SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS
1. HEITILYFS

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml stofn fyrir innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas inniheldur 25 mg bendamustinhydrdklérid (sem bendamdstinhydroklorideinhydrat).
Eitt hettuglas inniheldur 100 mg bendamustinhydrdklorid (sem bendamdstinhydroklorideinhydrat).

1 ml af pykkni inniheldur 2,5 mg bendamustinhydroklorid (sem bendamustinhydroklorideinhydrat)
pegar pad er blandad samkvaemt kafla 6.6.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYRJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Hvitur, orkristalladur stofn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Fyrsti medferdarkostur vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (Binet stig B eda C) hja sjuklingum par sem
samsett krabbameinslyfjamedferd med fludarabini hentar ekki.

Haegvaxandi eitilexli dnnur en af Hodgkins-gerd, sem einlyfjamedferd hja sjuklingum sem syna versnun
sjukdéms medan a medferd stendur eda innan 6 manada eftir ad henni lykur med rituximabi eda
medferdaraaetlun sem felur i sér rituximab.

Sem helsti meoferdarkostur vid mergaexli (Durie-Salmon stig I med versnun eda stig Il1) samhlida
predniséni handa sjaklingum eldri en 65 ara sem eru ekki teekir i samgena stofnfrumuigraedslu og eru
med kliniskan taugakvilla vid greiningu sem kemur i veg fyrir notkun medferdar sem felur i sér
talidémid eda bortezomib.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar
Einlyfjamedferd vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi

100 mg/m2 likamsyfirbords af bendamustinhydrékléridi & dogum 1 og 2; & 4 vikna fresti, allt ad
6 sinnum.

Einlyfjamedferd vid hagvaxandi eitileexlum 6drum en af Hodgkins-gerd, sem svara ekki medferd med
rituximabi

120 mg/m2 likamsyfirbords af bendamustinhydrokloridi & ddgum 1 og 2; & 3 vikna fresti, a.m.k.

6 sinnum.

Mergaexli
120 - 150 mg/m? likamsyfirbords af bendamustinhydrokléridi @ déogum 1 og 2, 60 mg/m?

likamsyfirbords af prednisoni i blaaed eda til inntoku & dégum 1 til 4; & 4 vikna fresti, a.m.k. 3 sinnum.



Skert lifrarstarfsemi

Byggt & upplysingum um lyfjahvorf er engin porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med vaegt skerta
lifrarstarfsemi (gallraudi i sermi < 1,2 mg/dl). Melt er med 30% minnkun skammits hja sjuklingum med
i medallagi skerta lifrarstarfsemi (gallraudi i sermi 1,2 — 3,0 mg/dl).

Engar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (gildi gallrauda i sermi
> 3,0 mg/dl) (sja kafla 4.3).

Skert nyrnastarfsemi

Byggt & upplysingum um lyfjahvorf er engin porf & adlogun skammta hja sjuklingum med
kreatininathreinsun sem nemur > 10 ml/min. Takmorkud reynsla liggur fyrir vardandi sjuklinga med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun bendamustinhydroklérids hja bornum. Fyrirliggjandi
upplysingar eru ekki naegar til ad haegt sé ad radleggja akvedna skammta.

Aldradir sjuklingar
Ekkert bendir til pess ad porf sé a adlogun skammta hja éldrudum sjaklingum (sja einnig kafla 5.2).

Lyfjagjof
Til innrennslis i blazed a 30 - 60 minatum (sja kafla 6.6).

Innrennsli parf ad gefa undir umsjén leeknis sem byr yfir haefni og reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Léleg starfsemi beinmergs hefur i for med sér auknar eiturverkanir & bléd af voldum krabbameinslyfija.
Ekki skal hefja medferd ef hvitum blodkornum hefur feekkad i < 3.000/ul og/eda bléoflégum hefur
faekkad i < 75.000/pl (sja kafla 4.3).

Heetta skal medferd eda fresta henni ef hvitum blodkornum hefur feekkad i < 3.000/ul og/eda
bl6oflogum hefur faekkad i < 75.000/ul. Halda ma medferd afram eftir ad hvitum blédkornum hefur
fjolgad i > 4.000/ul og bléaflogum hefur fjélgad i > 100.000/pl.

Laggildi hvitra blédkorna og blodflagna neest eftir 14-20 daga og endurnyjun verdur eftir 3-5 vikur.
medferdarhléum er meelt med ad fylgjast nakveemlega med fjolda blodkorna (sja kafla 4.4).

Komi fram adrar eiturverkanir en & bléd er naudsynlegt ad byggja skammtalaekkanir & verstu flokkun
samkvemt CTC (Common Toxicity Criteria) i naestu medferdarlotu & undan. Melt er med ad leekka
skammtinn um 50% ef fram koma 3. stigs eiturverkanir skv. CTC. Melt er med ad gera hlé & medferd
ef fram koma 4. gradu eiturverkanir skv. CTC.

