Vidauki |

Visindalegar nidurstéour og astaedur fyrir breytingu a skilmalum markadsleyfanna



Visindalegar nidurstéour

A0 teknu tilliti til matsskyrslu PRAC um PSUR fyrir bendamustinhydroklérid, eru visindalegu
nidurstédurnar svohljédandi:

PRAC for yfir tilteek gdgn um 6ryggi sem fallid hafa til eftir markadssetningu lyfsins, birtar visindagreinar
og gogn ar kliniskum rannsoknum. PRAC alyktadi ad unnt veeri ad slé fostu orsakasamhengi vardandi
eftirtaldar aukaverkanir & grundvelli fjolda tilfella midad vid tima, samfallandi timasetningar i meirihluta
tilvika, pekkts verkunarhattar bendamdstins og skorts a 6drum sennilegum asteedum i nokkrum peirra
tilvika sem fario var yfir: Teekifaerissykingar (p.m.t. ristill, cytomegaldveira, lifrarbélga B); lungnabdlga af
vOldum Pneumocystis jirovecii; blédfrumnafaed; beinmergsbilun; héfudverkur; sundl; gattatif; Stevens —
Johnson heilkenni, eitrunardreplos hidpekja (toxic epidermal necrolysis); nyrnabilun; mergmisproski
(myelodysplastic syndrome), bratt mergfrumuhvitbladi (acute myeloid leukemia).

A grundvelli pessa endurskodunar alyktadi PRAC einnig ad porf veeri & endurskodun ntverandi
varnadarorda i kafla 4.4 i Samantekt & eiginleikum lyfs vardandi axlislysuheilkenni, teekifaerissykingar og
hadviobrogd. Auk pess hefur verid beett vid varnadarordum i kafla 4.4 vardandi hattu 4 endurvirkjun
lifrarbdlgu B.

I 1josi peirra gagna sem 16gd eru fram i peim PSUR-skyrslum sem farid var yfir telur PRAC pvi ad asteda
sé til ad breyta upplysingum um lyf sem innihalda bendamustinhydroklorio.

CMDh er sammala visindalegum nidurstédum PRAC.
Astaedur fyrir breytingum & skilmalum markadsleyfisins/markadsleyfanna

A grundvelli visindalegra nidurstadna fyrir bendamustinhydroklorid telur CMDh ad jafnveegid & milli
avinnings og ahettu af lyfinu/lyfjunum, sem innihalda bendamustinhydroklorio, sé ébreytt ad pvi gefnu ad
aformadar breytingar & lyfjaupplysingunum séu gerdar.

CMDh kemst ad peirri nidurstddu ad breyta skuli markadsleyfum lyfja sem tilgreind eru i pessu
sameiginlega PSUR mati. CMDh malir einnig med pvi ad markadsleyfum annarra lyfja, sem innihalda
bendamustinhydroklérid og eru med markadsleyfi innan Evrépusambandsins eda fa markadsleyfi innan
Evropusambandsins i framtidinni, verdi breytt til samraemis.



Vidauki Il

Breytingar & lyfjaupplysingum lyfja med landsmarkadsleyfi



Breytingar sem gera a i videigandi koéflum i lyfjaupplysingum (nyr texti er undirstrikadur og

feitletradur, texti sem & ad eyda er gegrumstrikadur)

Samantekt a eiginleikum lyfs

. Kafli 4.4

Endurskoda & varnadarord sem hér segir:

Sykingar

Fitkynnt-hefurverid-um-sykingar-p-m-t-tungnabblgu-og-syklasett: Alvarlegar og banvanar sykingar
hafa komid fyrir vid notkun bendamustlnhvdroklorlés b.m.t. teekifeerissykingar svo sem
lungnabdlga af véldum Pneumocystis jirovecii, syking af voldum hlaupaboluveiru (varicella zoster)
og syking af véldum cytomegaloveiru. Hnjég-sialdgefum-tivikum-hefur-syking-haft-férmed-sér
spitalavist-syklaséttarlost-eg-dauda. Sjuklingar med daufkyrningafaed og/eda eitilfrumnafaed eftir medferd
me6 bendamustmhydroklor|6| eru naemarl fyrlr sykmgum Raéleggﬁ—yeamm%qgam—meé-mepgb%ngu

Fvlgjast & med sjuklingum med tilliti til merkja og einkenna fra 6ndunarfeerum allan timann medan
a medfero stendur. Radleggja a sjuklingum ad tilkynna tafarlaust um ny merki sykinga, p.m.t. hita
og einkenni fra 6ndunarfaerum.

