| priedas

Mokslinés iSvados ir pagrindas keisti registracijos pazyméjimo (-y) salygas



Mokslinés iSvados

Atsizvelgiant j Farmakologinio budrumo rizikos vertinimo komiteto (PRAC) atlikto bendamustino
hidrochlorido periodiskai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y) (PASP) vertinimo ataskaita,
padarytos toliau iSdéstytos mokslinés i§vados.

PRAC perzitréjo turimus po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gautus saugumo duomenis,
paskelbtus mokslinés literattiros duomenis bei klinikiniy tyrimy duomenis. PRAC padaré i§vada, kad
galima nustatyti priezastinj ry$j su toliau iSvardytomis nepageidaujamomis reakcijomis, remiantis per
laikotarpi gautu atvejy skai¢iumi, daugumos atvejy rysiu laiko atzvilgiu, Zinomu bendamustino
veikimo mechanizmu ir patikimy alternatyviy priezastiniy veiksniy nebuvimu kai kuriais perzitirétais
atvejais. Tokios nepageidaujamos reakcijos yra oportunistiné infekcija (jskaitant Herpes zoster,
citomegaloviruso, hepatito B infekcija), Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija, pancitopenija,
kauly ¢iulpy nepakankamumas, galvos skausmas, svaigulys, priesirdziy virpéjimas, Stivenso ir
DZonsono (Stevens — Johnson) sindromas, toksiné epidermio nekrolizé (TEN), inksty
nepakankamumas, mielodisplazijos sindromas, iminé mieloidiné leukemija.

Be to, remdamasis §ia perzitira, PRAC padaré i§vada, kad biitina perzitiréti preparato charakteristiky
santraukos (PCS) 4.4 skyriuje esancius jspéjimus, susijusius su naviko irimo sindromu, oportunistine
infekcija ir odos reakcijomis. Be to, j 4.4 skyriy bitina jtraukti jspéjima apie hepatito B pakartotinio

suaktyvejimo rizika.

Atsizvelgdamas j jvertinto PASP duomenis, PRAC mano, kad reikia padaryti vaistiniy preparaty,
kuriy sudétyje yra bendamustino hidrochlorido, informaciniy dokumenty pakeitimus.

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty savitarpio pripazinimo ir decentralizuotos procediiry
koordinavimo grupé [CMD(h)] pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms.

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama Kkeisti registracijos paZyméjimo (-y) salygas

Remdamasi mokslinémis i§vadomis dél bendamustino hidrochlorido, CMD(h) laikosi nuomonés, kad
vaistinio (-iy) preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra bendamustino hidrochlorido, naudos ir rizikos
santykis yra nepakites su salyga, kad bus padaryti pasitilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami $ios bendros PASP vertinimo
procediiros metu, registracijos pazyméjimo (-y) salygas reikia keisti. Kadangi Siuo metu ES yra
registruota daugiau vaistiniy preparaty, kuriy sudétyje yra bendamustino hidrochlorido, arba ateityje
ES bus prasoma registruoti tokiy vaistiniy preparaty, CMD(h) rekomenduoja atitinkamai pakeisti tokiy
vaistiniy preparaty registracijos pazymejimy salygas.



Il priedas

Vadovaujantis nacionalinémis procediiromis registruoto (-y) vaistinio (-iu) preparato (-u)
informaciniy dokumenty pakeitimai



Pakeitimai, kuriuos reikia jtraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, iStrintas tekstas — perbrauktas)

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius

Ispéjimas turi bati koreguotas kaip nurodyta toliau.

Infekcijos

- Vartojant __bendamustino
hidrochlorido, buve sunkios ir mirtinos infekcijos, iskaitant oportunistine infekcija, pvz.,
Pneumocystis _jirovecii _sukelta pneumonija (PJP), varicella zoster viruso (VZV) ir
utomeqalowruso (CMV) mfekcua, atveju. Retais—atvejais—infekeijos—buve-susiusios—su—gydymu

i—Pacientai, kuriems po gydymo bendamustino hidrochloridu

pa51relske neutropemja ir (arba) hmfopenlja buna 1mlesn1 mfekcgoms —Paeren{m—kunems—pe—gydyme

sstema—suafasHHmptemHS— Gvdvmo metu pac1entus relkla stebetl, ar neats1randa su

kvépavimo sistema susijusiu poZymiu ar simptomu. Pacientaai turi biiti informuoti, kad
nedelsdami praneStu apie naujus infekcijos poZymius, iskaitant kar§€iavima ar su kvépavimo
sistema susijusius simptomus.

Turi biiti jtrauktas toliau pateikiamas jspé&jimas.