Ef sjaklingur parf & skammtaadlogun ad halda verdur ad gefa leekkada skammtinn sem sérstaklega
hefur verid reiknadur at fyrir sjuklinginn & 1. og 2. degi i viskomandi medferdarlotu.

Sja leidbeiningar i kafla 6.6 um bléndun og pynningu lyfsins fyrir gjof.
4.3 Frabendingar

Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjélparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Vid brjéstagjof

Alvarlega skert lifrarstarfsemi (gallraudi i sermi > 3,0 mg/dl)

Gula

Alvarleg beinmergsbeling og alvarlegar breytingar a bl6dhag (gildi hvitfrumna og/eda blddflagna hafa
leekkad nidur i < 3.000/pl eda < 75.000/pul, i pessari rod)

Stér skurdadgerd innan vid 30 dogum adur en medferd hefst

Sykingar, einkum samfara hvitfrumnafaed

Bolusetning vid gulusott



4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mergbeeling
Sjuklingar sem f& medferd med bendamustinhydrokléridi kunna ad f& mergbelingu. Ef medferdartengd

mergbaling kemur fram parf ad hafa eftirlit med hvitfrumum, bl6&flogum, bl6drauda og daufkyrningum
ad minnsta kosti einu sinni i viku. Adur en nasta medferdarlota er hafin er malt med eftirfarandi
breytum: gildi hvitfrumna og/eda blddflagna > 4.000/pl eda > 100.000/pl, i pessari rod.

Sykingar

Alvarlegar og banvanar sykingar hafa komid fyrir vid notkun bendamustinhydroklorids, p.m.t. bakteriu-
(bléosyking, lungnabdlga) og teekiferissykingar svo sem lungnabolga af voéldum Pneumocystis
jirovecii, syking af véldum hlaupaboluveiru (varicella zoster) og syking af voéldum cytémegaléveiru.
Tilkynnt hefur verid um tilvik &gengrar fjolhreidra innlyksuheilab6lgu (PML) eftir notkun
bendamdstins, par med talin banveen tilvik, sérstaklega i samsettri medferd med rituximabi eda
obindtuzimabi. Medferd med bendamustinhydrékléridi getur valdid langvarandi eitilfrumnafed (<
600/ul) og litlum fjolda CD4-jakveedra T-frumna (T-hjalparfrumna) (< 200/ul) i a.m.k. 7-9 manudi eftir
ad medferd lykur. Meira ber 4 eitilfrumnafed og feekkun CD4-jakveedra T-frumna pegar bendamustin
er notad samhlida rituximabi.

Sjuklingar sem fa eitilfrumnafeed og litinn fjolda CDA4-jakvaedra T-frumna eftir medferd med
bendamUstinhydrokloridi eru naemari fyrir (tekifaeris-) sykingum. Thuga & fyrirbyggjandi medferd vid
lungnabdlgu af véldum Pneumocystis jirovecii ef um er ad reeda faar CD4-jakveaedar T frumur (<200/ul).
pvi 4 ad fylgjast med sjuklingum mead tilliti til merkja og einkenna fra éndunarfaerum allan timann medan
a medferd stendur. Rédleggja & sjuklingum ad tilkynna tafarlaust um ny merki sykinga, p.m.t. hita og
einkenni fra éndunarferum. Thuga skal ad hztta notkun bendamustinhydroklorids ef merki eru fyrir
hendi um (taekifaeris-) sykingar.

ihuga skal 4genga fjélhreidra innlyksuheilab6lgu (PML) vid mismunagreiningu hja sjuklingum med ny
eda versnandi taugatengd, vitreen eda atferlistengd teikn eda einkenni. Ef grunur leikur & &gengri
fjdlhreidra innlyksuheilabdlgu skal framkveema videigandi greiningarmat og stddva medferd par til
ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga hefur verid atilokud.

Endurvirkjun lifrarbolgu B

Komid hefur fyrir ad lifrarb6lga B hefur endurvirkjast hja sjuklingum sem eru langvinnir berar
veirunnar, eftir ad peir hafa fengid bendamustinhydroklérid. Sum pessara tilvika leiddu til bradrar
lifrarbilunar eda dauda. Skima a fyrir sykingu af voldum lifrarbdlgu B veiru hja sjaklingum adur en
medferd med bendamdstinhydrdkloridi er hafin. Leita & rada hja sérfraedingum i lifrarsjukdémum og
medferd vid lifrarbolgu B &dur en medferd er hafin hja sjuklingum sem hafa reynst jakveedir i profi fyrir
lifrarbdlgu B (p.m.t. sjuklingum med virkan sjukdém) og hjé sjuklingum sem reynast jakveedir i sliku
profi medan a meoferd stendur. Fylgjast & vandlega med sjiklingum sem bera lifrarbélgu B veiru og
purfa medferd med bendamustinhydroklérioi, med tilliti til merkja og einkenna lifrarblgu B, allan
timann medan & medferdinni stendur og i nokkra manudi eftir ad henni lykur (sja kafla 4.8).

