I pielikums
Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska vértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par bendamustina hidrohlorida periodiski atjaunojamiem
dro$uma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

PRAC parskatija pieejamos pécregistracijas droSuma datus, publicéto literatiiru un klinisko pétijumu datus.
PRAC secinaja, ka, pamatojoties uz gadijumu skaitu laika gaita, 1slaicigo Saistibu vairuma gadijumu,
zinamo bendamustina iedarbibas veidu un ticamas alternativas etiologijas trikumu daZos parskatitajos
gadijumos, var noteikt c€lonsakaribu ar turpmak uzskaititajam zalu blakusparadibam (BP): oporttnistiska
infekcija (taja skaita herpes zoster, citomegaloviruss, B hepatits), Pneumocystis jirovecii pneimonija;
pancitopénija, kaulu smadzenu mazspgja, galvassapes, reibonis, priekSkambaru fibrilacija, Stivensa -
DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize (TEN), nieru mazsp&ja, mielodisplastiskais sindroms,
aktita mieloleikoze.

Pamatojoties uz So parskatu PRAC art secinaja, ka bija nepiecieSams parskatit esoSos bridinajumus zalu
apraksta 4.4. apakSpunkta par audzgja sabrukSanas sindromu, oportinistiskam infekcijam un adas
reakcijam. Turklat 4.4. apaksSpunkta tika ieklauts bridinajums par B hepatita reaktivacijas risku.

Tadgel, nemot vera izskatitaja PADZ sniegtos datus, PRAC uzskatija, ka izmainas bendamustina
hidrohlorida zalu informacija, bija pamatotas.

Humano zalu savstarpgjas atziSanas un decentraliz&to procediru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human — CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

Pamatojoties uz zinatniskajiem secindjumiem par bendamustina hidrohloridu, CMDh uzskata, ka
ieguvuma un riska lidzsvars zalém, kas satur bendamustina hidrohloridu ir nemainigs, ja tick veiktas
ieteiktas izmainas zalu informacija.

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto novertéjumu ir jamaina zalu registracijas
nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas zales, kas satur bendamustina hidrohloridu, vai tadas
tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigi mainit $o zalu registracijas nosacijumus.



Il pielikums
Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir
pasvitrots un treknraksta, dzestais teksts parsvitrots).

Zalu apraksts
e 4.4, apakSpunkts

Bridinajums japarskata sadi:

Infekcijas

Lietojot bendamustina
hldrohlorldu, radusas nopietnas un letalas infekcijas, tai skaita tadas oportiinistiskas
infekcijas ka Pneumocystis Jlrovecn pnelmonua (PJP) varlcella zoster Vlruss (VZV) un
citomegaloviruss (CMYV).
Selee—un—nave: Pacienti ar neitrop€niju un/vai limfopéniju p€c arstéSanas ar bendamustina

hldI‘OthI‘ldu ir uznem1gak1 pret 1nfek01jam P&ere&&em—ar—melesa—pfe&ljﬂu—pé%éfs%ééaﬂas—a%

pa%mqes—taa—sk&&a—dmd—as#m+esp+pa%eﬁe—m&p$eﬂﬂ—Pac1entl Janovero visu arstesanas lalku

vai vinpiem nav respiratoras infekcijas pazimes un simptomi. Pacientiem jaiesaka
nekavéjoties zipot par jaunam infekcijas pazimém, taja skaita drudzi vai respiratoriem
simptomiem.

Japievieno $ads bridinajums:

B hepatita reaktivacija

Pec terapijas ar bendamustina hidrohloridu ir notikusi B hepatita reaktivacija hroniskiem
§1_virusa nésatajiem. Dazos gadijumos tas izraisija akiitu aknu mazspéju vai letalu
iznakumu. Pirms arstéSanas ar bendamustina hidrohloridu uzsak§anas pacientiem ir
japarbauda HBYV infekcijas Kklatbiitne. Pirms arstéSanas uzsakSanas pacientiem ar
pozitiviem B hepatita testiem (taja skaita pacientiem ar aktivu slimibu) un pacientiem,
kuriem ir pozitivi HBV infekcijas testi arstéSanas laika, ir jakonsultéjas ar aknu slimibu un
B hepatita arstéSanas specialistiem. HBV nésataji, kuriem nepiecieSama arstéSana ar
bendamustina hidrohloridu, riipigi janovéro, vai nerodas aktivas HBV infekcijas pazimes
un simptomi visa terapijas laika un vairakus méneSus péc terapijas partraukSanas (skatit
4.8. apakSpunktu).

