SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

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

2. INNIHALDSLYSING

Eitt hettuglas inniheldur 25 mg bendamustinhydroklérid (sem bendamustinhydroklorideinhydrat).

Eitt hettuglas inniheldur 100 mg bendamustinhydroklérid (sem bendamustinhydrokléridoeinhydrat).

1 ml af pykkninu inniheldur 2,5 mg bendamustinhydroklorid pegar pvi hefur verid blandad samkvaemt
leidbeiningum i kafla 6.6.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stofn fyrir innrennslispykkni, lausn
Huvitur til beinhvitur stofn

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Fyrsti medferdarvalkostur vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (Binet-stig B eda C) hja sjuklingum par
sem fludarabin i samsettri krabbameinslyfjamedferd hentar ekki.

Einlyfjamedferd hja sjuklingum med hagt vaxandi eitlazexlum, 6nnur en Hodgkinssjukdomi, sem hafa
agerst medan 4 einlyfja- eda samsettri medferd med ritiximabi stendur eda innan 6 manada i kjélfario.

Fyrsta medferd vid mergaexlageri (Durie-Salmon-stig |1 sem agerist eda stig 111) samhlida predniséni
fyrir sjuklinga eldri en 65 ara sem uppfylla ekki skilyrdin til pess ad komast i samgena
stofnfrumuigreedslu og eru med kliniskan taugakvilla & peim tima sem peir greinast og eru pvi
Gtilokadir fra pvi ad nota medferd sem inniheldur talidomié eda bortezomib.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Skammtar

Einlyfjamedferd vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi
100 mg/m2 likamsyfirbords af bendamdstinhydrokl6ridi 4 1. og 2. degi; & 4 vikna fresti, allt ad
6 sinnum.

Einlyfjamedferd vid haegt vaxandi eitlaeexlum, 6drum en Hodgkinssjukdomi, sem svara ekki medferd
med ritaximabi

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

6 sinnum.

Mergaexlager
120 — 150 mg/m? likamsyfirbords af bendamustinhydrokléridi & 1. og 2. degi, 60 mg/m?
likamsyfirbords af prednisoni i blaaed eda til inntdku & 1. til 4. degi; & 4 vikna fresti, a.m.k. 3 sinnum.



Skert lifrarstarfsemi

A grundvelli upplysinga um lyfjahvorf er engin naudsyn & ad adlaga skammta hja sjiklingum med
veegt skerta lifrarstarfsemi (gallraudi i sermi < 1,2 mg/dl). Malt er med ad minnka skammtinn um 30%
hja sjuklingum med midlungi skerta lifrarstarfsemi (gallraudi i sermi 1,2 — 3,0 mg/dl).

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

Skert nyrnastarfsemi

A grundvelli upplysinga um lyfjahvorf er engin naudsyn & ad adlaga skammta hja sjiklingum med
kreatininathreinsun > 10 ml/min. Reynsla af notkun lyfsins hja sjuklingum med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi er takmorkud.

Born
EKKki hefur enn verid synt fram & 6ryggi og verkun bendamdstinhydroklorids hja bérnum.
Fyrirliggjandi upplysingar eru ekki naegjanlegar til ad radleggja dkvedna skammta & grundvelli peirra.

Aldradir sjuklingar
Engar visbendingar eru um ad naudsynlegt sé ad adlaga skammta hja éldrudum sjaklingum (sja
kafla 5.2).

Lyfjagjof
Gefa skal lyfid med innrennsli i bldeed & 30 — 60 mindtum (sja kafla 6.6).

Gefa verdur innrennslid undir yfirumsjén laeknis sem hefur videigandi menntun og reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Léleg starfsemi beinmergs hefur i for med sér auknar eiturverkanir & bl6d af véldum krabbameinslyfja.
Ekki skal hefja medferd ef meeligildi hvitfrumna hafa leekkad < 3.000/ul og/eda mealigildi blodflagna
hafa leekkad < 75.000/ul (sjé kafla 4.3).

Heetta skal medferd eda fresta henni ef meeligildi hvitfrumna hafa leekkad i < 3.000/mikrél og/eda
meligildi blddflagna hafa leekkad i < 75.000/mikrdl. Halda ma medferd afram eftir ad maeligildi
hvitfrumna hafa haekkad i > 4.000/mikrél og meeligildi bléoflagna i > 100.000/mikrol.
Lagmarksgildi hvitfrumna og bléoflagna neest eftir 14-20 daga og endurnyjun verdur eftir 3-5 vikur.
I medferdarhléum er meelt med ad fylgjast nakvaeemlega med fjolda blodkorna (sja kafla 4.4).

Komi fram adrar eiturverkanir en & bldd er naudsynlegt ad byggja skammtalaekkanir & verstu
einkunnum & CTC-skala (Common Toxicity Criteria) i naestu medferdarlotu & undan. Mealt er med ad
minnka skammtinn um 50% ef fram koma 3. stigs eiturverkanir skv. CTC-skala. Malt er med ad gera
hlé & medferdinni ef fram koma 4. stigs eiturverkanir skv. CTC-skala.