HUdvidbrégd

Tilkynnt hefur verid um fjélda hadvidbragda. Pessi vidbrogd hafa medal annars verid Gtbrot, alvarleg
hadvidbrogd og blédruatpot. Tilkynnt hefur verid um tilvik Stevens—Johnson heilkennis og
eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis) og lyfjaviobrogd med edsinfiklafjold og alteekum
einkennum (DRESS), sem sum voru banven, vid notkun bendamdstinhydroklorids. Peir sem avisa
lyfinu eiga ad kenna sjuklingum ad pekkja einkenni pessara aukaverkana og benda peim & ad leita laeeknis
tafarlaust ef peir f4 slik einkenni. Sum vidbrégd komu fram pegar bendamustinhydroklorid var gefid
samhlida 6drum krabbameinslyfjum pannig ad nakveem tengsl eru 61jés. begar hudvidbrégd koma fram
kunna pau ad aukast smatt og smatt og verda alvarlegri vid frekari medferd. Ef hudvidbrogd aukast
smatt og smatt skal gera hlé & eda hetta notkun bendamustins. Ef um er ad reeda alvarleg hidvidbrogd
og grunur leikur & um tengsl vid bendamustinhydrdoklorid skal haetta medferdinni.

Hudkrabbamein sem ekki er sortuaexli




I kliniskum rannsoknum hefur komid i 1jos aukin haetta & hidkrabbameini sem ekki er sortuzexli
(grunnfrumukrabbameini og flégupekjukrabbameini) hja sjuklingum sem f& medferd med
bendamustini. Malt er med reglubundinni hddskodun hja éllum sjuklingum, sérstaklega hja peim sem
eru med ahattupeetti hudkrabbameins.

Hjartaraskanir
Medan & medferd stendur med bendamustinhydrokloridi parf ad fylgjast naid med styrk kaliums i

bl6adi hja sjuklingum med hjartaraskanir og gefa parf kaliumuppbét vio K* <3,5 mEg/I, og framkveema
parf hjartalinurit. Tilkynnt hefur verid um banvaen tilfelli hjartadreps og hjartabilunar vid medferd med
bendamustinhydrokloridi. Fylgjast skal naid med sjuklingum med samtima hjartasjukdém eda sogu
um slikt.

Ogledi, uppkost
Gefa ma uppsolulyf sem einkennamidada medferd vid 6gledi og uppkdstum.

Zxlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome (TLS))i tengslum vid medferd med
bendamustini hja sjaklingum i kliniskum rannséknum. pad hefst yfirleitt innan 48 klst. eftir fyrsta
skammtinn af bendamustini og ef ekkert inngrip & sér stad getur pad leitt til nyrnabilunar og dauda.
ihuga & fyrirbyggjandi adgerdir, svo sem vidunandi vokvun, naid eftirlit med efnasamsetningu blodsins,
einkum kalium- og pvagsyrugildum og notkun lyfja sem draga Ur péttni pvagsyru i bl6ai (all6parindl og
rasbdricase), &dur en medferd er hafin. Komid hafa fram nokkur tilvik Stevens-Johnsons heilkennis og
eitrunardreplos hudpekju vid samhlida lyfjagjof bendamustins og all6purindls.

Brédaofnaemislost

Innrennslisvidbrogd gagnvart bendamdstinhydrdkloridi hafa oft komid fram i kliniskum ranns6knum.
Einkenni eru yfirleitt veeg og eru m.a. hiti, kuldahrollur, kl&di og Utbrot. Mjog sjaldan hafa komid fram
bradaofneemisvidbrogd eda bradaofnaemislik vidbrogd. Spyrja parf sjuklinga um einkenni sem gefa til
kynna innrennslistengd vidbrogd eftir fyrstu medferdarlotu. fhuga parf ad beita adferdum sem
fyrirbyggja alvarleg vidbrogd, svo sem andhistamini, hitaleekkandi lyfjum og barksterum i naestu lotum
hja sjuklingum sem hafa &dur fengid innrennslisvidbroga.

Venjulega var ekki gerd dénnur tilraun hja sjuaklingum sem fengu ofnamisvidbrogd af stigi 3 eda verri.

Getnadarvarnir

Bendamustinhydroklorid veldur fosturskemmdum og stokkbreytingum.

Konur eiga ad fordast pungun medan & medferd stendur. Karlkyns sjaklingar skulu leita rada vardandi
geymslu sadis adur en medferd hefst med bendamustinhydrokléridi vegna moguleika a Oafturkreefri
ofrjésemi.

Ef Iyf berst utan sdar

Ef inndaeling er gefin utan &dar skal stddva hana tafarlaust. Fjarlaegja skal nalina ad loknu stuttu Gtsogi.
Eftir pad skal keela viokomandi vefsveaedi. Setja skal handlegg i haerri st6du. EKki er ljést hvort arangur
faest med aukalegri medferd, svo sem med barksterum.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum in vivo.

Pegar bendamustin er notad samhlida mergbelandi lyfjum kunna &hrif bendamustins og/eda pess lyfs
sem gefid er samhlida, & beinmerg ad magnast. Medferdir sem draga ur likamlegri getu (performance

status) sjuklings eda skerda starfsemi beinmergs geta aukid eiturverkanir bendamustins.