Bridinajums japarskata sadi:
Adas reakcijas

Ir zinots par vairakam adas reakcijam. Sis reakcijas ietver izsitumus, toksiskas adas reakcijas un
bullozu eksantému. Lietojot bendamustina hidrohloridu, ir zinots par daZiem letaliem
Stivensa-DZonsona sindroma (SJS) un toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) gadijumiem.
Dazi gadijumi radas, ja bendamustina hidrohloridu lietoja kombinacija ar citam pretvéza zalém,
tadel preciza saistiba nav zinama. Ja rodas adas reakcijas, turpinot arstéSanu, tas var progresét un
pastiprinaties. Ja adas reakcijas progresé, [product name] lietoSana uz laiku ir japartrauc vai
jaatcel. Smagu adas reakciju gadijuma, ja ir aizdomas par saistibu ar bendamustina hidrohloridu,
terapija ir japartrauc.




Bridinajums japarskata sadi:
Audzgja sabrukSanas sindroms

Kliniskajos pétijumos pacientiem ir zinots par audz&ja sabrukSanas sindromu (TLS — tumor lysis
syndrome), kas saistits ar [product name] terapiju. Sindroms parasti sakas 48 stundu laika péc
[product name] pirmas devas, un, ja neiejaucas, var izraisit akiitu nieru mazsp&ju un navi. Pirms
terapijas ir jaapsver tadi profilaktiskie pasakumi iekdauta—ka—adekvata hidratacija, kermena
skidruma-daudzuma rupiga asins kimiska sastava, it Tpasi kalija un urinskabes Iimena, kontrole
un urlnskabl pazemlnoso lldzeklu (allopurlnola un rasburlkazes) Iletosana A—I—lepuﬂ-nela

JEemér—, Zmots par damem St1vensa Dzonsona smdroma un t0k51skas epldermas nekrohzes
gadijumiem, ja bendamustinu lietoja vienlaicigi ar allopurinolu.

e 4.8. apakSpunkts
Japarskata $ads formulgjums:

Turpmakaja tabula ir sniegti dati, kas tika iegiiti par bendamustina hidrohloridu. Itniskajes
-
OSK Infekcijas un infestacijas japievieno $adas blakusparadibas ar biezumu:

loti biezi: oportiinistiskas infekcijas (taja skaita herpes zoster, citomegaloviruss, B hepatits);
retak: Pneumocystis jirovecii pneimonija.

OSK Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi japievieno $adas blakusparadibas ar biezumu:
retak: pancitopénija;
reti: kaulu smadzenu mazspéja.

OSK Nervu sistémas traucjumi japievieno sadas blakusparadibas ar biezumu:
loti bieZi: galvassapes;

biezi: reibonis.

OSK Sirds funkcijas trauc&jumi japievieno $ada blakusparadiba ar biezumu:
nav zinami: priek§kambaru fibrilacija.

OSK Adas un zemadas audu bojajumi japievieno $adas blakusparadibas ar biezumu:
nav zinami: Stivensa - DZonsona sindroms, toksiska epidermas nekrolize (TEN).

OSK Nieru un urinizvades sisteémas trauc&jumi japievieno $adas blakusparadiba ar biezumu:
nav zinami: nieru mazspéja.

OSK Labdabigi, laundabigi un neprecizéti audzgji japievieno sadas blakusparadibas ar biezumu:
retak: mielodisplastiskais sindroms, akiita mieloleikoze.