Ef sjuklingur parf & skammtaadlégun ad halda verdur ad gefa minni skammt sem sérstaklega hefur
verid reiknadur ut fyrir sjuklinginn & 1. og 2. degi i vidkomandi medferdarlotu.

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

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

Medan & brjéstagjof stendur

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

Gula

Alvarleg beinmergsbeling og alvarlegar breytingar & fjolda bléokorna (meligildi hvitfrumna
leekkud < 3.000/ul og/eda meligildi blodflagna leekkud < 75.000/ul)

Meiri hattar skurdadgerd innan vid 30 dégum adur en medferd hefst

o Sykingar, einkum pegar fyrir hendi er hvitfrumnafed



o Bdlusetning vid mygulusott
4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Mergbeling
Hja sjuklingum sem medhoéndladir eru med bendamdstinhydrokloridi getur ordid vart vid

mergbalingu. Komi fram medferdartengd mergbaling er naudsynlegt ad fylgjast med hvitfrumum,
bloaflogum, blédrauda og daufkyrningum ad minnsta kosti vikulega. Adur en nasta medferdarlota er
hafin er meelt med ad eftirfarandi breytur hafi nadst: Meligildi hvitfrumna > 4.000/ul og/eda
blédflagna > 100.000/pl.

Sykingar
Alvarlegar og banvaenar sykingar hafa komid fram vid notkun bendamustinhydréklérids, p.m.t.
bakteriu- (syklasétt, lungnabolga) og teekifeerissykingar svo sem lungnabdlga af voldum Pneumocystis
jirovecii, syking af voldum hlaupabdluveiru (varicella zoster) og syking af voldum cytomegal6veiru.
Tilkynnt hefur verid um tilvik dgengrar fjolhreidra innlyksuheilab6lgu (PML) eftir notkun
bendamustins, par med talin banveen tilvik, sérstaklega i samsettri medferd med ritiximabi eda
obindtuzumabi. Medferd med bendamustinhydrokléridi getur valdid langvinnri eitilfrumnafed
(< 600/mikrdél) og faum CDA4-jakvaedum T frumum (T hjalparfrumum) (< 200/mikrél) i a.m.k. 7 —

9 manudi eftir ad medferd er lokid. Oftar er greint fra eitilfrumnafed og eydingu CD4-jakveaedra T
frumna hja sjuklingum sem f& bendamustin samhlida rituximabi. Sjaklingar med eitilfrumnafaed og
faar CD4-jakveedar T frumur eftir medferd med bendamustinhydrokl6ridi eru neemari fyrir (teekifeeris-)
sykingum. Thuga & fyrirbyggjandi medferd vid lungnabolgu af voldum Pneumocystis jirovecii ef um er
ad reda faar CD4-jakveedar T frumur (< 200/mikrol). Fylgjast @ med 6llum sjuklingum med tilliti til
teikna og einkenna fra 6ndunarfeerum allan timann medan & medferd stendur. Radleggja & sjuklingum
ad tilkynna tafarlaust um ny teikn sykinga, p.m.t. hita og einkenni fra éndunarferum.
fhuga skal ad stédva medferd med bendamustinhydrokloridi ef teikn eru um (teekifeeris-) sykingar.

ihuga skal 4genga fj6lhreidra innlyksuheilabolgu (PML) vid mismunagreiningu hja sjuklingum med
ny eda versnandi taugatengd, vitren eda atferlistengd teikn eda einkenni. Ef grunur leikur a agengri
fjolhreidra innlyksuheilabdlgu skal framkvaema videigandi greiningarmat og stodva medferd par til

ageng fjolhreidra innlyksuheilabdlga hefur verid atilokud.

Endurvirkjun lifrarbolgu B

Komid hefur fyrir ad lifrarbdlga B hefur endurvirkjast hja sjuklingum sem eru langvinnir berar
veirunnar, eftir ad peir hafa fengid bendamdstinhydroklorid. Sum pessara tilvika leiddu til bradrar
lifrarbilunar eda dauda. Skima a fyrir sykingu af véldum lifrarb6lgu B veiru hja sjaklingum adur en
medferd med bendamustinhydrdkloridi er hafin. Leita & rada hja sérfredingum i lifrarsjukdémum og
medferd vid lifrarbélgu B &dur en medferd er hafin hja sjoklingum sem hafa reynst jakveedir i profi
fyrir lifrarb6lgu B (b.m.t. sjuklingum med virkan sjukdom) og hja sjaklingum sem reynast jakvaedir i
sliku profi medan & medferd stendur. Fylgjast & vandlega med sjuklingum sem bera lifrarbdlgu B veiru
og purfa medferd med bendamustinhydrokloridi, med tilliti til teikna og einkenna lifrarbélgu B, allan
timann medan & medferdinni stendur og i nokkra manudi eftir ad henni lykur (sja kafla 4.8).

HUAdvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um fjolda hudvidbragda. Medal pessara vidbragda hafa verid Gtbrot, alvarleg
hadvidbrogd og utbrot med blodrumyndun. Tilkynnt hefur verid um tilvik Stevens — Johnson
heilkennis, eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis) og lyfjavidbrogd med edsinfiklafjold
og altekum einkennum (DRESS), sem sum voru banven, vid notkun bendamustinhydroklérids.