Samhlidanotkun bendamdustins og cikldsporins eda takrolimus getur valdid Gedlilega mikilli
Onaemisbelingu dsamt hettu & fjolgun eitilfrumna.



Frumuhemijandi lyf geta dregid ar moétefnamyndun i kjélfar bolusetningar med lifandi veirum og aukid
heettu & sykingu sem getur reynst banvent. bessi ahetta er aukin hja sjuklingum sem pegar eru
mergbaldir vegna undirliggjandi sjakdéms.

Cytékrom P450 (CYP) 1A2 is6ensim tekur patt i umbrotum bendamustins (sja kafla 5.2). bvi er
moguleiki a milliverkunum vid CYP1A2 hemla & bord vio flivoxamin, cipréfoxasin, acyklovir eda
cimetidin fyrir hendi.

Born
Rannsdknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hja fullorénum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Medganga )
EKKi liggja fyrir naegjanlegar upplysingar um notkun bendamustins & medgdngu. 1 6drum rannséknum

en Kliniskum olli bendamustinhydréklérid daudsfollum hja fésturvisum/fostrum, fosturskemmdum og
eiturverkunum & erfdaefni (sja kafla 5.3). Ekki skal nota bendamustin @ medgéngu nema bryna naudsyn
beri til.

Upplysa skal méour um ahaettu hvad varoar fostur. Ef medferd med bendamdstini er bradnaudsynleg a
medgongu eda ef pungun a sér stad medan a medferd stendur skal upplysa sjukling um ahettu fyrir ofeett
barn og hafa ndid eftirlit med vidkomandi. Ihuga skal moguleika & erfdafraedilegri radgjof.

Getnadarvarnir hja kérlum og konum

Konur & barneignaraldri skulu fa radleggingar um ad fordast pungun medan a medferd stendur og i ad
minnsta kosti 6 manudi eftir sidasta skammtinn. Karlar sem eiga kvenkyns maka & barneignaraldri skulu
fa raoleggingar um ad nota 6rugga getnadarvérn medan & medferd med bendamdstini stendur og i ad
minnsta kosti 3 manudi eftir sidasta skammtinn.

Frj6semi

Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvorn fyrir medferd med bendamdstini og medan
& medferdinni stendur.

Karlar sem f4 meoferd med bendamdstini fa radleggingar um geymslu sadis fyrir medferd vegna
moguleika & Gafturkraefri 6frjosemi vegna medferdar med bendamustini (sja kafla 4.4).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort bendamustin berist i brjéstamjélk og pvi ma ekki nota bendamustin medan a
brjéstagjof stendur (sja kafla 4.3). Heetta verdur brjostagjof medan a medferd stendur med bendamdstini.

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla

Bendamustine Accord hefur mikil ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla. Tilkynnt hefur verio um
slingur, Utleegan taugakvilla og svefnhéfga vid medferd med Bendamustine Accord (sja kafla 4.8). Gefa
skal sjuklingum fyrirmaeli um ad fordast ad aka eda stjorna vélum ef vart verdur vid pessi einkenni vegna
pess ad slikt getur reynst hattulegt.

4.8 Aukaverkanir

Algengustu aukaverkanirnar med bendamustinhydrokloridi eru aukaverkanir & bl6d (hvitkornafed,
blooflagnafed), eiturverkanir & had (ofnemisvidbrogd), almenn einkenni (hiti), einkenni i
meltingarfaerum (6gledi, uppkost).

Taflan hér & eftir endurspeglar peer upplysingar sem fengust med bendamustinhydrokléridi.



Tafla 1: Aukaverkanir hja sjaklingum sem fa medferd med bendamustinhydroklérii.

MedDRA Mijog algengar |Algengar Sjaldgeefar |Mjog Koma Tioni ekki
flokkun eftir (>1/10 >1/100 til >1/1.000 til |sjaldgeefar orsjaldan pekkt (ekKi
liffeerum <1/10 <1/100 >1/10.000 til fyrir heegt ad
<1/1.000 <1/10.000 aeetla tioni
at fra fyrir-
liggjandi
gbgnum)
Sykingar af | Syking, ekKki Lungna- Bl6asyking Frumkomin
voldum sykla | nanar skilgreint, bolga af afbrigdileg
og snikjudyra | p.m.t. teekifaris- voldum lungnabdlga
sykingar (t.d. af Pneumo-
voldum ristils, cystis
cytémegald- jirovecii
Vveiru,
lifrarb6lgu B)
ZXIi, Axlislysu- Mergmis-
godkynja, heilkenni proski
illkynja og (myelo-
otilgreind dysplastic
(einnig syndrome),
bl6drur og bratt
separ) mergfrumu-
hvitbladi
(acute
myeloid
leukemia)
BI6d og eitlar |Hvitkornafaed Blading, Blodfrumna | Beinmergs- Blodlysa
ekki nanar bléoleysi, feed bilun
skilgreint, dauf-
blooflagnafeaed, kyrningafaed
eitilfrumnafeed
Onamiskerfi Ofnaemi ekki Bradaofnaemis- |Brada-
nanar vidbrogo, ofnamislost
skilgreint bradaofnaemis-
lik vidbrégo
Taugakerfi Hofudverkur Svefnleysi, Svefnhofgi, Truflad
Sundl raddstol bragdskyn,
naladofi,
Utleegur
skyntauga-
kvilli,
andkdlinvirkt
heilkenni,
tauga-
raskanir,
slingur,

