VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Beromun 1 mg innrennslisstofn, lausn

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg tasonermin* samsvarandi 3,0-6,0 x 107 a.e. (alpjodlegar einingar).
* tumor necrosis factor alfa-1a (TNFa-1a) framleitt med DNA samruna erfdatakni i E.coli.
Hjalparefni med pekkta verkun:

Hvert hettuglas inniheldur 20,12 mg (0,87 mmol) natrium. Eftir blondun vid 0,9% lifedlisfredilega

natriumkloriolausn er magnid 37,82 mg (1,64 mmol) af natrium.
Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslisstofn, lausn (innrennslisstofn).

Stofninn er hvitur eda beinhvitur.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Beromun er @tlad fullordnum sem undirbuningur fyrir skurdadgerd til ad fjarleegja axli svo ad komast
megi hja eda seinka aflimun, einnig i liknandi medferd vid oskurdteeku sarkmeini 1 mjukvefjum
utlima, og skal nota lyfid 4samt melphalan med einangrudu gegnfleedi um vaegt upphitadan tlim (mild
hyperthermic isolated limb perfusion, ILP).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd pessa 4 ad framkvaema a sérhefoum deildum af skurddeildarteymi sem hefur reynslu i
medferd 4 sarkmeini 1 utlimum og adferdum vid einangrad gegnfleedi um utlim (ILP), par sem
gjorgaesludeild er fyrir hendi sem og adstada fyrir stoougt eftirlit 4 lyfjaleka inn 1 bl6drasina.

Skammtar

Beromun:
Efri utlimur: 3 mg heildarskammtur med einangrudu gegnflaedi um utlim.
Nedri utlimur: 4 mg heildarskammtur med einangrudu gegnflaedi um utlim.

Melphalan:

Skammta melphalans 4 ad reikna Ut samkveemt litra-rimmals adferd Wieberdink (Wieberdink J,
Benckhuysen C, Braat RP, van Slooten EA, Olthius GAA. Dosimetry in isolation perfusion of the
limbs by assessments of perfused tissue volume and grading of toxic tissue reactions. Fur J Cancer
Clin Oncol 1982; 18: 905-910.), a0 hamarksskammti sem er 150 mg.

13 mg/litra leitt i gegnum rammal efri Gtlims (perfused upper limb volume).

10 mg/litra leitt i gegnum rammal nedri utlims (perfused lower limb volume).

Bérn
Ekki hefur verid synt fram a dryggi og verkun Beromun hja bornum yngri en 18 ara. Engar

upplysingar liggja fyrir.



Lyfjagjof

Varudarradstafanir sem parf ad gera adur en lyfid er medhondlad eda gefio
Notkun hanska er radlogo vid undirbining og medhondlun Beromun. Ef Beromun purrt duft eda
blondud lausn kemst i snertingu vio hid eda slimhd a ad skola vandlega med vatni.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

Gefa 4 Beromun med vagu havarma einangrudu gegnflaedi um Gtlim (mild hyperthermic isolated limb
perfusion). Undirbua skal gegnfleedishringrasina (perfusion circuit) (sivalningsdala (roller pump)),
surefnisgjafi (oxygenator) med innbyggou fordaholfi, varmaskiptir, tengislongur (connective tubing))
fyrir skurdadgerd og fyllt med 700 til 800 ml af gegnfleedisvokva, par sem bléokornaskil er 0,25 til
0,30.

Stilla 4 gegnflae0id (perfusion level) pannig ad 1yfid nai ad umlykja nagilega vel pa vefi sem
medhondla a (vidurkenndar leidir eru ytri mjadmarslageed, laerslagaed, laeris-hnésbotarslagaed,
hnésbotarslagaed, holhandarslaged og upparmsslaged) og setja & upp holleggi (catheters). Koma 4 1
veg fyrir varmatap um yfirbord Gtlims med pvi a0 nota varmateppi og fylgjast a stodugt med hitastigi i
utlimnum med pvi ad nota hitastyrda nema (thermistor probes) sem settir eru inn i hudbed og vodva.
Verja skal hond eda fot sem ekki parf ad medhondla, med Esmarch (Gtblasnum) umbtdum. Setja &
stasa adlagt 4 utlim (proximal limb).

Eftir ad utlimur hefur verid tengdur vid einangrudu hringrasina, skal stilla fladihrada a 35 til

40 ml/litra rtaimmal utlims/minttu og fylgjast 4 med leka fra Gtlimi inn i blodras med pvi ad beita taekni
til a0 fylgjast med geislavirku sporefni (radioactive tracer technique) (sja kafla 4.4). Naudsynlegt getur
verid a0 breyta flaedihrada og laga stasann til ad tryggja stodugleika i leka fra gegnfladishringrasinni
yfir 1 blooras (styrkur geislavirkni 1 blodras hafi ndd hamarki (plateau)) og fari ekki yfir 10%. Adeins
mé gefa Beromun ef leki er undir 10%.

begar hitastig i utjadri hudbed utlimsins hefur n4d >38°C (en ma ekki fara yfir 39°C) og pH
gegnfledisvokvans (perfusate) er 4 bilinu 7,2 og 7,35, 4 ad deela Beromun inn, sem stokum skammti,
slageedarlegg hringrasarinnar. Eftir 30 minutna gegnfleedi med Beromun einu og sér, skal baeta
mephalani vid, sem stokum skammti, inn i fordaholf hringrasarinnar, eda deela pvi haegt inn i
slagedarlegg hringrasarinnar. Sidan 4 ad hakka hitastigid 1 >39°C (en ma ekki fara yfir 40°C) sem
melt er & tveimur adskildum stodum 4 axlissvedinu. Timalengd gegnfledisins, ad medtaldri gjof
melphalans, & ad vera 60 minutur. bvi a timalengd gegnfladisins i heild ad vera 90 minutur.

Vid lok gegnfladisins skal safha gegnflaedisvokvanum i fordaholfio & medan skolvokva er samtimis
beett 1 hringrasina og hann latinn renna i gegn 4 sama flaedihrada sem er 35 til 40 ml/litra rtimmals
utlims/minttu. Halda a skolun &fram par til litur gegnflaedisvokvans er ordin teerbleikur, gegnsar; (sja
kafla 4.4).

Fjarleegja a leifar sexlisins med skurdadgerd pegar haegt er. S¢€ pess porf ma ihuga einangrad gegnflaedi
um utlim 1 annad sinn 6-8 vikum eftir fyrsta einangrada gegnflaedid um tutlim (sja kafla 4.4).

