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Tieteelliset paatelmat ja perusteet myyntiluvan (-lupien) ehtojen muuttamiselle



Tieteelliset paatelmét

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on tehnyt
bendamustiinihydrokloridia koskevista madréaikaisista turvallisuusraporteista (PSUR), tieteelliset
paatelmat ovat seuraavat:

Markkinoille tulon jélkeisten seurantatietojen, kliinisten tutkimusten ja kirjallisuuden perusteella PRAC
katsoi, ettei syy-yhteyttd bendamustiinin kdyton ja DRESS-reaktion (ladkereaktio, johon liittyy
eosinofiliaa ja systeemisia oireita), urtikarian tai pneumoniitin ja alveolaarisen keuhkoverenvuodon valilla
voida poissulkea. Siksi PRAC edellyttad, ettd ndmé haittavaikutukset lisatdan valmistetietoihin seuraavin
esiintymistiheyksin: DRESS-reaktio "tuntematon”, urtikaria "yleinen” sekd pneumoniitti ja alveolaarinen
keuhkoverenvuoto “tuntematon”. Tieto DRESS-reaktiosta ja lisdohjeistus potilaille lisattiin myos

kohtaan 4.4.

Liséksi PRAC totesi Pneumocystis-infektioita koskevien ilmoitusten perusteella, ettd valmisteyhteenvedon
kohtaan 4.4 on tarpeen lisaté suositus Pneumocystis-mikrobiin kohdennetun estohoidon
(esim. trimetopriimi-sulfametoksatsoli) harkitsemisesta potilaille, joiden CD4-T-soluarvot ovat alhaiset.

Pakkausseloste péivitettiin vastaavasti.

Tunnustamis- ja hajautetun menettelyn koordinointiryhma (CMDh) on yhta mieltd PRAC:n tekemien
paéatelmien kanssa.

Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet

Bendamustiinihydrokloridia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella CMDh katsoo, etté
bendamustiinihydrokloridia sisdltavien ladkevalmisteiden hyoty-haittatasapaino on muuttumaton, mikéli
valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

CMDh:n kanta on, ettd tamén yksittdisen madraaikaisen turvallisuuskatsauksen piiriin kuuluvien
ladkevalmisteiden myyntilupia on muutettava. Siltd osin kuin EU:ssa on talla hetkelld hyvaksytty muitakin
bendamustiinihydrokloridia siséltavia ladkevalmisteita tai jos niita k&sitelldén tulevissa
hyvaksymismenettelyissd EU:ssa, CMDh suosittelee, ettd kyseiset jasenvaltiot ja hakijat/myyntiluvan
haltijat ottavat timan CMDh:n kannan huomioon asianmukaiseen tapaan.
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Kansallisesti hyvaksyttyjen ladkkeiden valmistetietoja koskevat muutokset



<Valmistetietojen asianmukaisiin kohtiin tehtdvat muutokset (uusi teksti on alleviivattu ja lihavoitu,

poistettu teksti on yivivatty)>

Valmisteyhteenveto

. Kohta 4.4

Kohta "Varoitukset ja kéyttoon liittyvat varotoimet” on muutettava seuraavasti:
Infektiot

Bendamustiinihydrokloridihoidon yhteydessa on esiintynyt vakavia ja kuolemaan johtaneita infektioita,
mukaan lukien bakteeriperaisia (sepsis, keuhkokuume) ja opportunistisia infektioita kuten Pneumocystis
jirovecii -mikrobin aiheuttama keuhkokuume, varicella zoster -virus ja sytomegalovirus.
Bendamustiinihydrokloridihoito voi aiheuttaa pitkittynyttd lymfosytopeniaa (< 600/ul) ja alhaisia CD4-
positiivisia T-solutuloksia (< 200/ul) véhintddn 7-9 kuukauden ajan hoidon paattymisesta.
Lymfosytopenia ja CD4-positiivisten T-solujen véheneminen on voimakkaampaa, kun bendamustiini on
yhdistetty rituksimabin kanssa. Bendamustiinihydrokloridihoidon jalkeisen lymfopenian ja alhaisten CD4-
positiivisten T-solujen aikana potilaat ovat tavallista alttiimpia (opportunistisille) infektioille. Jos CD4-
positiivisten T-solujen m&é&ré on pieni (< 200/ul), on harkittava Pneumocystis jirovecii -mikrobin
aiheuttaman keuhkokuumeen estohoitoa. Senvdeksi; Kaikkia potilaita on seurattava
hengitystieoireiden ja -10ydosten varalta koko hoidon ajan. Potilaita on kehotettava ilmoittamaan
viipymatta uusista infektion merkeistd, mukaan lukien kuumeesta ja hengitystieoireista.
Bendamustiinihydrokloridihoidon lopettamista tulee harkita, jos havaitaan (opportunistisia) infektioita.