heilakvilli




MedDRA Mijog algengar |Algengar Sjaldgaefar |Mjoég Koma Tioni ekki
flokkun eftir |>1/10 >1/100 til >1/1.000 til  |sjaldgeefar orsjaldan pekkt (ekki
liffeerum <1/10 <1/100 >1/10.000 til fyrir haegt ad
<1/1.000 <1/10.000 aeetla tioni
at fra fyrir-
liggjandi
gégnum)
Hjarta Vanstarfsemi | Gollurs- Hradtaktur Gattatif
hjarta, svo hlssvokvi,
sem hjartadrep,
hjartslattar- | hjartabilun
onot,
hjartadng,
slattarglop
FEdar Lag- Brad blodrasar- |Blaedabdlga
prystingur, bilun
haprystingur
Ondunarfeeri, Vanstarfsemi Lungna- Lungna-
brjosthol og lungna trefjun bolga,
midmeeti bleding i
lungna-
blédrum
Meltingar- Ogledi, Uppkést | Nidur- Vélindabdlga
feeri gangur, asamt
heaegda- blaedingu,
tregda, blaeding fra
munnbolga meltingar-
feerum
HUd og Harlos, Rodapot, Stevens-
undirhud hadraskanir hadbolga, kladi, Johnson
ekKi nanar drofnu- heilkenni,
skilgreint orduutbrot, eitrunar-
ofsakladi éhéfleg dreplos
svitamyndun hadpekju
(toxic epi-
dermal
necrolysis),
lyfja-
vidbrogo
med
edsinfikla-
fjold og
alteekum
einkennum
(DRESS)*
Axlunarfeeri Tidaleysi Ofrjosemi
og brjost
Nyru og Nyrna-
pvagferi bilun,
nyrna-
pvaghlaup
(nephro-
genic




MedDRA Mijog algengar |Algengar Sjaldgaefar |Mjoég Koma Tioni ekki
flokkun eftir |>1/10 >1/100 til >1/1.000 til  |sjaldgeefar orsjaldan pekkt (ekki
liffeerum <1/10 <1/100 >1/10.000 til fyrir haegt ad
<1/1.000 <1/10.000 aeetla tioni
at fra fyrir-
liggjandi
gégnum)
diabetes
inspidus)
Lifur og gall Lifrarbilun
Almennar Bélga i slimhad, | Verkir, Fjol-
aukaverkanir | preyta, sotthiti kulda-hrollur, liffeerabilun
0g vessapurrd,
aukaverkanir lystarleysi
& ikomustad
Rannsékna- |Lakkun Hekkun AST,
nidurstddur  |blodrauda, haekkun ALT,
haekkun haekkun alkalin
kreatinins, fosfatasa,
heekkun pvagefnis| haekkun
gallrauda,
kaliumskortur i
bl6di

(* = samhlidamedferd med rituximabi)

Lysing valinna aukaverkana

Tilkynnt hefur verio um einstok tilvik dreps eftir lyfjagjof utan aedar af galeysi og axlislysuheilkenni,
og bradaofnaemislost.

Haetta & mergmisproska (myelodysplastic syndrome) og bradu mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid
leukaemia) er aukin hja sjuklingum sem fa medferd med alkylerandi efnum (p.m.t. bendamdstin).
Afleiddur illkynja sjukdémur getur komid fram mérgum arum eftir ad medferdinni med
krabbameinslyfinu var hatt.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. bannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til Lyfjastofnunar, www.lyfjastofnun.is.

49 Ofskdbmmtun

Eftir ad notast var vid 30 mindtna innrennsli af bendamdstini einu sinni & 3 vikna fresti reyndist
vidunandi hdmarksskammtur vera 280 mg/m2. Aukaverkanir & hjarta af CTC stigi 2, sem voru i samraemi
vid breytingar & hjartalinuriti vegna blddpurrdar, komu fram og takmarka vard skammta vegna peirra.

I sidari rannsokn med 30 minutna innrennsli af bendamustini & dogum 1 og 2 & 3 vikna fresti reyndist
vidunandi hamarksskammtur vera 180 mg/m?. Su eiturverkun sem kalladi & takmorkun skammta var
bléoflagnafeed af stigi 4. Eiturverkanir & hjarta kolludu ekki & takmorkun skammta vid pessa
medferdaraaetlun.