4.3 Frabendingar

Frabendingar fyrir notkun Beromun til einangrads gegnflaedis um utlim (ILP), skipt nidur eftir hlutum
1 medferdinni, eru:

Frabendingar fyrir notkun Beromun:

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

Markteekur hjarta- og &dasjukdomur, t.d. hjartabilun (New York Heart Association Class I, III eda
IV), alvarleg hjartadng, hjartslattartruflanir, hjartadrep sem komid hefur fram a sidustu 3 manudum



fyrir medferd, segamyndun 1 blaeedum, utleegur slagadarstiflusjikdéomur (occlusive peripheral arterial
disease), nylegt lungnasegarek.

Alvarlega skert lungnastarfsemi.
Nyleg saga um eda virkt magasar.
Mikill skinuholsvokvi (severe ascites).

Veruleg vanstarfsemi blods, t.d. hvitfrumur <2,5 x 10%/1, bloédraudi <9 g/dl, blodflogur <60 x 10%/1,
blaedingarhneigd eda virkar blaedingarraskanir.

Verulega skert nyrnastarfsemi, t.d. nyrungaheilkenni, kreatinin i sermi >150 umol/1, eda kreatinin
uthreinsun er < 50 ml/minttu.

Verulega skert lifrarstarfsemi, t.d. >2 x efri mork edlilegs gildis aspartat aminétransferasa, alanin
amindtransferasa eda alkalins fosfatasa, eda gildi bilirubins >1,25 x efri mork edlilegs gildis.

Blookalsiumhakkun > 12 mg/dl (2,99 mmol/l).

Hja sjuklingum sem ekki mega nota adaprengjandi lyf.

Hja sjuklingum sem ekki mega nota blodpynningarlyf.

Samtimis medferd med lyfjum sem valdid geta eiturverkunum & hjarta (t.d. anthracyclin).
Medganga og brjostagjof (sja kafla 4.6).

Frabendingar fyrir notkun melphalans:

Visad er til Samantektar a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir melphalan.

Frabendingar fyrir notkun 4 einangrudu gegnflaedi um utlim:

Sveesinn skinuholsvokvi.

Alvarlegur vessabjugur i Gtlimi.

Hja sjuklingum sem ekki mega nota &daprengjandi lyf.

Hja sjuklingum sem ekki mega nota blodpynningarlyf.

Hja sjuklingum sem ekki mega nota geislavirk sporefni, sem notud eru til eftirlits.
Hja sjuklingum sem ekki pola hitamedferd 4 utlim (limb hyperthermia).

Hja sjuklingum par sem bloéoflutningur til pess hluta ttlimsins sem fjeerstur er &xlinu er talinn vera
mjog hadur &dum sem tengjast &xlinu. Haegt er ad kanna petta med aedamyndatoku.

Medganga og brjostagjof.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Einangrad gegnflaedi um utlim 4 a0 framkvema 4 sérhaefdum deildum af skurddeildarteymi sem hefur
reynslu 1 medferd a sarkmeini 1 utlimum og adferdum vid einangrad gegnfledi um utlim (ILP), par

sem gjorgaesludeild er fyrir hendi sem og adstada fyrir stodugt eftirlit 4 lyfjaleka inn i bléorasina. Ekki
ma gefa Beromun i blodras (systemically).



Lesid Samantekt a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir melphalan adur en einangrad gegnfleedi um utlim er
hafin.

Innleiding almennrar sveefingar og st adstod med dndunarvél sem fylgir i kjolfario, skal veita i
samraeemi vid hefobundnar adferdir. Mikilveegt er ad sveefingunni sé haldid stodugri til ad koma i veg
fyrir miklar sveiflur 4 blodprystingi, sem geta haft ahrif & leka 4 milli blodrasar og gegnflaedis-
hringrasarinnar.

Eindregio er maelt med ad vidhaft s¢ eftirlit & midleegum blazedarprystingi (central venous pressure) og
slageedarprystingi & medan einangrad gegnfledi um utlim stendur yfir. Einnig ad reglulega s¢ haft
eftirlit med blodprystingi og pvagutskilnadi og hjartarafrit tekid 4 fyrstu 24 til 48 klst. eftir lok
einangrads gegnfledis um Utlim, eda lengur ef pess er porf. Hafa skal 1 huga notkun Swan-Ganz
holleggs til eftirlits & lungnaslagedaprystingi (pulmonary artery pressure) og fleygprystingi (wedge
pressure) 4 medan einangrad gegnfleedi um utlim stendur yfir og & timabilinu sem fylgir i kjolfar pess.

Nota mé paracetamol eda onnur verkjastillandi/hitaleekkandi lyf (til inntoku eda endaparmsstil) baeodi
fyrirbyggjandi og sem medferd vid hita, hrolli og 60rum inflaensu-likum einkennum sem tengjast
notkun Beromun, 40ur en einangrad gegnflaedi um utlim.

Til ad fyrirbyggja lost & a0 tryggja ad sjuklingar fai hdmarksmagn af vokva (maximally hydrated)
fyrir, & medan og eftir gegnflaedismedferd. betta er gert til ad tryggja hagstaedar blodaflfraedilegar
adstaeour (optimal haemodynamic conditions) og mikinn pvagutskilnad, sérstaklega eftir gegnfl20id,
til ad na fram hradri uthreinsun 4 hvers konar leifum tasonermins. Hafa skal til stadar vidbdtarmagn af
rammalsaukandi vokvum til endurlifgunar (kristallsliki (crystalloid) eda kvodulausnir), verdi verulegt
blodprystingsfall. Helst 4 ad nota kvodulausnir og hydroxyetyl sterkjuvokva, par sem minni likur eru a
a0 peir leki ut ar &dakerfinu. Til samramis vid kliniskar adstaedur hverju sinni, skal ad auki hafa i
huga notkun 4 &daprengjandi lyfi t.d. dopamini, 4 medan 4 einangrudu gegnfladi um utlim stendur,
sem og 4 timabilinu sem fylgir i kjolfar pess. Komi fram alvarlegt lost 4dur en einangrudu gegnfledi
um utlim er lokid, skal hatta gegnflaedi um utliminn og gefa videigandi medferd.