Peir sem &visa lyfinu eiga ad kenna sjuklingum ad pekkja teikn og einkenni pessara aukaverkana og
benda peim & ad leita leeknis tafarlaust ef peir f4 slik einkenni. Sum pessara vidbragda komu fram
pegar bendamustinhydrdklérid var gefio samhlida 6drum krabbameinslyfjum, pannig ad évist er hver
tengslin eru ndkvaemlega. begar fram koma hidvidbrogd geta pau agerst med timanum og ordid
alvarlegri vid frekari medferd. Ef hidvidbrogd agerast skal fresta pvi ad gefa Bendamustine medac
eda hetta pvi alveg. begar fram koma alvarleg hidvidbrogd og grunur leikur & ad pau tengist
bendamustinhydrokloridi, skal heetta medferd.



Hudkrabbamein sem ekki er sortugexli

I kliniskum rannséknum hefur komid i 1j6s aukin hetta & hidkrabbameini sem ekki er sortuzxli
(grunnfrumukrabbameini og flégupekjukrabbameini) hja sjuklingum sem f& medferd med
bendamdstini. Malt er med reglubundinni hidskodun hja 6llum sjuklingum, sérstaklega hja peim sem
eru med ahattupaetti hidkrabbameins.

Hjartasjukdomar

Medan & medferd med bendamdstinhydrokloridi stendur er naudsynlegt ad fylgjast ndid med
kaliumpéttni i bl6di sjuklinga med hjartasjukdéma og gefa verdur kaliumbeetiefni pegar K+

< 3,5 mEq/l, og taka parf hjartalinurit.

Tilkynnt hefur verid um banveen tilfelli af hjartadrepi og hjartabilun medan & medferd med
bendamustinhydrékléridi stendur. Fylgjast & ndid med sjuklingum med eda ségu um hjartasjukdéma.

Ogledi, uppkost
Gefa ma lyf vid uppkdstum sem einkennamedferd vid 6gledi og uppkdstum.

Zxlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome (TLS)) samfara medferd med
bendamustinhydrékléridi hja sjaklingum i kliniskum préfunum. Heilkennid kemur gjarnan fram innan
48 Kist. eftir fyrsta skammtinn af bendamustinhydrokloridi og ef ekki er gripid til neinna Grraeda getur
pad leitt til bradrar nyrnabilunar og andlats. ihuga & fyrirbyggjandi adgerdir, svo sem vidunandi
vokvun, naid eftirlit med efnasamsetningu blddsins, einkum gildum kaliums og pvagsyru og notkun
lyfja sem draga ur péttni pvagsyru i bl6di (alloparinél og rasburicase), &dur en medferd er hafin.
Greint hefur verid fra faeinum tilvikum um Stevens-Johnson heilkenni og eitrunardreplos htudpekju
pegar bendamdastin og allépurindl eru gefin samhlida.

Bradaofnaemi

Innrennslisvidbrogd vid bendamustinhydroklorioi hafa verid algeng i kliniskum préfunum. Einkenni
eru yfirleitt vaeg og eru medal annars sotthiti, kuldahrollur, kladi og ttbrot. | mjég sjaldgaefum
tilvikum hafa komid fram alvarleg bradaofnaemis- og ofnaemislik vidbrogd. Naudsynlegt er ad spyrja
sjuklinga um einkenni sem benda til innrennslisvidbragda eftir fyrstu medferdarlotuna. ihuga verdur
ao gripa til Grreeda, 4 bord vid andhistamin, hitalekkandi lyf og barkstera, til pess ad koma i veg fyrir
alvarleg viobrogd i sidari medferdarlotum hja sjuaklingum sem hafa adur fengid innrennslisvidbrogo.
Hja sjuklingum par sem vart vard vid 3. stigs eda alvarlegri ofnaemisviobrogd var lyfid yfirleitt ekki
gefid & ny.

Getnadarvarnir

Bendamustinhydroklérid veldur vanskdpun og stokkbreytingum.

Konur skulu fordast pungun medan a4 medferd stendur og i minnst 6 manudi eftir medferd. Karlkyns
sjuklingar eiga ekki ad geta barn medan & medferd stendur og i allt ad 3 manudi eftir medferdina. Peir
eiga ao leita radlegginga um vardveislu & seedi adur en medferd med bendamustinhydroklorioi hefst
vegna moguleika & varanlegri 6frjésemi.

Gjof utan &dar
Inndaelingu utan &dar skal stodva tafarlaust. Fjarlaegja skal nalina eftir ad dregid hefur verio stuttlega

upp i hana aftur. bvi naest skal keala vefinn sem kemst i snertingu vid lyfid. Hafa skal handlegginn
upphaekkadan. Enginn augljos avinningur er af vidbotarmedferdum eins og t.d. notkun barkstera.

4.5  Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannséknir & milliverkunum in vivo.

Pegar Bendamustine medac er gefio samhlida mergbalandi lyfjum geta ahrif Bendamustine medac
og/eda lyfsins sem gefid er samhlida a beinmerginn magnast.