Varnaradgeroir

Ekkert sérstakt motefni er til. Framkveema ma beinmergsigraedsiu og blodgjof (bléoflégur,
raudkornapykkni) eda gefa blddfraedilega vaxtarpeetti sem varnaradgerdir gegn aukaverkunum & bléad.
Bendamdastinhydroklorio og umbrotsefni pess ma fjarlaegja ad litlu leyti med skilun.
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5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Exlishemjandi lyf, alkylerandi lyf
ATC-flokkur: LOIAAQ09

Bendamustinhydroklérid er alkylerandi lyf gegn @exlum med einstaka virkni. £xlishemjandi og
frumudrepandi ahrif bendamustinhydroklorids eru byggd a vixltengslum stakpatta og tveggja patta
DNA fyrir tilstilli alkyleringar. Par af leidandi skerdast starfsemi DNA i kjarnastodgrindinni, og
nymyndun og vidgerd DNA. Synt hefur verid fram & verkun bendamustinhydrdoklorids gegn aexlum i
nokkrum in vitro rannsoknum i mismunandi exlisfrumulinum manna (brjéstakrabbamein,
smafrumukrabbamein og énnur krabbamein i lungum, krabbamein i eggjastokkum og mismunandi
hvitblaedi) og in vivo i mismunandi tilraunagexlislikonum med s&xlum Gr misum, rottum og ménnum
(sortuaexli, brjostakrabbamein, sarkmein, eitilkrabbamein og annad krabbamein i lungum en af
smafrumugera).

Bendamustinhydroklérid syndi annad virknimynstur i exlisfrumulinum manna en énnur alkylerandi
efni. Virka innihaldsefnid syndi ekkert eda mjog litid vixlonaemi i exlisfrumulinum manna med annan
Onaemisverkunarhatt, i pad minnsta ad hluta til, vegna hlutfallslega pralatrar DNA milliverkunar. Auk
pess var synt fram & pad i kliniskum rannséknum ad bendamdstin hefur ekkert algjort vixlénaemi
gagnvart antracyklinum, alkylerandi efnum eda rituximabi. Hins vegar voru fair sjaklingar metnir.

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Abendingin fyrir notkun vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi er studd af stakri opinni rannsokn par sem
bendamustin er borid saman vid klérambusil. I pessari framsynu, fjolsetra, slembirédudu rannsokn
toku patt 319 sjaklingar med langvinnt eitilfrumuhvitblaedi af Binet stigi B eda C sem ekki héféu
fengid medferd &dur og sem purftu & medferd ad halda. Fyrsti medferdarvalkostur med
bendamustinhydrékléridi 100 mg/m?2 i blazed 4 dégum 1 og 2 (BEN) var borinn saman vid klérambusil
0,8 mg/kg a dogum 1 og 15 (CLB) i 6 lotur i badum 6rmum. Sjaklingar fengu allépurindl til pess ad
koma i veg fyrir a@xlislysuheilkenni.

Sjuklingar sem fa BEN syna mun lengra midgildi hvad vardar lifun an framvindu sjukdéms en
sjuklingar sem fa CLB medferd (21,5 manudir samanborid vid 8,3 manudi, p < 0,0001 vid sidustu
eftirfylgni). Ekki var tolfreedilega marktekur munur & heildarlifun (midgildi ekki nad). Midgildi
lengdar sjukdémshlés er 19 manudir vid BEN og 6 méanudir vid CLB medferd (p < 0,0001).
Oryggismat i badum medferdardrmum leiddi ekki i ljos neinar 6vaentar tegundir eda tidni
aukaverkana. Skammturinn af BEN var minnkadur hja 34% sjuklinga. Medferd med BEN var hett hja
3,9% sjuklinga vegna ofnemisvidbragda.

Haegvaxandi eitileexli 6nnur en af Hodgkins-gerd

Abendingin gegn haegvaxandi eitileexlum 68rum en af Hodgkins-gerd er byggd & tveimur 11. stigs
rannsoknum an samanburdar.

I pessari midlaegu, framsynu, fjolsetra, opnu rannsokn fengu 100 sjuklingar med haegvaxandi B-frumu
eitileexli onnur en af Hodgkins-gerd, sem svorudu ekki ritiximabi i einlyfja- eda samsettri medferd,
medhondladir med BEN einu sér. Midgildi fjolda af fyrri lotum med krabbameinslyfjum eda
onemisorvandi medferd (biologic therapy) var 3 hja sjuklingunum. Midgildi fjolda af fyrri
medferdarlotum med ritiximabi var 2. Sjaklingarnir h6féu ekki synt neina svérun eda hafdi versnad af
sjukddmi sinum innan 6 méanada eftir medferd med ritiximabi. Skammturinn af BEN var 120 mg/m?2 i
bldzed & dogum 1 og 2 og minnst 6 lotur &atladar. Lengd medferdar for eftir svorun (6 lotur dzetladar).
Heildar svorunartioni var 75% og par af 17% full svérun (CR og CRu) og 58% hlutasvdrun samkvaemt
mati sjalfsteedrar matsnefndar. Midgildi timalengdar sjukdémshlés var 40 vikur.