Til ad draga Ur hattu 4 ad gegnflaedisvokvinn leki inn i blooras a gegnflaedishradinn ekki ad vera meiri
en 40 ml/litra rammal Gtlims/minatu. Hugsanlegan leka 4 ad mela med geislamerktu albiimini eda
raudum blédkornum sem delt er inn 1 gegnfladis hringrdsina og nota videigandi adferdir vid stodugt
eftirlit 4 geislavirkum leka inn i bloorasina. Naudsynlegt getur verid ad breyta fladihrada og laga
stasann til ad tryggja stodugleika 1 leka fra gegnfleedishringrasinni yfir i blodrasina (styrkur
geislavirkni 1 blodras hafi ndd hamarki (plateau)) og ad hann fari ekki yfir 10%. Ef uppsafnadur leki
inn i bl6drasina er >10% skal hztta gegnflaedi. I peim tilvikum 4 ad fylgja hefdbundnum adferdum vid
skolun og nota ad minnsta kosti 2 litra af dextran 70 innrennslislausn i blazed eda svipadan vokva.

[ kjolfar einangrads gegnflaedis um atlim 4 alltaf ad nota hefdbundnar skolunaradferdir, med dextran
70 innrennslislausn 1 blaed eda svipudum vokva. Eftir gegnfleedi um nedri tlim, 4 ad nota 3 til 6 litra
og eftir gegnflaedi um efri Gtlim 4 ad nota 1 til 2 litra. Verid getur ad ekki purfi meira en 1 litra i
gegnflaedi um hnésbot (popliteal) og handlegg. Halda 4 skolun afram par til teert (bleikt, glaert)
blazdarutfledi fest.

Gera 4 melingar til a0 tryggja ad timabil par sem truflun verdur 4 surefnisflutningi til Gtlims verdi eins
stutt og mogulegt er (ad hamarki 20 minutur).

Fjarleegja a leifar exlisins med skurdadgerd pegar hagt er. Sé pess porf ma ihuga einangrad gegnfladi
um utlim i annad sinn 6-8 vikum eftir fyrsta einangrada gegnflaedid um utlim.

Ef einangrad gegnflaedi um Utlim & vid 60ru sinni skal hafa lekahradann vid fyrra einangrada
gegnfledio um utlim til vidmidunar.

Heildarskammtur tasonermins sem polist (maximum tolerated dose [MTD]) vid einangrad gegnflaedi
um Utlim er 4 mg, sem er 10 sinnum steerri en sa heildarskammtur sem polist (MTD) i bldoras. bvi



skal btast vid alvarlegum aukaverkunum ef verulegur leki verdur af tasonermini inn i blooras. Af
60rum TNFa lyfjum hafa verid notadir skammtar allt ad 6 mg til einangrads gegnflaedis um utlim, en i
1j6s hefur komid ad pessi skammtur er 6vidunandi med tilliti til svaedisbundinna eiturverkana (loco-
regional toxicity).

Fordast 4 ad nota samsetningar med lyfjum sem hafa eiturverkanir a hjarta (t.d. anthracyclinum) vegna
pess ad mogulegt er ad tasonermin auki eiturverkanir & hjarta, eins og hefur komid fram i forkliniskum
rannsoknum & eiturverkunum sem stodu yfir i 13 vikur. Samtimis notkun lyfja sem liklega geta valdio
verulegum lagprystingi er ekki ra0logd (sja kafla 4.5).

Fjoldi leekningamedferda eru notadadar venjubundid 4 medan 4 einangrudu gegnfleedi um Gtlim
stendur og strax a fyrstu timunum sem fylgja i kjolfar pess. Par & medal eru notud hefobundin
sveefingarlyf, verkjalyf, hitaleekkandi lyf, vokvar til notkunar 1 blaed, blodpynningarlyf og
e0aprengjandi lyf. Ekkert hefur komid fram sem bendir til pess ad eitthvert pessarra lyfja motverki vid
lythrif tasonermins. Gaeta skal varadar p6 a0 ekki hafi hingad til ordi0 vart marktaekra milliverkana.
(sja kafla 4.5).

Ef merki um almennar eiturverkanir koma fram, t.d. hiti, hjartslattartruflanir, lost/lagprystingur,
andnaudarheilkenni fullordinna (adult respiratory distress syndrome [ARDS]), skal gripa til almennra
studningsmedferda og flytja 4 sjukling samstundis a gjorgeesludeild til eftirlits. Melt er med notkun
rammalsaukandi og edaprengjandi lyfja. Nota getur purft ondunarvél til studnings dndunar ef fram
kemur andnaudarheilkenni fullordinna. Fylgjast 4 naid med nyrna- og lifrarstarfsemi. Bl6draskanir,
sérstaklega hvitkornafed, blodflagnafaed og truflanir 4 blédstorku, geta komid fram.

Tilvik um hoélfaheilkenni (compartment syndrome) sem einkennist af verk, bolgu og einkennum fra

taugum, sem og voovaskemmdum sem hafa ahrif 4 Gtliminn sem tengdur er gegnfleedinu, hafa komid

fram hjé einstaka sjuklingi sem fékk medferd med Beromun. bess vegna skal hafa eftirlit med

sjuklingum fyrstu prja dagana eftir gegnflaedi um Gtlim. I peim tilvikum pegar klinisk greining 4

holfaheilkenni liggur fyrir skal ihuga ad beita eftirfarandi medferd:

- Fellsskurdur allra vodvaholfa i atlimnum sem é&hrifin koma fram 4.

- bvingud pvagraesing og pvag gert basiskt, ef vodvaskemmdir koma fram dsamt auknum
voOvarauda i plasma og pvagi.

Blandada lyfid inniheldur allt ad 151,27 mg (6,58 mmol) af natrium i hverjum radlégoum skammti.
Sjuklingar 4 natriumskertu matareedi purfa ad hafa petta i huga.

Umbudir lyfsins innihalda latex gimmi. Getur valdid alvarlegum ofn@misvidbrogdum.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir
Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir a milliverkunum.

Beromun hefur verid notad samtimis interferon-gamma vid einangrad gegnfladi um tlim en ekki
hefur verid synt fram 4 aukinn arangur. Vidbot interferon-gamma vid tasonermin gegnflaedisvokva
virdist ekki tengjast markteekri aukningu a framleidslu likamans 4 tasonermini eda 60rum
bolgufrumubodum (inflammatory cytokines), eins og synt hefur verid fram a hja sjuklingum med
alvarlega &verka. Hins vegar benda kliniskar upplysingar til pess ad heildartioni aukaverkana aukist ef
sjukingar eru tutsettir fyrir tasonermini og interferon-gamma samtimis.

