sahibi olmamalidirlar. Tedaviye baglamadan 6nce kalict kisirlik (infertilite) olasiligina
kars1 sperm koruma ile ilgili bilgi alinmalidir.

Kadin hastalar tedavi siiresince gebe kalmamalidir.

Kan damar1 disindaki dokuya istemsiz olarak enjekte edilirse (ekstravazal enjeksiyon),
enjeksiyonu derhal durdurun. Kisa bir aspirasyondan sonra enjektorii ¢ikarin. Ardindan
etkilenen bolgeye soguk uygulayin. Etkilenen kolunuzu yukar1 kaldirin. Kortikosteroidler gibi
ek tedavi uygulamasinin yarari kesin degildir.
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BEASTIN'in yiyecek ve icecek ile kullanilmasi
Uygulama yolu nedeniyle yiyecekle alinmasinda bir sorun s6z konusu olmaz.

Hamilelik
Tact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

BEASTIN genetik hasara neden olabilir ve hayvan calismalarinda sakatliklara neden olmustur.
Doktorunuz tarafindan kesinlikle kullanmaniz gerektigi belirtilmedigi siirece hamileliginiz
sirasinda BEASTIN kullanmayin. Tedavi durumunda dogmamis ¢ocuk iizerindeki olas1 yan
etkiler acisindan tibbi danigmanlik alin ve genetik inceleme imkanini degerlendirin.

Cocuk dogurma potansiyeli olan bir kadinsaniz BEASTIN tedavisinden hem 6nce hem de sonra
etkili bir dogum kontrol ydéntemi kullanin. BEASTIN tedavisi sirasinda hamile kalirsaniz derhal
doktorunuza bilgi veriniz ve genetik inceleme yaptiriniz.

Eger erkekseniz BEASTIN tedavisi sirasinda ve tedavi durdurulduktan sonraki 6 ay boyunca
cocuk sahibi olmaktan kaginin. BEASTIN tedavisinin kisirliga (infertilite) yol agmak gibi bir
riski mevcuttur ve tedavi baslamadan Once sperm koruma i¢in bir danmismanliga ihtiyag
duyabilirsiniz.

Tedaviniz sirasinda hamile oldugunuzu fark ederseniz hemen doktorunuza daniginiz.

Emzirme
BEASTIN emzirme siiresince kullanilmamalidir. Emzirme siiresince BEASTIN tedavisi
gerekliyse emzirme durdurulmalidir.

llact kullanmadan énce doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

Arac¢ ve makine kullanim

BEASTIN'in ara¢ ve makine kullanim yetenegi iizerine olan etkisi ile ilgili higbir calisma yoktur.
Bas donmesi veya koordinasyon eksikligi gibi yan etkiler yasarsaniz ara¢ ve makine
kullanmayn.

BEASTIN'in iceriginde bulunan bazi yardime1 maddeler hakkinda 6nemli bilgiler

BEASTIN her flakonda 42.5 mg mannitol igerir. Ancak kullanim yolu nedeni ile herhangi bir
uyar1 gerektirmemektedir.

Diger ilaglar ile birlikte kullanimi

BEASTIN kemik iliginde kan olusumunu engelleyen ilaglarla es zamanli kullanilirsa kemik
iligindeki durum siddetlenir.

BEASTIN bagisiklik yanitimizi degistiren ilaglarla birlikte uygulanirsa, bu etki siddetlenebilir.

Sitotoksik ilaglar canli viriis asilarinin etkisini azaltabilir. Buna ek olarak canli viriis asilari (viral
astlama) ile asilanma sonrasinda bir enfeksiyon gelismesi riskini de artirir.

Eger recgeteli ya da regetesiz herhangi bir ilact su anda kullaniyorsaniz veya son zamanlarda
kullandiniz ise liitfen doktorunuza veya eczaciniza bunlar hakkinda bilgi veriniz.
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3. BEASTIN nasil kullamilir?