Beeta & vid varnadarordum sem hér segir:

Endurvirkjun lifrarbélgu B

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

Endurskoda & varnadarord sem hér segir:

Hudvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um ymiss konar hudvidbrogd. Medal pessara vidbragda hafa verid Gtbrot,
eitrunarvidbrogd i hid og Gtbrotasott med blodrumyndun. Tilkynnt hefur verid um tilvik Stevens —
Johnson heilkennis og eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis), sem sum voru
banveen, vid notkun bendamustinhydrokldrids. Sum pessara vidbragda komu fram pegar
bendamustinhydroklérid var gefio samtimis 6drum krabbameinslyfjum, pannig ad dvist er hver tengslin
eru ndkveemlega. Pegar fram koma hudvidbrogd geta pau &gerst med timanum og ordid alvarlegri vid
frekari medferd. Ef hudvidbrogd agerast skal fresta pvi ad gefa [product name]eda heetta pvi alveg. begar
fram koma alvarleg htdvidbrégd og grunur leikur & ad pau tengist bendamustinhydrokloridi skal heetta
medferd.

Endurskoda & varnadarord sem hér segir:

Axlislysuheilkenni

Tilkynnt hefur verid um axlislysuheilkenni (tumour lysis syndrome (TLS)) samfara medferd med
[product name]hja sjaklingum i kliniskum préfunum. Heilkennid kemur gjarnan fram innan 48 Kist. eftir
fyrsta skammtinn af [product name] og ef ekki er gr|p|6 til nemna urraeéa getur pa6 Ie|tt t|| bradrar
nyrnabilunar og andlats._Meéa 3
fyrirbyggjandi adgerdir, svo sem V|6unand| vokvun eg—ﬁ;dg,tast nalé eftlrllt meé efnasamsetnlngu
bl6dsins, einkum péttni kaliums og pvagsyru og notkun lyfja sem draga ur béttni pvagsyru i bl6di

(alldpuirindl og rasbdricase), adur en medferd er hafin. fhuga-ma-ad-nota-alopirindl-a-fyrstu-einni-til




hefur ver|6 g#emt—fra faelnum t|IV|kum um Stevens Johnson hellkennl 0g eltrunardreplos huépekju pegar
bendamdstin og allépdrindl eru gefin samtimis.

. Kafli 4.8
Endurskoda & eftirfarandi ordalag:
Taflan hér a eftir endurspeglar upplysingar sem fengist hafa vid notkun & bendamustinhydrokléridi

II,,I ,F

Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid undir lifferaflokknum Sykingar af véldum sykla og snikjudyra,
med tidninni:

mjog algengar: Teekifaerissykingar (b.m.t. af voldum ristils, cytémegaldveiru, lifrarbélgu B)
sjaldgeefar: Lungnabdlga af véldum Pneumocystis jirovecii

Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid undir lifferaflokknum Bl6d og eitlar, med tidninni:
sjaldgeefar: Blodfrumnafaed
mjdg sjaldgeefar: Beinmergsbilun

Beeta 4 eftirtoldum aukaverkunum vid undir liffeeraflokknum Taugakerfi, med tidninni:
mjog algengar: Hofudverkur
algengar: Sundl

Beeta 4 eftirtdldum aukaverkunum vid undir liffeeraflokknum Hjarta med tidninni:
tioni ekki pekkt: Gattatif

Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid undir liffeeraflokknum HU6 og undirh(d, med tidninni:
tioni ekki pekkt: Stevens — Johnson heilkenni, eitrunardreplos hudpekju (toxic epidermal necrolysis)

Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid undir liffeeraflokknum Nyru og pvagfaeri, med tidninni:
tioni ekki pekkt: Nyrnabilun

Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid undir liffeeraflokknum Zxli, gédkynja og illkynja (einnig bl6drur
0g separ), med tidninni:
sjaldgeefar: Mergmisproski (myelodysplastic syndrome), bratt mergfrumuhvitbleedi (acute myeloid

leukemia)