Fordast 4 ad nota samsetningar med lyfjum sem hafa eiturverkanir a hjarta (t.d. anthracyclinum) par
sem mogulegt er ad tasonermin auki eiturverkanir a hjarta, eins og fram hefur komid i forkliniskum
rannsoknum & eiturverkunum, sem stodu yfir i 13 vikur (sja kafla 4.4).

Fjoldi leekningamedferda eru notadadar venjubundid 4 medan 4 einangrudu gegnflaedi um utlim
stendur og strax a fyrstu timunum sem fylgja i kjolfar pess. Par & medal eru notud hefobundin
sveefingarlyf, verkjalyf, hitaleekkandi lyf, vokvar til notkunar 1 blaed, blodpynningarlyf og
&daprengjandi lyf. Ekkert hefur komid fram sem bendir til pess ad eitthvert pessarra lyfja métverki vid



lythrif tasonermins. Gaeta skal varadar p6 a0 ekki hafi hingad til ordid vart markteekra milliverkana
(sja kafla 4.4).

Samtimis notkun lyfja sem liklega geta valdid verulegum lagprystingi er ekki radlogd (sja kafla 4.4).

Fletta & upp i Samantekt a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir melphalan til ad fa upplysingar um
milliverkanir melphalan.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Medganga

Engar fullnaegjandi upplysingar liggja fyrir um notkun tasonermins a medgongu. Fyrirliggjandi
upplysingar Ur dyrarannsoknum naegja ekki til ad segja fyrir um ahrif & pungun, fosturproska og

proska nybura (sja kafla 5.3). Hugsanleg dhzetta fyrir menn er ekki pekkt. Notkun Beromun er pvi ekki
radlogd hja pungudum konum (sja kafla 4.3).

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort tasonermin skiljist Gt i brjostamjolk. Par sem ahetta fyrir brjostmylkingin er ekki
pekkt, er brjostagjof ekki leyfo 7 daga fra medferd med einangrudu gegnfleedi um atlim (sja kafla 4.3).

Frj6semi
Engin gogn liggja fyrir um moguleg ahrif pessa lyfs a frjésemi karla og kvenna.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla
A ekki vid.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt a 6ryggi

Aukaverkanir geta tengst Beromun, melphalani eda einangrudu gegnfleedi um utlim sem og peim
ad0gerdum sem pvi tengjast, eda verid samsetning pessarra patta.

Algengustu aukaverkanirnar sem greint var fra i kliniskum rannséknum voru hiti, 6gledi, uppkdst,
preyta, hjartslattartruflanir, kuldahrollur, verkir, syking i sari og hudviobrogd. Aukaverkanir eru annad
hvort stadbundnar, hafa dhrif 4 Gtliminn sem einangrad gegnflaedi er um, eda alteekar. Altekar
aukaverkanir fela 1 sér veeg almenn vidbrogd og eiturahrif & mismunandi liffeerakerfi.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir hafa verid flokkadar eftir tidoni med pvi ad nota eftirfarandi hefobundna framsetningu:
Mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar (>1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar
(>1/10.000 til <1/1.000).

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Algengar: Syking, syking i sari.
Sjaldgeefar: Bloosyking.
Bl160 og eitlar
Algengar: Hvitfrumnafzd, blodflagnafzd.
Onamiskerfi
Algengar: Ofnemisvidbrogd.



Taugakerfi

Algengar: Taugaskadi, eiturverkanir a attaugar, breytt stig medvitundar,
hofudverkur.
Hjarta
M;jog algengar: Hjartslattartruflanir.
Algengar: Hjartabilun.
Adar
Algengar: Segamyndun i blaeedum, segamyndun i slageedum, lost, lagprystingur.
Sjaldgeefar: Teppusjukdomur i Gtlegum slagadum

Ondunarfzri, brjésthol og midmaeti

Algengar: Andnaudarheilkenni fullordinna.
Sjaldgeefar: Lungnabjugur
Meltingarfzeri
Mjog algengar: Ogledi, uppkost.
Algengar: Nidurgangur, haegdatregoa.
Sjaldgeefar: Verkir 1 efri hluta kvidarhols, magabolga med saramyndunum
Lifur og gall
Mjog algengar: Eiturverkanir a lifur.
Hu0 og undirhtid
Mjog algengar: Huobreytingar.
Algengar: Huddrep, bjugur a utlimum.
Sjaldgeefar: Naglalos.
Stodkerfi og stodvefur
Algengar: Holfaheilkenni (compartment syndrome), vodvaverkur.
Nyru og pvagferi
Algengar: Proétein i pvagi.
Sjaldgeefar: Brad nyrnabilun.
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad
Mjog algengar: Hiti, hrollur, verkir, preyta.
Algengar: Neetursviti,.
Rannsoknanidurstddur
Sjaldgeefar: Aukning 4 kreatinini i bl60i.

Skurdadgerdir og adrar adgerdir
Algengar: Drep 1 utlim, svo alvarlegt ad porf er 4 aflimun.

Lysing a véldum aukaverkunum

Drep 1 utlim og holfaheilkenni (compartment syndrome) getur verid svo alvarlegt ad porf er 4 aflimun.
Greint hefur verid fra sidkomnum teppusjukdomi i utleegum slageedum i nedri Gtlimum hja sjuklingum
nokkrum arum eftir einangrad gegnfleedi um utlim, adallega hja sjiklingum med stadfesta dhaettupaetti
hjarta- og @&dasjukdoma, eda sem gengist hafa undir vidbotargeislamedferd & Gtlimnum sem um redir.
Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengio markadsleyfi er mikilvaegt a0 tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun




lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvamt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Verdi ofskommtun fyrir slysni skal haetta einangrudu gegflaedi um utlim tafarlaust og skola utliminn at
med ad minnsta kosti 2 litrum af dextran 70 innrennslisvokva til notkunar i blazd eda svipudum vokva
(sja einnig kafla 4.4).