Zem 1. tabulas Nevélamas blakusparadibas ar bendamustina hidrohloridu arstétajiem pacientiem
jagroza sads atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts:

(Jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta, dzeéstais teksts-parsvitrets).

Atsev1sku blakusparadlbu apraksts

CD4/CDS8 attieciba var samazinaties. Tika noverota limfocttu skaita samazinaSanas. Pacientiem
ar imtinsupresiju var bt paaugstinats infekciju (piem., herpes zoster CMV, PJP) risks.

Ir sanemti atseviski zinojumi par nekrozi péc nejausas ekstravazalas ievadiSanas, ka arT toksiskas
eptdermas—nekroelizes; audzeja sabruksanas sindroma un anafilakses gadijumiem.

Mielodisplastiska sindroma un akiitas mieloleikozes risks ir paaugstinats pacientiem, kuri
arstéti ar alkiléjoSiem lidzekliem (taja skaita ar bendamustinu). Sekundarie laundabigie
audzéji var attistities vairakus gadus péc kimijterapijas partrauksanas.

LietoSanas instrukcija

Bridinajums japarskata sadi:

2. KAS JUMS JAZINA PIRMS[PRODUCT NAME] LIETOSANAS
Ipa%a piesardziba, lietojot [product name), nepiecieSama Sados gadijumos:

- gadijuma, ja arste8anas ar[product name] laika sakas reakcijas uz Jasu adas. Sis reakcijas
var kliit smagakas;

- gadijuma, ja ir sapigi sarkani vai purpursarti izsitumi, kas izplatas, un sak
paradities ¢iilas un/vai citi bojajumi uz glotadam (pieméram, muté un uz lipam), jo
ipaSi, ja Jums pirms tam ir bijusi jutiba pret gaismu, elpoSanas sistémas infekcijas
(pieméram, bronhits) un/vai drudzis;

- gadijuma, ja Jums ir sirds slimiba (piem., sirdslékme, sapes krutis, smagi sirds ritma
trauc&jumi);

- jaJums ir sapes sanos, asinis urina, vai ari ir samazinajies urina daudzums. Ja Jiisu
slimiba ir loti smaga, Jusu organisms, iesp&jams, nespes atbrivoties no visiem miruso véza
Stinu atkritumu produktiem. To sauc par audzgja sabruksanas sindromu, un tas var izraisit
nieru mazspé&ju un sirds darbibas traucgjumus 48 stundu laika p&c [product name] pirmas
devas. Jusu arsts zinaskariketies-var nodrosinat adekvatu hidrataciju un dos Jums
citas zales, lai palidz&tu to noveérst.




4. IESPEJAMAS BLAKUSPARADIBAS
Japievieno $adas blakusparadibas ar bieZumu — loti biezi:
* galvassapes.

Japievieno $adas blakusparadibas ar biezumu — biezi:
* reibonis.

Japievieno sadas blakusparadibas ar biezumu — retak:
» neefektiva visu asins Sinu razoSana (mielodisplastiskais sindroms);

» akiita leikoze.

Japievieno $adas blakusparadibas ar biezumu — reti:
e samazinata Jusu kaulu smadzenu darbiba, kas var pasliktinat paSsajiitu vai paradities
Jiuisu asins analizu rezultatos.

Japievieno sadas blakusparadibas ar biezumu — nav zinami:

* nieru mazspéja;

e neritmiska un biezi atra sirdsdarbiba (priekSkambaru fibrilacija);

» sapigi sarkani vai purpursarti izsitumi, kas izplatas, un sak paradities ¢iilas un/vai citi
bojajumi uz glotadam (pieméram, muté un uz liipam), jo Ipasi, ja Jums pirms tam ir bijusi
jutiba pret gaismu, elpoSanas sistémas infekcijas (pieméram, bronhits) un/vai drudzis.
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Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vienoSanas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsSana

2016. g. septembra CMDh sanaksme

Vienos§anas pielikumu tulkojumu nostitiSana
valstu kompetentajam iestadem

2016. gada 29. oktobris

VienoS$anas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas Tpasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu)

2016. gada 28. decembris
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