Uygun kullanim ve doz/uygulama sikhigi icin talimatlar:

BEASTIN viicut yiizey alanimiza (boyunuz ve kilonuza gére belirlenir) gore hesaplanan dozlarda
tek bagina (monoterapi) veya diger ilaglarla es zamanli olarak uygulanmaktadir.

Eger beyaz kan hiicre (16kositler) saymiz 3000 hiicre/mikroL. ve/veya trombosit saymiz 75000
hiicre/mikroL altina diiserse tedaviye baslanmamalidir.

Doktorunuz diizenli araliklarla bu kan degerlerini kontrol edecektir.

Kronik lenfositik 16semi (bir ¢esit kan kanseri)

BEASTIN ilk kiirde her metre kare viicut yiizey alan1 basima 70 mg dozda, takip eden kiirlerde
tolere edilirse her metre kare viicut yiizey alan1 basina 90mg dozda 6 uygulamaya kadar
tekrarlanir.

Tekrarlayan ya da tedaviye cevap vermeyen kronik lenfositik 10semi
BEASTIN ilk kiirde her metre kare viicut yiizey alan1 basina 70 mg dozda, takip eden kiirlerde her

metre kare viicut yiizey alan1 bagina 90 mg dozda uygulanir.

Ileri evre folikiiler lenfoma’ nin baslangic tedavisinde rituksimab ile kombine olarak
BEASTIN 28 giinde bir 1. ve 2. giinlerde her metre kare viicut yiizey alan1 basina 90 mg dozda
uygulanir.

Multipl miyelomlarin ikinci sira tedavisinde

BEASTIN her metre kare viicut yiizey alan1 basina maksimum 100 mg dozunda 4 haftada bir 1.
ve 2. giinlerde tek basina veya kombine olarak kullanilir.

Beyaz kan hiicre sayist ve trombosit sayist sirastyla <3000/mikroL ve <75000/mikroL diigerse
tedavi durdurulur. Beyaz kan hiicresi sayis1 >4000/mikroL ve trombosit sayis1 >100000/mikroL
cikarsa tedaviye devam edilebilir.

Uygulama yolu ve metodu:

BEASTIN ¢esitli dozlarda, bir damar (ven) icerisine 30-60 dakika boyunca enjekte edilmek
suretiyle uygulanir.

BEASTIN ile tedavi tiimér tedavisinde uzman bir hekimin kontroliinde yapilmalidr.
Doktorunuz size gereken dozda BEASTIN verecek ve gerekli énlemleri alacaktir.

Size regetelenen dozda infiizyon ¢dzeltisi uzman saglik personeli tarafindan uygulanacaktir.

Uygulama suresi

BEASTIN tedavisi igin kesin olarak belirlenmis genel bir zaman sinirlamasi yoktur. Tedavi siiresi
hastaliga ve tedaviye alinan yanita baglidir.

BEASTIN tedaviniz ile ilgili endiseleriniz veya sorularmiz varsa hekiminizle iletisime geciniz.

Degisik yas gruplari:

Cocuklarda kullammm: Cocuklarda BEASTIN kullanimu ile ilgili herhangi bir bilgi mevcut
degildir.

Yashlarda kullamim: Yash hastalarda doz ayarlamasi gerektigine dair herhangi bir veri mevcut
degildir.
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Ozel kullamm durumlar:

Karaciger veya bobrek islevi bozukluklari

Karaciger islev bozuklugunuzun derecesine bagli olarak size uygulanan BEASTIN dozunun
diisiiriilmesi (orta dereceli karaciger yetmezliginde yaklasik %30) gerekebilir.

Doktorunuz dozunuzda herhangi bir diizenleme yapilmasi gerekip gerekmedigi ile ilgili karar
verecektir.

Doktorunuz ayri bir tavsiyede bulunmadikga, bu talimatlar takip ediniz.

[lacimz1 zamaninda almay1 unutmayiniz.

Eger BEASTIN in etkisinin ¢ok giiclii veya zayif olduguna dair bir izleminiz var ise doktorunuz
veya eczaciniz ile konugunuz.

