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Teaduslikud jareldused ja mutgilubade tingimuste muutmise alused



Teaduslikud jareldused

V/0ttes arvesse ravimiohutuse riskihindamise komitee hindamisaruannet bendamustiinvesinikkloriidi
perioodilise ohutusaruande (perioodiliste ohutusaruannete) kohta, on teaduslikud jareldused jargmised.

Turuletulekujargse jarelevalve kaigus kogutud andmete, kliiniliste uuringute ja kirjanduse Ulevaate pohjal
leidis ravimiohutuse riskihindamise komitee, et pdhjuslikku seost bendamustiini kasutamise ja eosinofiilia
ja susteemsete simptomitega ravimreaktsiooni (DRESS), urtikaaria ning ka pneumoniidi ja pulmonaalse
alveolaarse verejooksu vahel ei saa vélistada ja nbuab seetdttu ravimi omaduste kokkuvdtte muutmist
lisamaks need koérvaltoimeid esinemissagedustega vastavalt teadmata, sage ja teadmata. Lisaks uuendati
I6iku 4.4, kajastamaks eosinofiilia ja suisteemsete siimptomitega ravimreaktsiooni (DRESS) kohta kaivat
teavet ning tdiendavaid juhiseid patsientidele.

Veel pidas ravimiohutuse riskihindamise komitee Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku kohta tulnud
teatiste pohjal vajalikuks muuta ravimi omaduste kokkuvdtte 10iku 4.4, tdiendades seda soovitusega
kaaluda mikroobivastast Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku profilaktikat (nt trimetoprim-
sulfametoksasool) patsientidel, kelle CD4 suhtes positiivsete T-rakkude arv on madal.

Vastavalt uuendati ka pakendi infolehte.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ndustub
ravimiohutuse riskihindamise komitee teaduslike jareldustega.

Mudgiloa (mutgilubade) tingimuste muutmise alused

Bendamustiinvesinikkloriidi kohta tehtud teaduslike jarelduste p&hjal on inimravimite vastastikuse
tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimiskdlastusriihm arvamusel, et
bendamustiinvesinikkloriidi sisaldava(te) ravimi(te) kasulikkuse ja riski suhe ja&b samaks, kui
ravimiteabes tehakse vastavad muudatused.

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm on
seisukohal, et kdnealuses perioodilise ohutusaruande hindamises kasitletavate ravimite mutgiluba
(mulgilube) tuleb muuta. Kui Euroopa Liidus on praegu valjastatud vdi kavas edaspidi véljastada
muugilube ka teistele bendamustiinvesinikkloriidi sisaldavatele ravimitele, soovitab inimravimite
vastastikuse tunnustamise ja detsentraliseeritud menetluste koordineerimisriihm ka nende mutgilube
vastavalt muuta.
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Muudatused liikmesriikides madgiluba omava(te) ravimi(te) ravimiteabes



Muudatused, mis tuleb teha ravimiteabe asjakohastesse 16ikudesse (uus tekst alla joonitud ja paksus
Kirjas, kustutatud tekst labi-kriipsutatud)>

Ravimi omaduste kokkuvote

. Loik 4.4

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel tuleb muuta jargnevalt.
Infektsioonid

Bendamustiinvesinikkloriidiga on esinenud tdsiseid ja surmaga I8ppevaid infektsioone, sh bakteriaalseid
(sepsis, kopsupdletik) ja oportunistlikke infektsioone nagu Pneumocystis jirovecii kopsupdletik (PJP),
varicella zoster viirus (VZV) ja tstitomegaloviirus (CMV). Bendamustiinvesinikkloriidi ravi vdib
pdhjustada kestvat limfotsitopeeniat (< 600/ul) ja CD4 suhtes positiivsete T-rakkude (helper-T-rakkude)
arvu langust (< 200/ul) vahemalt 7...9 kuu jooksul pérast ravi Idpetamist. Limfotsutopeenia ja CD4 suhtes
positiivsete T-rakkude vahenemine on tugevamad bendamustiini kombineerimisel rituksimabiga. Parast
ravikuuri bendamustiinvesinikkloriidiga on limfopeeniaga ja madala CD4 suhtes positiivsete T-rakkude
arvuga patsiendid altimad (oportunistlikele) infektsioonidele. Madala CD4 suhtes positiivsete T-
rakkude arvu (< 200/ul) korral tuleks kaaluda profiilaktikat Pneumocystis jirovecii kopsupdletiku
suhtes. Seeparast-tuleb Kdiki patsiente tuleb kogu ravi kestel jalgida hingamisteede néhtude ja
sumptomite suhtes. Patsientidele tuleb elda, et nad teataksid uute infektsioonindhtude (sh palavik ja
hingamisteede sumptomid) ilmnemisest kohe. (Oportunistlike) infektsioonide nahtude ilmnemisel tuleks
kaaluda bendamustiinvesinikkloriidi ravi I6petamist.