Allar medferdir sem draga Ur likamlegri getu sjuklingsins (performance status) eda skerda
beinmergsstarfsemi geta aukid eiturverkanir Bendamustine medac.



Notkun Bendamustine medac samhlida cikldsporini eda takrolimusi getur leitt til 6hoflegrar
onaemisbelingar og haettu & eitilfrumufjélgun.

Frumuhemjandi lyf geta dregid Ur métefnamyndun eftir bolusetningu med lifandi veirum og aukid
heettuna a sykingu sem leitt getur til andlats. bessi hetta er enn meiri hja einstaklingum sem eru pegar
med 6naemisbelingu vegna undirliggjandi sjukdéms.

Cytékrom P450 (CYP) 1A2 isGensim tekur patt i umbrotum bendamdstins (sja kafla 5.2). pess vegna
geetu komio fram milliverkanir vid CYP1A2-hemla, svo sem flivoxamin, ciprofloxacin, acyklévir og
cimetidin.

Born
Rannséknir & milliverkunum hafa eingéngu verid gerdar hjé fullordnum.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir hja kérlum og konum

Vegna hugsanlegra eiturverkana bendamustins a erfdaefni (sja kafla 5.3) attu konur sem geta ordid
pungadar ad nota 6ruggar getnadarvarnir & medan peer eru i medferd med Bendamustine medac og i
6 manudi eftir ad medferd lykur. Korlum er radlagt ad nota éruggar getnadarvarnir og ad geta ekki
barn & medan peir fa Bendamustine medac og i 3 manudi eftir ad medferd lykur.

Medganga )
EKKi liggja fyrir neegilegar upplysingar um notkun Bendamustine medac & medgongu. | forkliniskum

ranns6knum hafdi Bendamustine medac banvan ahrif & fosturvisi/fostur, vanskapandi ahrif og
eiturverkanir & erfoaefni (sja kafla 5.3). Ekki skal nota bendamdstinhydroklorid & medgéngu nema
bryna naudsyn beri til. Uppfraeda skal médurina um heettuna fyrir fostrid. Ef medferd med
Bendamustine medac er algerlega naudsynleg & medgongu eda ef pungun verdur medan & medferd
stendur, skal uppfraeda sjuklinginn um heetturnar fyrir 6faedda barnid og sinna nanu eftirliti. fhuga skal
moguleikann & erfdaradgjof.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort bendamustin berst i brjostamjolk og pvi ma ekki nota Bendamustine medac medan
a brjostagjof stendur (sja kafla 4.3). Heetta verdur brjostagjof medan a medferd med Bendamustine
medac stendur.

Frj6semi

Aukaverkanir & frjosemi hafa komid fram i dyrarannsoknum (sja kafla 5.3). Leita ber radlegginga um
vardveislu saedis adur en medferd hefst vegna moguleikans & varanlegri 6frjésemi vegna medferdar
med Bendamustine medac.

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Bendamustinhydroklérid hefur mikil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hefur verid tilkynnt
um hreyfiglop, Gttaugakvilla og svefnhéfga medan & medferd med bendamdstinhydrokloridi stendur
(sja kafla 4.8). Gefa skal sjuklingum fyrirmeeli um ad fordast athafnir sem gaetu verid hettulegar, eins
0g ad aka og nota vélar, verdi peir varir vid pessi einkenni.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt um 6ryqgai

Algengustu aukaverkanir vid notkun bendamustinhydroklérids eru aukaverkanir & bl6d
(hvitfrumnafad, bléoflagnafed), eiturverkanir & hid (ofnemisvidbrdgd), almenn einkenni (sétthiti),
einkenni fra meltingarfeerum (6gledi, uppkdst).




Tafla med samantekt aukaverkana

Taflan hér fyrir nedan endurspeglar upplysingar sem fengist hafa vid notkun
bendamdustinhydroklorids.

MedDRA Mjog Algengar Sjaldgeefar | Mjog Koma Tioni
flokkun algengar >1/100 til >1/1.000 sjaldgeefar drsjaldan ekki
eftir >1/10 <1/10 til <1/100 | >1/10.000 til | fyrir pekkt
liffeerum < 1/1.000 < 1/10.000 (ekki
haegt ad
aeetla
tioni ut
fréa fyrir-
liggjandi
gégnum)
Sykingar af | Sykingar, ekKki Lungna- Syklasott Frumkomin,
voldum nanar skil- bolga af O0daemigerd
bakteria og greinndar voldum (atypical)
snikjudyra (NOS), p.m.t. Pneumocys lungnabdlga
teekiferissykin tis jirovecii
gar (t.d. af
voldum ristils,
cyto-
megaldveiru,
lifrarbdlgu B)
ZXIi, Axlislysuheil- Mergmis-
g6okynja og kenni proski
illkynja (myelo-
(einnig dysplastic
bl6drur og syndrome),
separ) bratt
mergfrumu
hvitbladi
(acute
myeloid
leukemia)
Bl6d og Hvitfrumna- Blading, Bl6o- Beinmergs- Bléolysa
eitlar faed NOS, bl6dleysi, frumnafaeo | bilun
blodflagnafed, | daufkyrninga-
eitilfrumnafeed | feed
Onamiskerfi Ofnemi NOS Bradaofnemis | Bradaofnaemis