Ef merki um almennar eiturverkanir koma fram, t.d. hiti, hjartslattartruflanir, lost/lagprystingur,
andnaudarheilkenni fullordinna, skal gripa til almennra studningsmedferdar og flytja sjukling
samstundis 4 gjorgesludeild til eftirlits. Melt er med notkun rimmalsaukandi og &daprengjandi lyfja.
Nota getur purft ondunarvél til studnings éndunar ef fram kemur andnaudarheilkenni fullordinna.
Fylgjast 4 naid med nyrna- og lifrarstarfsemi. Blooraskanir, sérstaklega hvitkornafed, blodflagnafaed
og truflanir a bl6dstorku, geta komid fram.

Sem stendur er ekki til sérhaft moéteitur vid tasonermini. Ekki er meelt med ad notud sé medferd med
and-TNFo motefnum.

Lesid Samantekt & eiginleikum lyfs (SPC) fyrir melphalan vardandi atridi er varda ofskdmmtun
melphalans.

5. LYFJAFRZADPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Adrir 6namisorvar, ATC-flokkur: LO3A X11.

Verkunarhattur
Virkni gegn @xlum in vivo stafar liklega baedi af beinum og dbeinum verkunum:

Bein hindrun a skiptingu cexlisfruma: Tasonermin er frumueydandi eda frumuhemjandi in vitro hja
morgum exlisfrumulinum sem eru af 6likri vefjamyndun.

Bein verkun d cedamyndun cexla: Tasonermin hefur ahrif 4 16gun og dregur tr skiptingu pekjufrumna
og breytir tjaningu sérhaefora proteina & yfirbordi frumnanna sem og seytiproteinum (secretory
proteins) (par med talin vidlodunarsameindir og storkutemprandi protein, hvitfrumubod og
blodmyndandi vaxtarpaettir). Pessar breytingar leida aftur & méti til forstigs storknunar (procoagulant
state), sem leidir til segamyndunar i1 6reedum. Petta leidir til pess ad samlodun og utganga hvitkorna ur
&0 eykst, sem leidir til iferdar eitilfruma, einkjornunga og kyrninga inn i 2x1id. Astada fyrir
mismunandi neemi milli &danets 1 &xlum (mikid) borid saman vid edlileg edanet (1itid) er sem stendur
ekki pekkt.

Obein og bein énemistemprun: Tasonermin hefur djupstaed (profound) ahrif 4 frumuhluta
onzmiskerfisins. Fjolgun verdur & virkjudum B- og T-eitilfrumum, aukinn proski T-drapsfrumna og
motefna-seytandi frumna, einkjornungar/atfrumur virkjast til ad drepa @xlisfrumur, kyrningar virkjast
til a0 syna aukna atfrumuvirkni, dndunarsprett (respiratory burst) og kornatemingu, sem og vidlodun
vid pekjuvef. Ad auki vid bein ahrif temprar tasonermin einnig 6énemissvar med pvi ad auka
framleidslu frumuboda, sem og midla sem hafa lagan mélpunga (low molecular weight mediatiors)
(prostaglandina, blodfloguvirkjandi patta). Ymislegt bendir til pess ad pessi 6namistemprandi virknin
skipti mali fyrir verkun gegn @xlum; t.d. er verkun tasonermins gegn &xlum miklu minna afgerandi
hja dyrum med onaemisbrest (immunodeficent). Ennfremur, hafa dyr sem hafna tilraunaexlum
(experimental turmors) eftir tasonermin medferd getad proad sérheft Oneemi gegn peirri
exlisfrumugero.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lyfhrif

Synt hefur verid fram 4 ad tasonermin er virkt i st6dludum profunum fyrir TNF, me0 pvi a0 valda
bleedandi drepi 1 eexlishnitum i einsgena axliskerfum musa og fjolgena @xliskerfum manna eftir
stadbundna inndaelingu eda inndeelingu 1 bl6oras.

Almenn notkun tasonermins takmarkast vegna eiturverkana pess, en sa skammtur sem talinn er hafa
ahrif (effective dose) Ut fra forkliniskum rannséknum er talsvert heerri en sa hamarksskammtur sem
polist hja ménnum (observed human maximum tolerated dose).

Klinisk verkun

Synt hefur verid fram 4 ad svadisbundin (loco-regional) notkun Beromun asamt melphalani, er mjog
ahrifarik vio stadbundna stjérnun 4 6skurdtaekum sarkmeinum i mjukvefjum tlima. bratt fyrir pad, er
medferdin sérhafd svadisbundin medferd (loco-regional treatment) og ekki er buist vio ad htin hafi
ahrif 4 lifun. P6rud (matched-pair) greining 4 lifun sjuklinga sem fengu medferd med Beromun og
melphalani med einangrudu gegnflaedi um utlim samanborid vid pekkt vidmid syndi ekki fram 4 ad
mismunur veri 4 lifun (p=0,5).

5.2 Lyfjahvérf

Almenn lyfjahvorf:

Upplysingar um almenn lyfjahvorf tasonermins eru ryrar. Skammtahad ahrif hafa sést eins og
minnkandi Gthreinsun og lengingu & helmingunartima vid haekkandi skammta. Lokahelmingunartimi
vid hamarksskammt i blaad sem polist (150 pg/m?) var 15-30 minGtur.

Lyfjahvorf vid einangrad gegnfleedi um utlim:

Med einangrudu gegnflaedi um utlim er hegt ad gefa haa og nokkud stoduga péttni af tasonermini i
utliminn. Upplysingar sem fengist hafa fra 51 sjiklingi sem fékk einangrad gegnflaedi um utlim syna
a0 hamarkspéttni tasonermins i gegnflaedishringras faest 30 minitum eftir ad einangrad gegnflaedi um
utlim er hafid og er 4 bilinu 3.000 til 4.000 ng/ml. Vid adstedur pegar leki inn 1 blodras er minni en
2% (sést hja 38 af 51 sjuklingi), nadist hamarkspéttni tasonermins 1 blodras 5 minatum eftir ad
einangrad gegnfleedi um Gtlim var hafid og var um pad bil 200 sinnum laegri en i
gegnflaedishringrasinni. Vid adsteedur par sem leki inn i blooras er meiri en 2% (sast hja 13 af