Kullanmaniz gerekenden daha fazla BEASTIN kullandiysamz:
BEASTIN'den kullanmaniz gerekenden fazlasini kullanmissamiz bir doktor veya eczaci ile
konusunuz.

BEASTIN'i kullanmay: unutursamz:

Unutulan dozlar dengelemek i¢in ¢ift doz almayiniz.
BEASTIN uygulamasi atlanirsa doktorunuz genellikle normal uygulama takvimine devam
edecektir.

BEASTIN ile tedavi sonlandirildiginda olusabilecek etkiler:

Sizi tedavi eden doktorunuz tedavinin kesilmesi ya da baska bir ilaca gegilmesi gerekip
gerekmedigi ile ilgili karar verecektir.

Diger sorulariniz i¢in doktorunuza veya eczaciniza danisiniz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir?

Tiim ilaglar gibi, BEASTIN'in iceriginde bulunan maddelere duyarli olan kisilerde yan etkiler
olabilir.

Yan etkileri degerlendirirken, bu yan etkilerin sikliklari ile ilgili asagida yer alan tanimlar

kullanilir:

Cok yaygin : 10 hastadan 1 'ini etkiler

Yaygin : 100 hastadan 1 ila 10'unu etkiler

Yaygin olmayan : 1000 hastadan 1 ila 10'unu etkiler

Seyrek : 10000 hastadan 1 ila 10'unu etkiler

Cok seyrek : 10000 hastada 1'den daha azin1 etkiler

Bilinmiyor : Eldeki mevcut verilere gore sikligi tahmin edilemeyen

Kan damarinin disina (ekstravaskiiler) istemsiz olarak yapilan uygulama sonrasi ¢ok seyrek
olarak doku degisiklikleri (nekroz) gozlenmistir. Yanma hissi inflizyon ignesinin kan damari
disina yerlestirildigini gosteren bir isaret olabilir. Bu sekilde uygulamanin sonucu agri1 ve cilt
hasarlarinda zayif iyilesme olabilir.

BEASTIN’in doz smnirlayici yan etkisi bozulmus kemik iligi islevidir, genellikle tedavi
sonrasinda normale doner. Baskilanmis kemik iligi islevi enfeksiyon riskini artirir.
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Cok yayqgin:

Diisiik sayida beyaz kan hiicresi (16kositopeni)
Kanin kirmizi renk pigmentinde (hemoglobin) azalma
Diisiik sayida trombosit (trombositopeni)
Enfeksiyonlar

Bulanti

Kusma

Mukozal enflamasyon (iltihap)

Kreatinin kan degerlerinde yiikselme

Ure kan degerlerinde yiikselme

Ates

Yorgunluk

m:
Kanama (hemoraji)

Olen kan hiicrelerinin kendi iceriklerini kan dolasimina yaymasi sonucu olusan
metabolizmadaki bozulma

Solgun cilde ve zayifliga veya nefessizlige (anemi) neden olabilen, kirmizi kan hiicre
sayisinda diisiis

Notrofil (bir ¢esit kan hiicresi)sayisinda azalma (nétropeni)
Ciltte alerjik enflamasyon (dermatit), lirtiker gibi asir1 duyarlilik reaksiyonlari
Karaciger enzimleri olan AST/ALT'de yiikselme

Alkalen fosfataz enziminde yukselme

Safra pigmentinde yikselme

Potasyum kan diizeylerinde diigme

Kalp islevinde dengesizlik (yetersizlik)

Kalp ritminde dengesizlik (aritmi)

Diisiik veya yiiksek kan basinci (hipotansiyon veya hipertansiyon)
Akciger islevinde bozulma

Diyare (ishal)

Konstipasyon (kabizlik)

Agizda yara (stomatit)

Istah kayb1

Sac kayb1

Ciltte degisiklikler

Adet gbrememe (amenore)

Agri

Uykusuzluk

Usiime

S1vi kaybi (dehidrasyon)