vidbrogo,
ofnemislik
vidbrogo

lost




MedDRA Mjbg Algengar Sjaldgeefar | Mjog Koma Tioni
flokkun algengar > 1/100 til >1/1.000 sjaldgeefar drsjaldan ekki
eftir >1/10 <1/10 til <1/100 | >1/10.000 til | fyrir pekkt
liffeerum < 1/1.000 < 1/10.000 (ekki
haegt ad
aeetla
tioni ut
fra fyrir-
liggjandi
gdgnum)
Taugakerfi Hofudverkur Svefnleysi, Svefnhofgi, Truflad
sundl raddleysi bragdskyn,
naladofi
(paraesthesia)
uttaugakuvilli,
andkalinvirkt
heilkenni,
taugasjuk-
domar,
hreyfiglop,
heilabdlga
Hjarta Hjartabilun, s.s. | Vokvi i Hradslattur Gattatif
hjartslattarénot, | gollurshusi,
hjartadng, hjartadrep,
hjartslattar- hjartabilun
truflanir
AEdar Lagprystingur, Bratt Blazdabolga
haprystingur bl6dréasarlost
Ondunarferi Lungnabilun Trefjun i Lungna-
brjoésthol og lungum bolga,
midmaeti blaeding i
lungna-
bl6drum
Meltingafeeri | Ogledi, Nidurgangur, Blaedandi
uppkost haegdatregda, vélindisbolga,
munnbolga blaeding |
maga eda
pérmum
Lifur og gall Lifrar-
bilun
Hd og Harlos, Horundsrodi, Stevens-
undirhio huaokvillar, ekki hadbolga, Johnson
nanar klaai, heilkenni,
skilgreindir dréfnudrou- eitrunar-
NOS, ofsakladi Utbrot dreplos
(macular- hadpekju
papular rash, (toxic
ofsvitnun epidermal
necro-
lysis),
lyfjavio-
brogd
med
edsinfikla
fjold og
alteekum

ein-




MedDRA Mjbg Algengar Sjaldgeefar | Mjog Koma Tioni
flokkun algengar > 1/100 til >1/1.000 sjaldgeefar drsjaldan ekki
eftir >1/10 <1/10 til <1/100 | >1/10.000 til | fyrir pekkt
liffeerum < 1/1.000 < 1/10.000 (ekki
haegt ad
aeetla
tioni ut
fra fyrir-
liggjandi
gdgnum)
kennum
(DRESS)
*
Nyru og Nyrna-
pvagferi bilun,
flédmiga
a stigi
nyrna
(nephro-
genic
diabetes
insipidus)
Axlunarfeeri Tidateppa Ofrjosemi
0g brjést
Almennar Slimhadarbdlg | Verkur, Fjolliffera-
aukaverkanir | a, preyta, kuldahrollur, bilun
0g sotthiti ofpornun,
aukaverkanir lystarleysi
& ikomustad
Rannsokna- | Laekkadur Haekkud AST
rnidurstéour | blédraudi, ensim, haekkuo
haekkad ALT ensim,
kreatinin, haekkun &
hekkad ensiminu
pvagefni alkaliskur
fosfatasi,
haekkadur
gallraudi, lagt
kalium i bl6oi

NOS = EKki tilgreint frekar (Not otherwise specified)
(* = samsett medferd med rituximabi)

Lysing & nokkrum aukaverkunum

Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um drep eftir ad lyfid hefur verid gefid utan a&dar fyrir slysni
og axlislysuheilkenni og bradaofnami.

Haetta & mergmisproska (myelodysplastic syndrome) og bradu mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid
leukaemia) er aukin hja sjuklingum sem f& 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. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun

lyfsins. Heilbrigoisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu til www.lyfjastofnun.is.
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Eftir ad gefid var 30 min. innrennsli af bendamustinhydrokléridi einu sinni & 3 vikna fresti reyndist
hamarkspolskammtur vera 280 mg/m2. Fram komu 2. stigs eiturverkanir & hjarta skv. CTC-skala sem
samraemdust blédpurrdarbreytingum a hjartarafriti og voru taldar skammtatakmarkandi.

I sidari rannsokn med 30 min. innrennsli af bendamustinhydrokloridi & 1. og 2. degi & 3 vikna fresti
reyndist hamarkspolskammtur vera 180 mg/mz2. Skammtatakmarkandi eiturverkunin var 4. stigs
bl6dflagnafed. Eiturverkanir & hjarta reyndust ekki skammtatakmarkandi pegar fylgt var pessari
medferdaraaetlun.

Gagnurradi

Ekkert sérstakt motlyf er til. Beinmergsigradsla og bl6dgjof (bl6dflogur, raudkornapykkni) eda gjof &
blédvaxtarpattum koma til greina sem &rangursrik gagnurraedi til pess ad hafa hemil & aukaverkunum &
blda.