51 sjuklingi) var hdmarkspéttni tasonermins i blodras enn a.m.k. tiu sinnum laegri en pad sem var {
gegnflaedishringrasinni.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Eiturverkanir tasonermins hafa verid rannsakadar i forkliniskum rannséknum 4 masum, rottum,
kaninum, hundum og 6pum. Blodfredilegar breytingar og breytingar 4 blodras drogu ur heilsu (well-
being) og pyngdaraukningu, sem og breytingar 4 starfsemi lifrar og nyra voru helstu aukaverkanirnar
sem fram komu vid endurtekna notkun tasomerins. Blodfredilegar breytingar voru m.a. blodleysi,
aukin blédkornaskil og fjolgun eda faekkun hvitkorna og blédflagna, had tegund og medferdarlengd.
Breytingar i blooras voru m.a. laekkun blodprystings og i sumum rannséknum kom fram aukinn
hjartslattur og minnkud samdrattarhafni. Nymyndunargeta lifrarinnar minnkadi eins og haekkun a
lifrarensimum benti til. Breytingar a starfsemi nyrna voru aukinn vatns- og natriumutskilnadur sem og
aukning 4 pvagefni og kreatinini. Ekki var hagt ad akvarda NOTEL (No Observed Toxic Effect
Level) i forkliniskum rannséknum pé ad undanskilinni 7 daga lyfjagjof med 0,1 pg/kg hja 6pum. baer
breytingar sem fram komu vid pennan laga skammt i 13 vikna rannséknum ma flokka sem
lagmarksbreytingar og ad fullu afturkreefar.

Tasonermin fer ekki yfir heilbrigdan blod-heila hemil i neinu marktekum meli hja masum.
Rontgenrannsokn a 6llum likama (whole body radiography) Rhesus apa gaf ekki til kynna sérheeft
dreifingarmynstur eftir gjof a geislamerktu tasonermini. Tasonermin for hvorki yfir fylgju né inn i &xli
med drepi (necrotic tumor). Rannsoknir 4 lyfjahvorfum hjé Rhesus 6pum eftir inndaelingu tasonermins
i blaed gefa til kynna ad utskilnadurinn sé¢ med 6sérhaefori og dmettanlegri gaukulsiun um nyrun.
Annar sérhaefour og mettanlegur brotthvarfsferill sem felur i sér tasonerminvidtaka virdist vera
liklegur.
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Ekki hafa fundist sannanir a stokkbreytandi ahrifum hvorki in vivo né in vitro. Hvorki hafa verid
gerdar rannsoOknir a eiturverkunum a axlun né krabbameinsvaldandi ahrifum par sem profanir eru ekki
taldar haefa par sem klinisk notkun Beromun er einangrad gegnfleedi um tutlim til medferdar a
sarkmeinum i mjukvefjum.

Til ad na yfir atlada kliniska notkun Beromun hafa rannsoknir a einangrudu gegnfleedi um ttlim verid
gerdar 4 afturfétum heilbrigdra rotta med pvi ad nota mismunandi skammta sem svara til somu péttni
tasonermins sem notud er vid kliniskar adsteedur hja monnum. Fyrir utan smavaegilega versnun a
bloéopurrdarahrifum vid heerri skammta, syndu nidurstédur ur hefdbundnum vefjafraedilegum
rannsoknum engan mun hvad vardar ahrif 4 hud, vodva, bein, taugar og adar hja dyrum sem fengu
medferd med tasonermin og dyrum sem notud voru til viomidunar. Ekki saust sidkomin skadleg ahrif
af voldum tasonermins.

6. LYFJAGERDPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat

Tvinatrium fosfat dodecahydrat

Albumin ur sermi manna.

6.2 Osamrymanleiki

Vi0 einangrad gegnfleedi um utlim er ekki vitad um 6samrymanleika gegnflaedisvokvans vid
hitamedferd (hyperthermia), himnustrefnisgjafann (membrane oxygenator) né silikonslongur. Syni af
gegnfledisvokva Ur nokkrum einangrudum gegnfledum um utlim syna ad péttni tasonermins neer
stodugleika (mzlt med ELISA) allt ad 100 minutum eftir ad gegnflaedid er hafid og ekki komu fram

merki um laekkun vegna nidurbrots.

Lesid Samantekt a eiginleikum lyfs (SPC) fyrir melphalan vardandi atridi er varda 6samrymanleika
vid melphalan.

6.3 Geymslupol
3 ar.

Tilbuin lausn:
Synt hefur verid fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika vid notkun i allt ad 48 klst. vid 25°C.

Med hidsjon af heettu 4 Srverumengun & ad nota lyfio strax eftir blondun. Ef Iyfid er ekki notad strax er
geymsla pess og geymsluskilyrdi fram ad notkun a abyrgd notandans og a almennt ekki ad vera lengra
en 24 klukkustundir vid 2 til 8°C, nema bléndunin hafi farid fram vid gildada smitgat undir
gadaeftirliti.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid i kali (2°C - 8°C).

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas med stofni
Hettuglas ur gleri af tegund I med klorobutylgimmitappa, innsiglad med al smelluloki.

Hver pakkning inniheldur 4 hettuglds.
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6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Leidbeiningar um bléndun

Leysa 4 innihald eins hettuglass af Beromun stofni upp med 5,3 ml af seefori 0,9% natriumkléridlausn
fyrir stungulyf. Einsleit lausn faest med pvi ad hrista varlega. Tilbtna lausn af lyfinu 4 ad skyggna med
tilliti til agna fyrir gjof. Lausnin er teer til ljosgul ad lit.

Lyfi0 inniheldur ekki rotvarnarefni og er adeins til notkunar i eitt skipti. Eftir a0 umbdir hafa verid
rofnar & undir venjulegum kringumsteedum ad nota hettuglasio strax (sja kafla 6.3). Vardandi
leidbeiningar um lyfjagjof sja kafla 4.2.

Forgun

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

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemborg

Storhertogademid Luxemborg

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/097/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 13. april 1999

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 13. april 2009

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LIFFRZEPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR LIFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efna

AGC Biologics
Vandtaarnsvej 83B
DK-2860 Soeborg
Kaupmannaho6fn
Danmorku

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1

B-7170 Manage

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKABDSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

A ekki vid.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL

15



A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDPUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Beromun 1 mg innrennslisstofn, lausn
Tasonermin

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur 1 mg tasonermin samsvarandi 3,0-6,0 x 107 a.e.

3.  HJALPAREFNI

Natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat, tvinatrium hydrogenfosfat dodecahydrat, albumin Gr sermi
manna.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslisstofn, lausn

4 hettuglos med innrennslistofni, lausn

5. ADFERD VIP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til lyfjagjafar med einangrudu gegnfleedi um ttlim.
Til notkunar 1 slagad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

Adeins til notkunar 1 eitt skipti. Nota & lyfid strax eftir blondun.