Yaygin olmavan:

Kalpte s1v1 birikmesi (perikardiyal alana sivi kagist)

Seyrek:

Kanin enfeksiyonu (sepsis)
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- Ciddi alerjik asir1 duyarlilik reaksiyonu (anafilaktik reaksiyonlar)

- Anafilaktik reaksiyonlara benzeyen belirtiler (anafilaktoid reaksiyonlar)
- Uyusukluk

- Ses kaybi (afoni)

- Akut dolasim kolaps1 (dolasimda ani ¢okiis)

- Ciltte kizarma (eritema)

- Cilt enflamasyonu (dermatit)

- Kasinti

- Ciltte dokuntu (makdler ekzantem)

- Asir terleme (hiperhidroz)

Cok seyrek:

- Akcigerde birincil atipik enflamasyon (pnémoni)

- Kirmizi kan hiicrelerinin yikilmasi

- Bazen cilt reaksiyonlar1 veya dokiintii ile birlikte goriilen kan basincinda hizli diisiis
(anafilaktik sok)

- Tat duyusunda bozulma

- Karmcalanma, uyusma hissi (parestezi)

- Bacaklarda zayiflik ve agri (periferal néropati)

- Sinir sistemi hastalig1 (antikolinerjik sendrom)

- Norolojik bozukluklar

- Koordinasyon kayb1 (ataksi)

- Beyin enflamasyonu (ensefalit)

- Kalp hizinda artis (tasikardi)

- Kalp krizi, gogiis agris1 (miyokard enfarktlsi)

- Kalp yetmezligi

- Venlerde enflamasyon (flebit)

- Akcigerde doku olusumu (akciger fibrozi)

- Bogazda kanli enflamasyon (hemorajik 6zofajit)

- Mide veya bagirsakta kanama

- Kisirlik (infertilite)

- Coklu organ yetmezligi

Bendamustin hidroklorr tedavisinden sonra ikincil tiimdrlerle (miyelodisplastik sendrom, akut
miyeloid 16semi, bronsiyal karsinom) ilgili bildirimler s6z konusu olmustur. Bu durumun
bendamustin hidrokloriir ile kesin iliskisi saptanmamustur.

Az sayida vakada ciddi cilt reaksiyonlar1 (Stevens-Johnson sendromu ve toksik epidermal
nekroz) bildirilmistir. Bunun bendamustin hidrokloriir ile iliskisi bilinmemektedir.

Eger bu kullanma talimatinda bahsi ge¢cmeyen herhangi bir yan etki ile karsilasirsaniz
doktorunuzu veya eczacinizi bilgilendiriniz.

Yan etkilerin raporlanmasi

Herhangi bir yan etki meydana gelmesi durumunda hekiminiz, eczaciniz veya hemsireniz ile
konusunuz. Ayrica yan etkileri www.titck.gov.tr sitesinde yer alan "Ila¢ Yan Etki Bildirimi"
ikonuna tiklayarak dogrudan Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ne bildirebileceginiz
gibi, O 800 3 14 00 08 numarali1 yan etki bildirim hattin1 da kullanabilirsiniz. Meydana gelen yan
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etkileri bildirerek kullanmakta oldugunuz ilacin giivenliligi hakkinda daha fazla bilgi
edinilmesine katki saglamis olacaksiniz.

5. BEASTIN'un saklanmasi:
BEASTIN'i ¢cocuklarin géremeyecegi, erisemeyecegi yerlerde ve ambalajinda saklayiniz. 25°C
altindaki oda sicakliginda, 1siktan korumak i¢in ambalajinda saklayiniz.

Son kullanma tarihiyle uyumlu olarak kullaniniz.

Ambalajdaki/kartondaki/sisedeki son kullanma tarihinden sonra BEASTIN'i kullanmayiniz.

Son kullanma tarihi ge¢mis veya kullanilmayan ilaglar: ¢ope atmayiniz! Cevre ve Sehircilik
Bakanliginca belirlenen toplama sistemine veriniz.