BEN poldist yfirleitt vel pegar pad var gefid i pessum skammti og vid pessa medferdarazetiun.




pessi abending er auk pess studd af annarri framsynni, fjolsetra, opinni rannsokn par sem 77 sjuklingar
toku patt. bydid var misleitara, eda sem hér segir: haegvaxandi eda breytt B-frumu eitileexli dnnur en af
Hodgkins gerd, torneem gagnvart einlyfjamedferd eda samsettri medferd med rituximabi. Sjuklinngar
syndu enga svorun, framvinda sjukdéms hafdi att sér stad innan 6 manada eda sjuklingar hofou fengid
Ozskileg viobrogd vio fyrri medferd med rituximabi. Sjoklingar fengu ad midgildi 3
krabbameinslyfjamedferdir eda liffreedilega medferdarkira. Midgildi fjolda fyrri kdra med rituximabi
var 2. Heildar svorunartidni var 76% og midgildi lengdar svorunar var 5 méanudir (29 [95% CI 22,1,
43,1] vikur).

Mergeexli
| framsynni, fjolsetra, slembiradadri, opinni rannsokn tok patt 131 sjuklingur med langt komin mergaexli

(Durie-Salmon stig Il med framvindu sjukdéms eda stig Ill). Fyrsti medferdarvalkostur med
bendamdstinhydrokloridi dsamt prednisoni (BP) var borinn saman vid medferd med melfalani og
prednisoni (MP). 1 badum medferdarormunum poldust lyfin i samremi vid pekkt 6ryggismynstur
viokomandi lyfja en marktekt meira var um skammtalekkanir i BP-arminum. Skammturinn var
bendamustinhydréklérid 150 mg/mz2 i blazed & dogum 1 og 2 eda melfalan 15 mg/m2 i blaaed & degi 1,
hvort um sig d&samt prednisoni. Medferdarlengd for eftir svérun og var ad medaltali 6,8 lotur i BP og 8,7
lotur i MP hépnum.

Sjuklingar sem f&4 BP medferd syna lengra midgildi lifunar &n framgangs sjukdoms en sjuklingar med
MP (15 [95%CI 12-21] samanborid vid 12 [95%CI 10-14] méanudir) (p=0,0566). Midgildi tima par til
medferd bregst er 14 manudir med BP og 9 manudir med MP medferd. Lengd sjukdémshlés er 18
manudir med BP og 12 manudir med MP medferd. Munurinn & heildarlifun er ekki verulegur (35
manudir med BP samanborid vid 33 manudi med MP). | badum medferdarormum var pol i samrami
vid pekkt 6ryggismynstur hvors lyfs fyrir sig en skammtar voru minnkadir mun meira i BP arminum.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Helmingunartimi brotthvarfs tis eftir 30 minGtna innrennsli i blaed sem nemur 120 mg/m?2
likamsyfirbords hja 12 einstaklingum var 28,2 minutur.

Eftir 30 mindtna innrennsli i blazed var midlegt dreifingarrammal 19,3 1. Vid stéougt astand i kjolfar
stakrar inndzlingar i blazd var dreifingarrimmalio 15,8-20,5 .

Meira en 95% af efninu er bundid prétinum i plasma (einkum albdmini).

Umbrot

Megin Uthreinsunarleid bendamustins er vatnsrof yfir i monéhydroxy- og dihydroxy-bendamustin.
Myndun N-desmetyl-bendamustins og gamma-hydroxy-bendamastins fyrir tilstilli umbrota i lifur felur
i sér cytokrom P450 (CYP) 1A2 iséensim. Onnur megin umbrotaleid bendamustins hefur med
samtengingu vid glutation ad gera.

In vitro hamlar bendamastin ekki CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 og CYP 3A4.

Brotthvarf

Medal heildarGthreinsun eftir 30 mindtna innrennsli i blazed sem nemur 120 mg/m? likamsyfirbords hja
12 einstaklingum var 639,4 ml/ minatu. U.p.b. 20% af gefnum skammti komu fram i pvagi innan 24
Klst. Pad magn sem kom fram i pvagi var i rédinni méndéhydroxy-bendamustin > bendamustin >
dihydroxy-bendamustin > oxad umbrotsefni > N-desmetyl bendamustin. Med galli hverfa ad mestu
skautud umbrotsefni brott.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med 30 - 70% axlismyndun i lifur og vaega skerdingu lifrarstarfsemi (gallraudi i sermi
< 1,2 mg/dl) vard engin breyting & lyfjahvorfum. Pad var enginn verulegur munur samanborid vid
sjuklinga med edlilega lifrar- og nyrnastarfsemi hvad vardar Cmax, tmax, AUC, ti2z, dreifingarrimmal og
threinsun. AUC og heildar likamsuthreinsun bendamustins eru i 6fugu hlutfalli vid gallrauda i sermi.
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Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med kreatinindthreinsun >10 ml/min., p.m.t. sjuklingum sem eru hadir skilun, vard ekki
vart vid neinn mun samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrar- og nyrnastarfsemi hvad vardar Cpmax,
tmax, AUC, tasg, dreifingarraimmal og Uthreinsun.