[9.  SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid 1 keeli.

17



10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda irgangi i samraemi vid gildandi reglur.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemborg
Storhertogademid Luxemborg

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/99/097/001

| 13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIPBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

| 17.  EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI A HETTUGLASI FYRIR BEROMUN

[1. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

Beromun 1 mg innrennslisstofn
Tasonermin
Til notkunar i slageed

(2. ADFERD VIDP LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 mg

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Beromun 1 mg innrennslisstofn, lausn
Tasonermin

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leknisins ef porf er & frekari upplysingum.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Beromun og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Beromun

Hvernig nota 4 Beromun

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Beromun

Pakkningar og adrar upplysingar

I

1. Upplysingar um Beromun og vid hverju pad er notad

Beromun inniheldur virka efnid tasonermin (tumor necrosis factor alfa-1a), sem er framleitt med DNA
samruna. Pad tilheyrir flokki lyfja sem kallast 6naemisdrvar sem hjalpa onaemiskerfinu 4 vinna a
krabbameinsfrumum.

Beromun er notad asamt lyfi sem inniheldur melphalan til a0 medhondla sarkmein 1 mjukvef
handleggja og fotleggja. Medferdinni er etlad ad draga Ur steerd axlisins til flyta fyrir pvi ad haegt sé
a0 fjarlegja pad med skurdadgerd eda til ad koma i veg fyrir alvarlegar skemmdir 4 heilbrigdum
vefjum og seinka pannig eda koma i veg fyrir ad porf sé 4 aflimun handleggs eda fotleggs.

2. Adur en byrjad er ad nota Beromun

Ekki ma nota Beromun

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir tasonermini eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

- ef pt ert med verulegan hjartakvilla

- ef pt ert med alvarlegan lungnasjukdom.

- ef pt ert med, eda hefur haft nylega magasar.

- ef pu ert med of faar blodfrumur eda med bleedingavandamal .

- ef pu ert med medalsvaesinn eda svaesinn lifrar- eda nyrnasjukdom.

- ef pit matt ekki nota adaprengjandi lyf (notud til ad hakka lagan blédprysting), blodpynningar
lyf (notud til ad koma i veg fyrir blodstorku), geislavirk efni til eftirlits.

- ef pu ert samtimis ad nota lyf sem hafa eiturverkanir a hjartad.

- ef pt ert med hakkud kalsiumgildi 1 bl6di.

- ef pt er med tilteknar sykingar sem ekki svara gjof syklalyfja.

- ef pl er med mikinn bjug 4 handlegg eda fotlegg peim sem medhdndla 4, vegna stadbundinar
vokvasofnunar eda alvarlegrar vokvasdfnunar a kvid.

- ef pt ert pungud eda hyggst verda pungud.

- ef pt ert med barn 4 brjosti verour pti ad haetta pvi i ad minnsta kosti sjo daga eftir medferd med
Beromun.

Varnadarord og varidarreglur

Beromun verdur gefid af leekni sem byr yfir reynslu og hefur fengid pjalfun i ad beita adferd sem
kallast einangrad gegnfleedi um utlim (isolated limb perfusion). Pessi adferd tryggir ad Beromun helst
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innan pess handleggs eda fotleggs sem medhondla a. Mikilveegt er ad pad berist ekki til annarra hluta
likamans vegna pess ad pad sem kallad er leki inn i bl6dras getur valdid alvarlegum aukaverkunum a
helstu liffeerin 1 likamanum.

A medan einangrad gegnfladi um utlim stendur yfir og i sj6 til tiu daga 4 eftir munt pu purfa ad dvelja
a sjukrahusi par sem leeknirinn mun fylgjast vandlega med blé0prystingi, blodras og mégulegum
aukaverkunum. Verid getur verid ad pt purfir ad dveljast i stuttan tima & gjoérgaesludeild 1 kjolfar
einangrads gegnfladis um utlim.

Astand sem kallast ,,holfaheilkenni® (compartment syndrome) getur komid fram innan fyrstu priggja
daganna eftir gjof Beromun. Einkenni um vodvaskemmdir 1 peim tlim sem gegnfleedinu var beitt 4,
p. m. t. verkir, bjugur sem og einkenni fra taugum (t.d. breytt hudskynjun, 16mun) a 61l a0 tilkynna
leekninum an tafar.

Notkun annarra lyfja samhlida Beromun
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.
M;jog mikilveegt er ad lata lekninn vita ef notud eru blodprystingslekkandi lyf (til ad medhondla

haprysting).

Vi0 einangrad gegnfleedi um utlim eru einnig gefin verkjastillandi lyf, hitaleekkandi lyf, lyf til ad
stjorna blodprystingi og blodpynningarlyf dsamt almennum sveefingarlyfjum.

Medganga og brjostagjof

bu matt ekki nota Beromun ef pt ert pungud.

Ef bt ert med barn & brjosti mattu ekki gefa barninu i a0 minnsta kosti sjé daga eftir ad pt hefur fengid
medferd med Beromun.

Akstur og notkun véla
A ekki vid.

Beromun inniheldur natrium
Blandada lyfid inniheldur allt ad 151,27 mg (6,58 mmol) af natrium i hverjum radlogdum skammti.
Sjuklingar 4 natriumskertu mataradi purfa ad hafa petta i huga.

Umbudirnar innihalda latex gdmmi
Umbudir lyfsins innihalda latex gimmi. Getur valdid alvarlegum ofna@misvidbrogdum.

3. Hvernig nota 4 Beromun

Beromun mun verda gefid med einangrudu gegnflaedi um utlim, 4samt melphalani sem er lyf gegn
@xlum. betta fer fram a medan pu ert medvitunarlaus, undir ahrifum svefingarlyfja.

Bl160fl20id til og fra peim tlim sem medhondladur er verdur stodvad med prystingsumbidum medan
a adgerdinni stendur. B160i, sem er blandad er surefni med hjarta og lungnavél, er delt inn um
®0alegg 1 adalslagaed tlimsins sem medhondladur er um leid og blodi er veitt (deelt) Gr adalblazdinni.
Beromun dsamt melphalani er delt inn i pessa hringrés i alls 90 mintatur sem ttlimurinn verdur
utsettur fyrir Beromun.