Hepatito B pakartotinis suaktyvéjimas

Po gydymo bendamustino hidrochloridu buvo hepatito B pakartotinio suaktyvéjimo atveju
létiniams Sio viruso neSiotojams. Kai kurie atvejai baigési iiminiu kepenu nepakankamumu ar
mirtimi. Prie§ gydyma bendamustino hidrochloridu pacientus reikia iStirti, ar néra HBV
infekcijos. Jei pacientui hepatito B testas yra teigiamas (iskaitant pacientus, kuriems yra aktyvi
liga), prieS gydymo pradzia biitina kepenu ligu ir hepatito B gydymo eksperto konsultacija (ji
reikalinga ir_pacientams, kuriems teigiamas hepatito B testas nustatomas gydymo metu). HBV
neSiotojus, kuriems biitinas gydymas bendamustino hidrochloridu, gydymo metu bei kelis
meénesius_po_jo uzbaigimo biitina atidZiai stebéti, ar neatsiranda aktyvios HBV infekcijos
poZymiu ir simptomu (7r. 4.8 skyriu).

Ispéjimas turi buti koreguotas kaip nurodyta toliau.

Odos reakcijos

Gauta prane$imy apie daug odos reakcijy. Sie reiskiniai apémeé i§bérima, toksines odos reakcijas ir
pusling egzantema. Gauta praneSimu apie su bendamustino hidrochlorido vartojimu susijusius
Stivenso ir DZonsono (Stevens — Johnson) sindromo (SJS) ir toksinés epidermio nekrolizés (TEN)
atvejus, kai kurie ju buve mirtini. Dalis reiskiniy pasireiské bendamustino hidrochlorido vartojant
kartu su kitomis medziagomis nuo vézio, todél tikslus prieZastinis rySys néra aiSkus. PasireiSkusios
odos reakcijos gydymg tesiant gali progresuoti ir sunkeéti. Jeigu odos reakcijos progresuoja, [product
bname]vartojimas turi biiti sustabdytas ar nutrauktas. Jtarus sunkiy odos reakcijy rysj su bendamustino
hidrochloridu, gydymas turi buiti nutrauktas.

Ispéjimas turi buti koreguotas kaip nurodyta toliau.

Naviko irimo sindromas

Klinikiniy tyrimy metu gauta prane$imy apie naviko irimo sindromo (N1S) atvejus, susijusius su
[product name] vartojimu. Toks poveikis paprastai pasireiSkia 48 valandy laikotarpiu po pirmosios
[product name] dozés pavartojimo ir, nesiimant priemoniy, gali sukelti inksty nepakankamuma ir
mirtj. Prie§ gydvmo pradZig turi biiti apsvarstytos prevencinés priemonés, jskaitant tokios kaip
pakankamos skyséte-tirie hidratacijos palaikymaas, # atidgus kraujo cheminés sudéties, ypac kalio ir
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Slapimo riigsties Kiekio, stebéjimaas ir $lapimo rugsties kieki mazinandiy vaistiniy preparaty

( alopurlnollo ir rasburlkazes) vartoumas Gamm—aﬁsvaﬁ%yh—a%ep&%mekea%tejﬂﬁq—per—p&mqﬁ&s
as: Vis-delto-pPranesta

aple kells Stlvenso ir Dzonsono (Stevens Johnson) smdromo ir toksmes epidermio nekrolizés (TEN)
atvejus, kai bendamustino buvo vartojama kartu su alopurinoliu.

. 4.8 skyrius
Turi biiti koreguotas toliau pateikiamas tekstas.

Toliau esancioje lenteléje pateikiami duomenys apie bendamustino hidrochloridg—sautikhnikinig
tyrimy-meta.
Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos turi biti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Infekcijos

ir infestacijos", nurodant dazn;:

Labai dazni: oportunistiné infekcija (iskaitant Herpes zoster, citomegaloviruso, hepatito B

infekcija)

NedaZni: Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija.

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos turi bti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Kraujo ir
limfinés sistemos sutrikimai®, nurodant daznj:

NedaZni: pancitopenija
Reti: kaulu ¢iulpu nepakankamumas

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos turi buti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Nervy
sistemos sutrikimai*, nurodant daznj:
Labai dazni: galvos skausmas

Dazni: svaigulys

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos turi biiti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Sirdies
sutrikimai*, nurodant daznj:

Daznis neZinomas: priesirdZiy virpéjimas

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos turi biiti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,0dos ir
poodinio audinio sutrikimai*, nurodant daznj:

DazZnis nezinomas: Stivenso ir DZonsono (Stevens — Johnson) sindromas, toksiné epidermio
nekrolizé (TEN)

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos turi biiti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Inksty ir
Slapimo taky sutrikimai“, nurodant daznj:

