| 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 iSvados.

Remiantis duomeny, gauty i stebéjimo vaistiniam preparatui esant rinkoje, klinikiniy tyrimy ir literatiiros,
PRAC mano, kad negalima paneigti prieZastinio rysio tarp bendamustino vartojimo ir reakcijos j vaista su
eozinofilija ir sisteminius simptomais (RVESS), dilgélinés, taip pat pneumonito ir plauciy alveolinio
kraujavimo, todél praSo, kad baty atnaujinta informacija apie vaistinj preparatg, nurodant Sias
nepageidaujamas reakcijas j vaista, kuriy daznumas yra atitinkamai ,,daznas" ir ,,neZzinomas“. Be to,

4.4 skyrius atnaujintas jtraukiant informacija apie RVESS su papildomais nurodymais pacientams.

Be to, remdamasis praneSimais apie pneumocisting infekcija, PRAC mano, kad batina atnaujinti PCS
4.4 skyriy, jtraukiant rekomendacija turéti omenyje atimikrobing pneumocisting profilaktika (pvz.,
trimetorprimu-sulfametoksazolu) pacientams, kuriems yra maZzas CD4 T lasteliy Kiekis.

Atitinkamai atnaujintas ir pakuotés lapelis.

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

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-u) salygas

Remdamasi mokslinémis iSvadomis 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 pasitlyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty
pakeitimai.

CMD(h) nariai sutaria, kad vaistiniy preparaty, kurie buvo vertinami Sios 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, todéel CMD(h) rekomenduoja, kad atitinkamos valstybés narés bei
paraiSkéjai ar registruotojai tinkamai atsizvelgty i §§ CMD(h) sutarima.



Il priedas

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



<Pakeitimai, kuriuos reikia itraukti j atitinkamus preparato informaciniy dokumenty skyrius
(naujas tekstas pabrauktas ir paryskintas, istrintas tekstas — perbrauktas)>

Preparato charakteristiky santrauka
. 4.4 skyrius
Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés turi bati pakeisti taip:

Infekcijos

Vartojant bendamustino hidrochlorido yra pasitaike sunkiy ir mirtiny infekcijy, jskaitant bakterines (sepsj,
plauciy uzdegima) ir oportunistines infekcijas, tokias, kaip Pneumocystis jirovecii sukelta pneumonija
(PJP), juostinés piislelinés viruso (JPV) ir citomegaloviruso (CMV) sukelta infekcija. Gydymas
bendamustino hidrochloridu gali sukelti uzsitgsusig limfocitopenijg (< 600/ul) ir CD4-teigiamy T lasteliy
(TH lasteliy) kiekio sumazéjima (< 200/pl), trunkancius bent 7-9 ménesius po gydymo pabaigos.
Limfocitopenija ir CD4-teigiamy T lasteliy sumazéjimas rySkesni, kai bendamustino vartojama kartu su
rituksimabu. Pacientai, kuriems yra limfopenija ir mazas CD4-teigiamy T Igsteliy kiekis, po gydymo
bendamustino hidrochloridu yra imlesni (oportunistinéms) infekcijoms. Kai yra mazas CD4-teigiamy T
lasteliy Kiekis (< 200/ul), turi biiti apgalvota Pneumocystis jirovecii sukeltos pneumonijos (PP)
profilaktika.-Fedél

Visi pacientai turi buti stebimi, ar gydymo metu neatsiranda kvépavimo sutrikimo pozymiy ir simptomy.
Pacientai turi bati informuoti, kad nedelsiant praneSty apie naujus infekcijos pozymius, jskaitant
kar$¢iavimg ar kvépavimo simptomus. Jeigu atsiranda (oportunistiniy) infekcijy poZymiy, turi bati
apsvarstytas bendamustino hidrochlorido vartojimo nutraukimas.

Odos reakcijos

Buvo gauta pranesimy apie keleta odos reakcijy. Sie reiskiniai buvo i3bérimas, teksinés-odos+eakeijos;
sunkios odos reakcijos ir piisliné egzantema. Vartojant bendamustino hidrochlorido gauta pranesimy apie
Stivenso- DZonsono (Stevens-Johnson) sindromo (SJS),- toksinés epidermio nekrolizés (TEN)_ir
reakcijos i vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais atvejus; kai kurie i jy buvo mirtini.
Skiriantieji vaistinio preparato turi informuoti pacientus apie $iu reakciju poZymius bei simptomus
ir nurodyti nedelsiant kreiptis medicininés pagalbos, jeigu jiems atsirasty Siu simptomu. Kai kurie
reiSkiniai pasireiské bendamustino hidrochlorido vartojant kartu su kitais vaistiniais preparatais nuo vézio,
tad tikslus sarysis neaiskus. (...)

. 4.8 skyrius

I organy sistemos klas¢ (OSK) ,,Odos ir poodinio audinio sutrikimai“ turi bati jtraukta Si nepageidaujama
reakcija, priskiriant daznuma ,,neZinomas*:

- Reakcija i vaista su eozinofilija ir sisteminiais simptomais (RVESS)

] OSK ,,0dos ir poodinio audinio sutrikimai* turi bati jtraukta $i nepageidaujama reakcija, priskiriant
daznumg ,,daZnas":

- dilgéliné
1 OSK ,,Kvépavimo sistemos, kriitinés lastos ir tarpuplaucio sutrikimai turi bati jtraukta $ios
nepageidaujamos reakcijos, priskiriant daznumg ,,neZinomas*:

- pneumonitas
- plauéiuy alveoliiné hemoragija




Pakuotés lapelis
o 4 skyrius. Galimas Salutinis poveikis
DaZnas:

- nieztintis i§bérimas (dilgéliné)

DaZnis nezinomas:

- pneumonitas

- kraujavimas i$ plaudiu

Jeigu pastebésite kurj nors toliau nurodyta Salutinj poveiki, nedelsdami kreipkités i gydytoja ar
medicininés pagalbos (daznis nezinomas).

Stiprus odos iSbérimas, jskaitant Stivenso-DZonsono (Stevens-Johnson) sindroma ir toksine
epidermio nekrolize. Tai gali atrodyti kaip rausvos, i taikinj panaSios démelés arba apskriti
lopinéliai ant liemens, daznai su centre esandia piisle, besilupanti oda, opos burnoje, gerkléje,
nosyje, ant lvtiniy organu ir akiu, o pries tai gali pasireiksti kar§éiavimas ir gripa primenantys

simptomai.
Pladiai iSplites niezulys, aukSta kiino temperatiira, padidéje limfmazqiai ir poveikis kitiems

organams (reakcija i vaista su su eozinofilija ir sisteminiais simptomais [RVESS]), dar vadinama
padidéjusio jautrumo vaistui sindromu).




111 priedas

Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis



Sio sutarimo jgyvendinimo tvarkarastis

Sutarimo priémimas CMD(h)

2017 m. rugséjo mén. CMD(h) posédis

Sutarimo priedy vertimy perdavimas
nacionalinéms kompetentingoms institucijoms

2017 m. spalio 28 d.

Sutarimo jgyvendinimas valstybése narése
(registruotojas pateikia paraiska keisti registracijos
pazymeéjimo salygas)

2017 m. gruodZzio 27 d.