Breyta & eftirtalinni lysingu valinna aukaverkana fyrir nedan t6flu 1 Aukaverkanir hja sjuklingum sem
fengu medferd med bendamustinhydrokloridi:
(nyr texti er undirstrikadur og feitletradur, texti sem a ad eyda er gegnumstrikadur)

Lvsmq vallnna aukaverkana

CD4/CD8 thtfaII|6 getur mmnkaé Vart varé vid faekkun a e|t|Ifrumum Hja onaemlsbaeldum SJukllngum
geeti heettan & sykingu (t.d. ristli, sykingu af véldum cytoémegaldveiru, lungnabdlgu af voldum
Pneumocystis jirovecii) aukist.

Greint hefur verid fra einstokum tilvikum um drep eftir ad lyfid hefur verid gefid utan adar fyrir slysni og

anmg—m%n*nard#eples—haépelqa- aexllslysuhellkennl og braéaofnaeml

Heetta 8 mergmisproska (myelodysplastic syndrome) og bradu mergfrumuhvitblaedi (acute myeloid
leukaemia) er aukin hja sjuklingum sem fa meodferd med alkylerandi efnum (b.m.t. bendamustin).
Afleiddur illkynja sjukdémur getur komid fram moérgum arum eftir ad meoferdinni med
krabbameinslyfinu var heett.




Fylgiseaill

Endurskoda a varnadarord sem her segir:
2. Adur en byrjad er ad nota [product name]
Geeta skal sérstakrar varudar vio notkun [product name]

- ef fram koma vidbrdgd i hid medan & medferd med [product name] stendur. Vidbrogdin geta
agerst.

- ef s&rsaukafull raud eda fj6lublg utbrot sem breidast ut, asamt blédrum og/eda 6drum
sarum, byrja ad koma fram i slimhud (t.d. i munni og & vérum), einkum ef pu hefur adur
fengid ljosneemi, sykingar i éndunarfserum (t.d. berkjubdlgu) og/eda hita.

- ef fyrir hendi er hjartasjukddmur (t.d. hjartaafall, brjéstverkur, alvarlegar hjartslattartruflanir).

o ef pu tekur eftir verk i sidunni, bl6di i pvagi eda minnkudu pvagmagni. begar sjakdémurinn er
mjog alvarlegur er ekki vist ad likaminn geti hreinsad at 6ll argangsefnin fra deyjandi
krabbameinsfrumum. Petta er kallad a&xlislysuheilkenni og getur valdid nyrnabilun og
hjartavandamalum innan 48 kist. fr4 fyrsta skammtinum af [product name]t. Leekninum-verdur
kunnugtum-pennan-méguleika-egLaeknirinn gaeti gert radstafanir til ad trygaja ad pua fair

naegan vikva og-geti gefid pér onnur lyf i forvarnaskyni.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid med tioninni mjog algengar:
e Hofuoverkur
Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid med tidninni algengar:
e Sundl
Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid med tidninni sjaldgeefar:
e Litil framleidsla allra bl6dfrumna (mergmisproski)
e Bratt hvitblzdi
Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid med tioninni mjog sjaldgeefar:
e  Minnkud starfsemi beinmergs, sem getur valdid vanlidan eda komid fram i blédprofum
Beeta 4 eftirtéldum aukaverkunum vid med tioni ekki pekkt:
e Nyrnabilun
e Oreqglulegur oq oft hradur hjartslattur (gattatif)
e Sarsaukafull raud eda fjolubla utbrot sem breidast ut, asamt bl6drum og/eda 66rum sarum,
sem byrja ad koma fram i slimhud (t.d. i munni og & vérum), einkum ef pu hefur adur fengio
ljésneemi, sykingar i 6ndunarfeerum (t.d. berkjubdlgu) og/eda hita.




Vidauki 11

Timaaeetlun fyrir innleidingu pessarar nidurstéou



Timadaaeetlun fyrir innleidingu & nidurstédunni

Sampykki CMDh & nidurstédunni:

CMDh fundur september 2016

pydingar & vidaukum nidurstédunnar sendar til
yfirvalda i viokomandi 16ndum:

29. oktober 2016

Innleiding adildarrikjanna & nidurstédunni (umsokn
um breytingu fr markadsleyfishafa):

28. desember 2016
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