Bendamustinhydroklérid og umbrotsefni pess hreinsast litillega brott vid skilun.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, alkylerandi efni, ATC-flokkur: LO1IAA09

Bendamustinhydroklorid er alkylerandi efni med einstaka axlishemjandi verkun. £xlishemjandi og
frumudrepandi ahrif bendamustinhydroklérids byggjast adallega a krosstengingu einstrengja og
tvistrengja DNA med alkyleringu. Vid pad skerdist starfsemi DNA i kjarnastodgrindinni (DNA matrix
functions) og nymyndun og vidgerdir 8 DNA. Synt hefur verid fram a exlishemjandi ahrif
bendamdustinhydroklorids i nokkrum rannséknum in vitro i mismunandi tegundum exlisfrumna ar
monnum (brjostakrabbamein, lungakrabbamein, baedi af smafrumugerd og énnur,
eggjastokkakrabbamein og mismunandi hvitbladi) og in vivo i mismunandi tilraunaliknum med axli
fra musum, rottum og ménnum (sortuzxli, brjéstakrabbamein, sarkmein, eitilaexli, hvitblaedi og
sméafrumukrabbamein ar lungum).

Bendamustinhydroklorid reyndist hafa annars konar virkni i tegundum axlisfrumna Gr ménnum en
onnur alkylerandi efni. Ekkert eda afar litid krossénaemi virtist fylgja virka efninu i tequndum
axlisfrumna ar ménnum med mismunandi 6naemisferli ad minnsta kosti ad hluta til vegna tiltdlulega
varanlegrar DNA-milliverkunar. Auk pess var synt fram & i kliniskum ranns6knum ad ekkert
fullkomid kross6naemi er milli bendamustins og antrasyklina, alkylerandi lyfja eda ritiximabs.

Hins vegar er fjoldi sjuklinga sem metinn var litill.

Langvinnt eitilfrumuhvitblaedi

Studningur vid ad lyfid sé notad vid langvinnu eitilfrumuhvitbladi er fenginn Ur einni opinni rannsékn
par sem bendamustin var borid saman vid klérambucil. | pessari framsynu, fjolsetra, slembirédudu
rannsokn voru 319 40ur 6medhondladir sjuklingar, sem porfnudust medferdar vid langvinnu
eitilfrumuhvitblaedi & Binet-stigi B eda C, skradir til patttoku. Borin var saman fyrsta medferd med
bendamdustinhydrokloridi (BEN) 100 mg/mz2i.v. & 1. og 2. degi og medferd med kldrambucili (KLB)
0,8 mg/kg & 1. og 15. degi i 6 medferdarlotur i badum medferdarormunum. Sjuklingarnir fengu
alloparindl til pess ad koma i veg fyrir &xlislysuheilkenni.

Hjé sjuklingum sem fengu BEN var midgildi lifunar &n versnunar marktaekt heerra en hja sjaklingum
sem fengu KLB (21,5 & méti 8,3 manudir, p < 0,0001 i sidasta eftirliti). EKki var tolfredilega
marktaekur mismunur & heildarlifun (midgildi var ekki nad). Midgildi timalengdar sjukdémshlés var
19 manudir i BEN medferd og 6 manudir i KLB medferd (p < 0,0001). Mat & 6ryggi i badum
medferdarormum leiddi ekkert 6vaent i 1jés hvad vardar edli og tidni aukaverkana. Skammturinn af



BEN var leekkadur hja 34% sjuklinga. Medferd med BEN var hatt hja 3,9% sjdklinga vegna
ofnaemisvidbragda.

Heegvaxandi eitileexli dnnur en Hodgkinssjukdomur

Studningur vid ad lyfid gagnist vid hagt vaxandi eitilexlum édrum en Hodgkinssjukddmi, byggdist a
tveimur 11. stigs rannséknum an samanburdar. | meginrannsokninni, sem var framsyn, fj6lsetra og opin
rannsokn, voru 100 sjuklingar med heagt vaxandi B-frumu-eitileexli 6nnur en Hodgkinssjukdom, sem
svorudu ekki rituximabi i einlyfja- eda samsettri medferd, medhdndladir med BEN einu sér. Sjuklingar
hofou fengio ad medaltali 3 fyrri lotur med krabbameinslyfjum eda 6naemisérvandi medferd
(biological therapy). Midgildi fjolda af fyrri medferdarlotum med ritiximabi var 2.

Sjuklingarnir hoféu ekki synt neina svérun eda sjukdomur peirra hafdi versnad innan 6 méanada eftir
medferd med ritiximabi.

Skammturinn af BEN var 120 mg/m?i.v. & 1. og 2. degi og radgerdar voru ad minnsta kosti

6 medferdarlotur. Hversu lengi medferdin vardi valt & svorun (6 medferdarlotur radgerdar).
Heildarhlutfall svorunar var 75 %, par af syndu 17% fulla svérun (full svérun og ostadfest full svérun)
0g 58 % hlutasvérun samkvemt mati sjalfstaedrar endurskodunarnefndar. Midgildi timalengdar
sjukdomshlés var 40 vikur. BEN poldist almennt vel pegar pad var gefid i pessum skammti og
samkveaemt pessari timaaaetlun.