Eger iiriinde ve/veya ambalajinda bozukluklar fark ederseniz BEASTIN'i kullanmayiniz.

BEASTIN'in acildiktan veva seyreltildikten sonra saklanmasi

Bu kullanma talimatinin sonunda anlatilan sekilde sulandirildiktan ve seyreltildikten sonra
belirtilen saklama kosullarinda saklanmak sureti ile belirtilen siireler icinde kullanilmalidir.
Enjeksiyonluk su ile 5-10 dakika icinde elde edilen ¢Ozelti hemen % 0,9’luk NaCl ile
seyreltilmelidir. Seyreltilen infiizyonluk ¢ozelti 25°C’yi ge¢gmeyen oda sicakliginda 3.5 saat
boyunca ve 2-8 °C’de (buzdolabinda) 2 giin boyunca stabildir. Bu siire gegirilmeden hemen
uygulanmalidir. BEASTIN koruyucu icermez. Bu nedenle ¢ozelti belirtilen strelerden sonra
kullanilmamalidir.

BEASTIN seyreltildikten sonra aseptik kosullar altinda saklanmalidur.

Bu iiriin sadece tek kullanim i¢indir.

Kullanilmig olan tiriin atik suya veya evsel atiklar i¢ine atilmamalidir.

Ruhsat sahibi :
BIEM ILAC SANAYI ve TIC. A.S.
Turgut Reis Cad., No: 21, 06570, Tandogan Cankaya- Ankara

Tel: +90 312 230 29 29
Faks: +90 312 230 68 00

Uretim yeri :

ONKO ILAC SAN. VE TIC. A.S.

Gebze Organize Sanayi Bolgesi, 1700 Sokak, No:1703
Gebze/Kocaeli/ TURKEY

Bu kullanma talimat: 07/03/2018 tarihinde onaylanmustir.
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ASAGIDAKI BIiLGILER BU iLACI UYGULAYACAK SAGLIK PERSONELI iCINDIR.
Tiim sitotoksik ilaglarda oldugu gibi, genom hasarina yol agma potansiyeli ve kansere neden
olma etkisi oldugundan, saglik personelini ilgilendiren kat1 giivenlilik 6nlemleri uygulanir.
BEASTIN hazirlanirken, inhalasyonundan (solunmasindan) ve cilt ve mukdz membranla
temasindan kaginilmalidir (eldiven ve koruyucu kiyafet giyilmeli ve yiiz maskesi takilmalidir).
Vicudun herhangi bir bolgesi kontamine olursa sabun ve suyla dikkatlice temizlenmelidir ve
gozler %0.9 (izotonik) salin ¢ozeltisi ile durulanmalidir. Miimkiinse siv1 gegirmez, kullan at
emici Ortiilii 6zel ¢aligma alanlarinda (laminar flow) ¢alisilmalidir. Kontamine tiim materyaller
sitotoksik atiktir. Sitotoksik materyallerin atilmasi i¢in ulusal yonetmeliklere uyulmalidir.
Hamile personel sitotoksik ilaclarin hazirlandig1 alandan uzaklastirilmalidir.

BEASTIN enjeksiyonluk su ile ¢dziilmeli ve su sekilde hazirlanmalidir:

1. Konsantrat hazirlanir:

- 25 mg BEASTIN i¢ine 10 mL enjeksiyonluk su eklenir ve karistirilarak ¢oziiniir.
2. Inflizyon ¢dzeltisinin hazirlanmasi

- Berrak bir ¢ozelti elde edilir edilmez (genellikle 5-10 dakika iginde), tavsiye
edilen toplam BEASTIN dozu %0.9 (izotonik) salin ile yaklasik 500 mL'lik son hacme
seyreltilmesiyle elde edilir. BEASTIN diger infiizyon veya enjeksiyonluk c¢ozeltilerle
seyreltilmemeli ve diger ilaglarla karigtirtlmamalidir.
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