Daznis neZzinomas;_inkstuy nepakankamumas

Toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos turi biiti jtrauktos prie organy sistemy klasés ,,Gerybiniai
ir piktybiniai navikai“, nurodant daznj:
Nedazni: mielodisplazijos sindromas, iminé mieloidiné leukemija

Turi bati atlikti toliau nurodyti atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimo, patiekiamo po 1 lentele
»Nepageidaujamos reakcijos, pasireiSkusios bendamustino hidrochloridu gydytiems pacientams®,
pakeitimai:

(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)

Atrinkty nepageidaujama reakciju apibuidinimas




Gali sumazéti CD4/CD8 lgsteliy santykis. Buvo limfocity kiekio sumazéjimo atvejy. Pacientams,
kuriy imuniné sistema nuslopinta, gali bati didesné infekcijos (pvz. Herpes zoster, CMV, PJP) rizika.

Gauta pavieniy prane$imy apie nekroze, atsiradusia po atsitiktinio suleidimo ne j kraujagyslg, #

toksine-epidermio-nekrelize; naviko irimo sindromg ir anafilaksijg.

i .. : i i I '

Pacientams, gydvtiems Sarminanciais vaistiniais preparatais (iskaitant bendamustina), padidéja

mielodisplazijos sindromo ir iiminés mieloidinés leukemijos rizika. Antrinis piktybiSkéjimas gali
vystytis praéjus keliems metams po chemoterapijos nutraukimo.

Pakuotés lapelis

Ispéjimas turi biiti koreguotas kaip nurodyta toliau.

2. KAS ZINOTINA PRIES VARTOJANT [PRODUCT NAME]
Ispéjimai ir atsargumo priemonés

- jeigu gydymo [product name] metu atsiranda odos reakcijy. Jos gali sunkéti;

- jeigu gleivinéje (pvz., burnos ar lapu) atsiranda skausmingas plintantis i§bérimas
raudonomis ar rausvai violetinémis démémis, pisliy ir (arba) kitokiu paZeidimy, ypac
jeigu jums pries tai buvo jautrumas $viesai, kvépavimo taku infekcija (pvz., bronchitas)
ir (arba) kars¢iavimas;

- jeigu yra Sirdies liga (pvz., iStiko Sirdies priepuolis, yra kriitinés skausmas, labai sutrikes
Sirdies ritmas);

- jeigu pajusite bet kokj Sono skausmg, pastebésite krauja Slapime ar S$lapimo kiekio
sumazéjimg. Jeigu Jusy liga yra labai sunki, organizmas gali nepajégti Salinti visas visy
zuvusiy vézio lasteliy atliekas. Tai yra vadinama naviko irimo sindromu ir gali sukelti inksty
nepakankamuma bei Sirdies sutrikimy 48 valandy laikotarpiu po pirmosios [product name]
dozés suvartojimo. Jasy gydytojas apie-tai-zino—ir gali uZtikrinti, kad skyscio kiekis Jiisu
organizme biity pakankamas, ir skirti kito vaisto, padedancio uzkirsti kelig Siam sutrikimui.

4. GALIMAS SALUTINIS POVEIKIS

Turi biti jtrauktos toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos (daznis — ,,Labai daZznas*)
e Galvos skausmas

Turi bati jtrauktos toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos (daznis — ,,Daznas*)

e Svaiqulys

Turi biti jtrauktos toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos (daznis — ,,NedaZnas*)
e Neveiksminga visy kraujo lasteliu gamyba (mielodisplazijos sindromas)
e Umin¢ leukemija

Turi buti jtrauktos toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos (daznis — ,,Retas”)
e Kauly Ciulpu veiklos susilpnéjimas, sukeliantis bloga savijauta ar nustatomas Kraujo
tyrimais

Turi bati jtrauktos toliau nurodytos nepageidaujamos reakcijos (daznis — ,,NeZinomas*)

e Inksty nepakankamumas
e Neritmiskas ir daznai greitas Sirdies plakimas (priesirdZiu virpéjimas)




Gleivinéje (pvz., burnoje ar luipose) atsirandantis skausmingas iSplintantis i§bérimas
raudonomis ar rausvai violetinémis démémis, pislés ir (arba) kitoks paZeidimas, ypac jei
jau buvo pasireiSkes jautrumas Sviesai, kvépavimo taku infekcija (pvz., bronchitas) ir
(arba) karsciavimas.




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2016 m. rugséjo CMD(h) posédis

valstybése narése (registruotojas pateikia
paraiska keisti registracijos pazymeéjimo salygas)

Sutarimo priedy vertimy perdavimas 2016-10-29
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms
Sutarimo jgyvendinimas 2016-12-28
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