Gagnsemi lyfsins vid pessum sjukdémi hefur fengid enn frekari studning i annarri framsynni, fjolsetra,
opinni rannsékn par sem 77 sjuklingar voru skradir til patttoku. Sjuklingah6purinn var misleitari og
var m.a. med: eitilfrumukrabbamein énnur en Hodgkinssjukdém, sem voru haegt vaxandi eda med
ummyndudum B-frumum sem ekki svérudu medferd med ritiximabi i einlyfja- eda samsettri medfero.
Sjuklingarnir hoféu ekki synt neina svérun eda hofou versnad af sjakddémi sinum innan 6 manada eda
hofdu fengid daeskileg vidbrogd vid fyrri medferd med ritiximabi. Sjuklingar héfdu fengid ad
medaltali 3 fyrri lotur med krabbameinslyfjum eda 6naemistrvandi medferd. Midgildi fjdlda af fyrri
medferdarlotum med ritiximabi var 2. Heildarsvorunarhlutfall var 76 % og midgildi timalengdar
svOrunar var 5 manudir (29 [95 % CI 22,1, 43,1] vikur).

Mergaexlager
| framsynni, fjélsetra, slembiradadri, opinni rannsékn var 131 sjaklingur med langt gengid

mergeaxlager (& Durie-Salmon-stigi Il sem agerist eda stigi 111) skradur til patttoku. Fyrsta medferd
med bendamustinhydrokléridi samhlida prednisoni (BP) var borin saman vid medferd med melphalani
og prednisoni (MP). Skammturinn var bendamustinhydréklérid 150 mg/mz2i.v. & 1. og 2. degi eda
melphalan 15 mg/m2i.v. & 1. degi, i badum tilvikum samhlida prednisoni. Hversu lengi medferdin
vardi for eftir svérun og medallengd hennar var 6,8 medferdarlotur hja hopnum sem fékk BP og

8,7 medferdarlotur hja hopnum sem fékk MP.

Hja sjuklingum sem medhodndladir voru med BP var midgildi lifunar an versnunar haerra en hja
sjuklingum sem fengu MP (15 [95 % CI 12-21] 4 méti 12 [95 % CI 10-14] manudir) (p = 0,0566).
Midgildi timans fram ad pvi ad medferd brast var 14 manudir & medferd med BP og 9 manudir &
medferd med MP. Timalengd sjukddémshlés var 18 manudir i medferd med BP og 12 manudir i
medferd med MP. EKKi reyndist vera marktaekur mismunur & heildarlifun (35 méanudir a BP
samanborid vid 33 manudir & MP). | badum medferdarérmunum poldust lyfin i samraemi vid pekkt
oryggismynstur viokomandi lyfja en markteekt meira var um skammtalaekkanir i BP-arminum.

5.2 Lyfjahvorf

Dreifing

Helmingunartimi brotthvarfs ti; eftir 30 mindtna innrennsli i blded med 120 mg/m? likamsyfirbords
hja 12 einstaklingum 28,2 minatur.

Eftir 30 min. innrennsli i blaaed var dreifingarrimmal midholfsins 19,3 I. begar jafnveegi hafdi nadst
eftir inndeelingu & stokum skammti i blaaed var dreifingarrammal 15,8-20,5 1.

Meira en 95 % af efninu binst plasmaproéteinum (einkum albamini).

Umbrot
Vatnsrof i einhydroxy- og tvihydroxy-bendamustin er mikilvaeg Uthreinsunarleid bendamustins.
Cytokrom P450 (CYP) 1A2 isdensim tekur patt i myndun N-desmetyl-bendamustins og gamma-



hydroxy-bendamdstins vid umbrot i lifur. Onnur mikilveeg umbrotaleid bendamustins felst i tengingu
vid glatation.

In vitro hefur bendamustin ekki hamlandi ahrif & CYP 1A4, CYP 2C9/10, CYP 2D6, CYP 2E1 eda
CYP 3A4.

Brotthvarf

HeildarGthreinsun eftir ad 120 mg/m?2 likamsyfirbords voru gefin 12 einstaklingum med 30 min.
innrennsli i blaed var ad medaltali 639,4 ml/minatu. Um pad bil 20 % af skammtinum sem gefinn var
endurheimtist i pvagi innan 24 Kkist. pau efni sem skildust Gt i pvagi rédudust eftir magni svona:
einhydroxy-bendamdustin > bendamdstin > tvihydroxy-bendamdstin > oxad umbrotsefni > N-desmetyl-
bendamustin. Brotthvarf helstu p6ludu umbrotsefnanna (polar metabolites) fer fram i galli.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med 30 — 70 % af lifrinni sykt af axli og veegt skerta lifrarstarfsemi (gallraudi i sermi
< 1,2 mg/dl) reyndist engin breyting vera & lyfjahvorfum. Enginn markteekur mismunur reyndist vera
midad vid sjuklinga med edlilega lifrar- og nyrnastarfsemi & Cmax, tmax, AUC, ti2z , dreifingarrimmali
og Uthreinsun. AUC og heildaruthreinsun bendamdstins ur likamanum eru i 6fugu hlutfalli vid
gallrauda i sermi.