Aldradir einstaklingar
Einstaklingar allt ad 84 &ra toku patt i rannsoknum & lyfjahvérfum. Haekkadur aldur hefur ekki ahrif &
lyfjahvorf bendamdstins.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en komu fram hja dyrum vid Gtsetningu
sem var svipud Kliniskri Utsetningu og hugsanlega tengdar kliniskri notkun voru sem hér segir:
Vefjafraedilegar rannsoknir & hundum syndu storseeja blodsofnun i slimhid og blaedingu i meltingarvegi.
Smasjarrannsoknir syndu verulegar breytingar & eitlavef sem gafu til kynna 6nemisbzlingu og
piplubreytingar i nyrum og eistum, auk breytinga i formi ryrnunar og dreps i pekjuvef blédruhalskirtils.
Dyrarannsoknir syndu ad bendamastin veldur eiturverkunum & fostrum og er fosturskemmandi.
Bendamustin veldur litningabreytingum og hefur stokkbreytandi ahrif in vivo og in vitro.

I langtimarannséknum & kvenkyns masum reyndist bendamdstin hafa krabbameinsvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.

6.3 Geymslupol

3ar.

Blanda skal stofninn tafarlaust eftir ad hettuglasio er opnad.
Pynna skal blandad pykknid tafarlaust med 0,9% natriumklérid lausn.

Lausn til inndeelingar
Eftir blondun og pynningu hefur verid synt fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stodugleika i
3,5 Klst. vid 25°C og i 2 daga vid 2 °C til 8 °C i pdlyetylenpokum.

Fra orverufreedilegu sjonarmidi skal nota lausnina tafarlaust. Ef han er ekki notud tafarlaust eru
geymslutimi vid notkun og astand fyrir notkun & abyrgd notanda.

6.4  Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Ekki parf ad geyma lyfid vio sérstok hitaskilyrdi. Geymid hettuglasio i ytri umbadum til varnar gegn
ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun eda pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5 Gerd ilats og innihald

Rafgul hettuglds ar gleri af gerd 1 med 10 ml eda 50 ml, med bromoébatylgimmitappa og smelluloki ur
ali.

10 ml hettuglds innihalda 25 mg af bendamustinhydrokléridi og fast i pakkningum med 5, 10 og 20
hettugldsum.

50 ml hettuglds innihalda 100 mg af bendamustinhydrokl6ridi og fast i pakkningum med 1 og 5
hettugldsum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og énnur medhdndlun

Vid medhondlun bendamustins skal fordast inndndun, snertingu vid hud eda snertingu vid slimhudir
(verid med hanska og hlifdarbunad!). Ef efnid berst & likamshluta skal skola pa vandlega med vatni og
sapu, og skola skal augu med saltlausn. Ef mdgulegt er, er radlagt ad nota sérstaka 6ryggisvinnubekki
(lagstreymi) med einnota vokvaheldri, idreegri pynnu. Ekki mé lata pungada starfsmenn medhdndla
frumuhemjandi efni.

Blanda parf stofni fyrir innrennslispykkni, lausn vid vatn fyrir stungulyf, pynna med 9 mg/mi
natriumklério (0,9%) lausn til inndeelingar og gefa svo med innrennsli i blaaed. Viohafa skal smitgat.

1. BI6ndun

Blanda skal hvert hettuglas af Bendamustine Accord 2,5 mg/ml stofni fyrir innrennslispykkni, lausn,
sem inniheldur 25 mg af bendamdstinhydrdkl6ridi, med 10 ml af vatni fyrir stungulyf med pvi ad hrista
pad;

Blanda skal hvert hettuglas af Bendamustine Accord 2,5 mg/ml stofni fyrir innrennslispykkni, lausn,
sem inniheldur 100 mg af bendamustinhydrokloridi, med 40 ml af vatni fyrir stungulyf med pvi ad hrista
pad.

Blandad pykknid inniheldur 2,5 mg af bendamustinhydrokloridi & ml og kemur fyrir sem teer, litlaus
lausn.

2. bynning

Um leid og lausnin er ordin ter (venjulega eftir 5-10 minatur) skal pynna radlagdan heildarskammt af
Bendamustine Accord 2,5 mg/ml stofni fyrir innrennslispykkni, lausn tafarlaust med 0,9% NaCl lausn
pannig ad endanlegt rammal verdi u.p.b. 500 ml.

Bendamustine Accord 2,5 mg/ml stofni fyrir innrennslispykkni, lausn verdur ad pynna med 0,9% NaCl
lausn en ekki med neinni annarri lausn til inndalingar.

3. Lyfjagjof
Lausnin er gefin med innrennsli i blazed i 30-60 mindtur.

Hettugldsin eru adeins einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.
7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare B.V.

Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holland
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8. MARKADBSLEYFISNUMER

1S/1/14/073/01

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 1. nGvember 2014.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 1. oktdber 2020.

10. DAGSETNING ENDURSKODBUNAR TEXTANS

9. julf 2024
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