lhoreaktiot

Erilaisia ihoreaktioita on ilmoitettu. Niitd ovat olleet mm. ihottuma, teksiset-thereaktiot vaikeat
ihoreaktiot ja rakkulainen eksanteema. Bendamustiinihydrokloridin kéytén yhteydessa on ilmoitettu
Stevens-Johnsonin oireyhtymad, ja toksista epidermaalista nekrolyysia ja DRESS-reaktioita eli
ladkereaktioita, joihin liittyy eosinofiliaa ja systeemisia oireita. Osa tapauksista on johtanut
kuolemaan. Potilaalle on kerrottava néiden reaktioiden oireista ja 16ydoksista, ja hdnt& on
ohjeistettava hakeutumaan valittémasti 144kariin, jos néité oireita kehittyy. Joissakin tapauksissa
reaktio kehittyi, kun bendamustiinia annettiin yhdessé muiden sydpaladkkeiden kanssa, joten tarkkaa syy-
seuraussuhdetta ei tiedeta. (...)

. Kohta 4.8

Elinjarjestelméluokkaan ”Iho ja ihonalainen kudos” on lisattava seuraava haittavaikutus (esiintymistiheys
tuntematon):

- DRESS-reaktio (ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisia oireita)

Elinjarjestelméluokkaan Iho ja ihonalainen kudos” on lisdttava seuraava haittavaikutus (esiintymistiheys
yleinen):

- Urtikaria

Elinjarjestelméluokkaan "Hengityselimet, rintakehd ja valikarsina” on lisattavé seuraava haittavaikutus
(esiintymistiheys tuntematon):

- Pneumoniitti
- Alveolaarinen keuhkoverenvuoto




Pakkausseloste
. Kohta 4 "Mahdolliset haittavaikutukset”
Esiintymistiheys yleinen:

- Kutiava nokkosihottuma

Esiintymistiheys tuntematon:

- Keuhkotulehdus
- Keuhkoverenvuoto

Ota valittdmasti yhteys laakariin tai hakeudu heti ladkarin hoitoon, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista (esiintymistiheys tuntematon):

Vakava ihottuma, mukaan lukien Stevens—Johnsonin oireyhtyma ja toksinen epidermaalinen
nekrolyysi. Nama ihottumat voivat esiintya punoittavina, maalitaulumaisina taplina tai

pyoreina laiskina, joiden keskelld on usein rakkulamuodostusta vartalolla. lhottumaan voi Kuulua
my®ds ihon kuoriutumista, haavaumia suun, nielun, nenan, sukuelinten seka silmien alueella, ja
mahdollisesti edeltéavasti kuumetta ja flunssan kaltaisia oireita.

Laaja ihottuma, korkea ruumiinlampd, imusolmukkeiden suureneminen ja muiden elinten oireet
(DRESS-reaktio eli ladkereaktio, johon liittyy eosinofiliaa ja systeemisia oireita).
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Taman lausunnon toteuttamisaikataulu



Taman lausunnon toteuttamisaikataulu

CMDh:n lausunnon hyvaksyminen:

CMDh:n kokous, syyskuu 2017

Lausunnon liitteiden kaanndsten toimittaminen 28.10.2017
kansallisille toimivaltaisille viranomaisille:
Lausunnon taytantédnpano jasenvaltioissa 27.12.2017

(myyntiluvan haltijan on toimitettava
muutoshakemus):