Skert nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med kreatininGthreinsun > 10 ml/min., p.m.t. sjaklingum sem hadir eru skilun var
enginn markteekur munur midad vid sjuklinga med edlilega lifrar- og nyrnastarfsemi & Cmax, tmax,
AUC, tis , dreifingarrammali og Gthreinsun.

Aldradir einstaklingar
Einstaklingar allt ad 84 ara voru skradir til patttoku i rannséknum & lyfjahvérfum. Heerri aldur hefur
ekki ahrif & lyfjahvorf bendamastins.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannséknum en saust hja dyrum vid skdommtun sem er
svipud medferdarskdommtun og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun, voru sem hér segir:

Vid vefjafreedirannsoknir a hundum kom fram bl6dsokn i slimhid og bledingar i meltingarvegi sem
var sjdanleg med berum augum. | sméasjarrannséknum saust vidteekar breytingar & eitilvef sem bentu til
onamisbelingar og piplubreytingar i nyrum og eistum, og auk pess ryrnunar- og drepbreytingar i
pekjuvef bléoruhalskirtils.

Dyrarannsoknir leiddu i ljés ad bendamustin getur valdid eiturverkunum & fostur og vanskopun.
Bendamustin framkallar fravik i litningum og veldur stokkbreytingum bzdi in vivo og in vitro.

I langtimarannséknum & kvenkyns miasum hafdi bendamustin krabbameinsvaldandi ahrif.

6. LYFJAGERDARFRZEDILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Mannitol

6.2 Osamrymanleiki

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



6.3 Geymslupol
3ar
Innrennslislyf, lausn

Eftir blondun og pynningu hefur verid synt fram & efna- og edlisfraedilegan stédugleika i 3,5 Klst. vid
25° C/60 % rakastig (RH) og i 2 daga vid 2° C til 8° C i pdlyetylenpokum.

Fra drverufraedilegu sjonarmidi skal nota lyfio strax. Ef pad er ekki notad samstundis eru geymslutimi
og aostedur par til blandada lyfid er notad & abyrgd notanda og skal almennt ekki vera lengri en

24 Klst. vid 2 °C til 8 °C, nema ef blondun/pynning (o.s.frv.) hafi farid fram vid 6ruggar og
sampykktar smitgatadar adstedur.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vidé geymslu

Geymid hettuglasid i ytri umbadum til varnar gegn ljési.
Geymsluskilyrai eftir bléndun og pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

25 ml hettugl®s ar gulbranu gleri af tegund 1, med gimmitappa og smelliloki dr ali.
50 ml hettuglds ar gulbrunu gleri af tegund 1, med gimmitappa og smelliloki ur ali.

25 ml hettuglésin innihalda 25 mg bendamdstinhydrékl6rid og eru afgreidd i dskjum med 1, 5 og
10 hettuglésum.

50 ml hettuglésin innihalda 100 mg bendamustinhydroklérid og eru afgreidd i 6skjum med 1 og
5 hettugldsum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medshondlun

Vid medferd bendamustinhydroklérids skal fordast inndndun, snertingu vid hd eda snertingu vid
slimhadir (notid hanska og hlifdarfatnad!). Likamshluta sem mengast skal skola vandlega med vatni
0g sapu og skola skal augu med jafnprystinni saltvatnslausn. Ef pess er kostur, er radlagt ad vinna a
sérstokum Oryggisvinnubekk (med lagstreymi) kleeddum einnota idraegum duk sem er vokvapéttur.
Utiloka skal pungad starfsfolk fra pvi ad medhdndla frumuhemjandi Iyf.

Stofninn fyrir innrennslispykknid, lausn verdur ad blanda saman vid vatn fyrir stungulyf og pynna
med 9 mg/ml (0,9 %) natriumkldridlausn fyrir stungulyf og loks gefa pad med innrennsli i blazd.
Beita skal smitseefdum adferdum.

1. BI6ndun

Blanda skal stofninn strax eftir ad hettuglasio er rofio.

Blandid innihaldi hvers hettuglass med Bendamustine medac sem inniheldur 25 mg
bendamdustinhydroklorid, saman vid 10 ml af vatni fyrir stungulyf med pvi ad hrista.

Blandid innihaldi hvers hettuglass med Bendamustine medac sem inniheldur 100 mg
bendamustinhydroklorid, saman vid 40 ml af vatni fyrir stungulyf med pvi ad hrista.

Blandada pykknid inniheldur 2,5 mg bendamustinhydrdékloridi i hverjum ml og lausnin er ter og
litlaus.

2. bynning
Um leid og lausnin er ordin teer (yfirleitt eftir 5 — 10 minatur) skal pynna radlagdan heildarskammtinn

af Bendamustine medac strax med 0,9 % NaCl-lausn pannig ad heildarrammalid verdi u.p.b. 500 ml.
Bendamustine medac verdur ad pynna med 0,9 % NaCl-lausn og engri annarri lausn fyrir stungulyf.



3. Lyfjagjof

Gefa skal lausnina med innrennsli i blaaed i 30 — 60 min.

Hettugldsin eru einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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