Nahareaktsioonid

Teatatud on arvukatest nahareaktsioonidest. Nende reaktsioonide hulgas on 166ve, toksiised
nahareaktsioonid; rasked kutaansed reaktsioonid ja bulloosne eksanteem. Bendamustiinvesinikkloriidi
kasutamisel on teatatud Stevens-Johnsoni siindroomi (SJS) ja toksilise epidermaalse nekroliiusi (TEN)
ning eosinofiilia ja stisteemsete simptomitega ravimreaktsiooni (DRESS) esinemisest, millest mdned
juhud 16ppesid surmaga. Ravimi véljakirjutajad peavad patsientidele nende ndhtude ja simptomite
kohta teavet andma ja ndudma, et nad nende simptomite ilmnemisel kohe arsti poole pd6érduks.
Moned kdrvaltoimed ilmnesid siis, kui bendamustiinvesinikkloriidi manustati koos teiste vahivastaste
ravimitega, seetdttu on nende tapne seos ebakindel. (...)

. Loik 4.8

Jargmised korvaltoimed tuleb lisada organsiisteemi klassile (SOC) Naha ja nahaaluskoe kahjustused,
esinemissagedus teadmata.

- Ravimreaktsioon eosinofiilia ja stisteemsete sumptomitega (DRESS)

Jargmised korvaltoimed tuleb lisada organstisteemi klassile (SOC) Naha ja nahaaluskoe kahjustused,
esinemissagedus sage.

- Urtikaaria

Jargmised korvaltoimed tuleb lisada organsiisteemi klassile (SOC) Hingamisteede kahjustused,
esinemissagedus teadmata.

- Pneumoniit
- Pulmonaalne alveolaarne veritsus




Pakendi infoleht
e Lodik 4. Voimalikud korvaltoimed
Esinemissagedus sage:

- slgelev 106ve (urtikaaria)

Sagedus teadmata:

- kopsupdletik (pneumoniit)

- kopsuverejooks

Poorduge arsti voi meditsiinitddtaja poole kohe, kui méarkate Uhtki jargmistest kérvaltoimetest
(sagedus teadmata).

Raske nahalddve, sh Stevens-Johnsoni siindroom ja toksiline epidermaalne nekroliiis. See vdib
ilmneda rindkerel punetavate marklauakujuliste maakulite véi ringikujuliste laikudena, millel
keskel on sageli villid, vBib ka esineda naha koorumist, suu-, kurgu-, suguelundi- ja
silmahaavandeid ning sellele v8ib eelneda palavik ja gripitaolised siimptomid.

Ulatuslik 160ve, kdrge kehatemperatuur, suurenenud limfisélmed ja muude elundite haaratus
(ravimreaktsioon eosinofiilia ja slisteemsete siimptomiteqga, teise nimega DRESS ehk ravimi suhtes
ulitundlikkuse siindroom).
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Seisukoha rakendamise ajakava



Seisukoha rakendamise ajakava

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma seisukoha vastuvotmine:

Inimravimite vastastikuse tunnustamise ja
detsentraliseeritud menetluste
koordineerimisrihma koosolek septembris 2017

Seisukoha lisade tdlgete edastamine liikmesriikide
péadevatele asutustele:

28. oktoober 2017

Seisukoha rakendamine liikmesriikides
(midgiloa hoidja esitab muudatuse taotluse):

27. detsember 2017
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