Radlagdur skammtur Beromun fer eftir utlimnum sem medhondla 4, yfirleitt eru gefin 3 mg (ef
utlimurinn sem medhondla a er handleggur) og 4 mg (ef utlimurinn sem medhodndla 4 er fotleggur).
Leysa parf Beromun stofninn upp fyrir notkun. Lausnin er sidan gefid i slageed i handlegg eda fotlegg
sem medhondla & med einangrudu gegnfleedi um utlim i 30 minutur 1 upphafi. Eftir pad er melphalani
baett 1 og einangrudu gegnflaedi um utlim er haldid afram 1 60 minttur til vidbotar.

Ad lokum er ttlimurinn skoladur til ad fjarlegja leifar af Beromun og melphalani.
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Einangrad gegnfladi um utlim gerir mogulegt ad ttsetja allar aexlisfrumurnar i Gtlimnum fyrir mjog
storum skommtum af Beromun og melphalani og auka pannig axlishemjandi ahrif peirra, an pess ad
lyfin komist 1 adra hluta likamans par sem pau getu valdid alvarlegum aukaverkunum.

Yfirleitt er einangrad gegnfleedi um utlim med Beromun ekki gefid aftur. Sé pad gert verOur pad ekki
fyrr en a.m.k. sex vikum eftir fyrsta einangrada gegnflaedid um Gtlim.

Ef notadur er sterri skammtur en meelt er fyrir um

bar sem Beromun er avallt gefid af heefum sjukrahuslaeknum med reynslu, er ofskdmmtun fyrir slysni
mjog olikleg. Hins vegar, komi slikt fyrir mun laeknirinn hefja tafarlausa ttskolun a utlimnum sem
medhondladur var til ad fjarlegja Beromun, med pvi ad nota videigandi lausn og stodva einangrad
gegnfladi um utliminn. Ef einhver haetta er 4 alvarlegum aukaverkunum verdur pu tafarlaust
flutt/fluttur & gjorgaesludeild, par sem leeknirinn getur haft nakvemt eftirlit med pér og hafid
videigandi medferd.

Ef verulegur leki af Beromun i blédras a sér stad
Ef meira en 10% af Beromun skammtinum berst 1 meginhluta likamans gripur laeknirinn til svipadra
adgerda og ef um ofskdmmtun er ad reda.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Aukaverkanir geta verid vegna Beromun, melphalans, adferdarinnar vid einangrad gegnflaedi um utlim
eda samsetninga pessara patta. Sumar aukaverkanirnar geta verio alvarlegar, sérstaklega ef Beromun
berst til meginhluta likamans (leki inn i blodras). [ u.p.b. 2% tilvika getur Beromun valdid
vefjaskemmdum i handlegg eda fotlegg sem er medhdndladur og verid pad alvarlegar ad aflimunar er
porf. Ef einhver hatta er 4 alvarlegum aukaverkunum mun leeknirinn tafarlaust flytja pig &
gjorgaesludeild til ad hafa nakvaemt eftirlit med pér og hefja videigandi medferd.

Eftirfarandi aukaverkanir komu fram medan 4 medferd med lyfinu stod (flokkadar eftir pvi hversu
liklegt er ad paer komi fram).

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- truflanir & hjartslaetti

- ogledi, uppkost

- lifrarskemmdir

- blodrumyndun 4 hud

- hiti (veegur til medalhar), hrollur

- verkur i handlegg eda fotlegg sem var medhondladur

- preyta
Algengar (geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
- sykingar

- stadbundnar sykingar 1 sari

- feekkun akvedinna hvitra bloédkorna og blodflagna.

- ofnaemisvidbrogd

- taugaskaoi

- skert medvitund

- héfudverkur

- hjartasjukdomar sem geta valdid maedi eda okklabjug

- blodtappamyndun i slagaed eda blaed handleggs eda fotleggs sem var medhondladur (segarek)
- lagur blodprystingur, lost

- alvarlegir 6ndunarerfidleikar
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- hagdatregda, nidurgangur

- huddrep (daudi hudfrumna) i handlegg eda fotlegg sem var medhondladur

- bjugur & 6kklum, fotum eda fingrum vegna vokvasdfnunar 1 handlegg eda fotlegg sem var
medhondladur

- hoélfaheilkenni (compartment syndrome) sem er astand sem einkennist af verk, bolgu og
einkennum fra taugum sem og vodvaskemmdum i handlegg eda fotlegg sem var medhondladur

- voovaverkir

- protein i pvagi.

- natursviti.

- drep i vefjum (daudi vefjafrumna) i handlegg eda fotlegg sem var medhondladur sem er pad
alvarlegur ad porfer 4 aflimun

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

- blodsyking

- vokvi 1 lungum

- kvidverkir

- bolgur 1 slimhtd magans (magabolga)

- timabundio naglalos a fingrum eda tam a handlegg eda fotlegg sem var medhondladur
- nyrnabilun

- blodrannsoknir syna breytingu a starfsemi nyrna

- prenging eda stifla 1 &dum utlima sem flytja blod fra hjartanu

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a 1
pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt fyrirkomulagi sem gildir
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Beromun
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 6skjunni og hettuglasinu 4 eftir
,»EXP*“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid 1 kali (2°C - 8°C). Nota skal 1yfid strax eftir blondun.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Beromun inniheldur

- Virka innihaldsefnid er tasonermin. Hvert hettuglas inniheldur 1 mg af tasonermini. Leysa a
innihald eins hettuglass af Beromun stofni upp med 5,3 ml af sefori 0,9% natriumkloridlausn
fyrir stungulyf.

- Onnur innihaldsefni (hjalparefni) eru natrium tvihydrogenfosfat tvihydrat, tvinatrium fosfat
dodecahydrat og albumin Gr sermi manna.

Lysing a utliti Beromun og pakkningastaeroir

Beromun er hvitur til beinhvitur innrennslisstofn, lausn (innrennslisstofn), i hettuglasi ur gleri med
gummitappa, innsiglad med al smelluloki.

Hver pakkning inniheldur 4 hettuglés med stofni.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Markadosleyfishafi
BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemborg
Storhertogadeemid Luxemborg

Framleioandi
Eumedica NV

Chemin de Nauwelette 1
B-7170 Manage

Belgia
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Fyrir allar upplysingar um petta lyf, vinsamlegast hafio samband vid markadsleyfishafa:

BELPHARMA s.a.

2, Rue Albert ler

L-1117 Luxemborg
Storhertogadeemid Luxemborg
Tel : +352 27403070

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.

bessi fylgisedill er birtur 4 vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvadisins.
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