I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi
Nemot vera Farmakovigilances riska vértesanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment

Committee — PRAC) novért&juma zinojumu par bendamustina hidrohlorida periodiski atjaunojamiem
droSuma zinojumiem (PADZ), zinatniskie secinajumi ir $adi.

Pamatojoties uz pecregistracijas uzraudzibas datu parskatiSanu, kliniskajiem p&tijumiem un literattru,
PRAC uzskatija, ka nevar izslégt c€lonisku sakaribu starp bendamustina lietoSanu un zalu izraisitu reakciju
ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms —
DRESS), natreni, ka arT pneimonitu un plaudu alveolaro asino$anu, un tapec pieprasa zalu informacijas
atjauninasanu, lai atspogulotu §1s nevélamas zalu blakusparadibas ar biezumu, attiecigi, ,,nav zinami”,
,»Diezi” un ,,nav zinami”. Papildus tika atjauninats 4.4. apakSpunkts, lai atspogulotu informaciju par
DRESS, ar papildu noradijumiem pacientiem.

Papildus, pamatojoties uz zinojumiem par pneimocistu infekciju, PRAC uzskatija par nepiecieSamu
atjauninat zalu apraksta 4.4. apakSpunktu, lai tiktu apsverta antimikrobiala pneimocistu profilakse
(pieméram, ar trimetoprimu-sulfometoksazolu) pacientiem ar zemu CD4 T-$tinu skaitu.

Atbilstosi tika atjauninata lietoSanas instrukcija.

Humano zalu savstarpgjas atzisanas un decentralizéto procediiru koordinacijas grupa (Coordination Group
for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-Human —CMDh) piekrit PRAC zinatniskajiem
secinajumiem.

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDAh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért€jumu 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 attiecigajam dalibvalstim un pieteikuma iesniedz&jam/registracijas
apliecibas Tpa$nickiem nemt véra S0 CMDh nostaju.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



<Grozijumi, kas jaieklauj zalu informacijas attiecigajos apakSpunktos (jaunais teksts ir pasvitrots un
treknraksta, dzéstais teksts parsvitrets)>

Zalu apraksts

. 4.4. apakspunkts

Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana biitu jamaina $adi:
Infekcijas

Lietojot bendamustina hidrohloridu ir radusas nopietnas un letalas infekcijas, ieskaitot bakterialas
infekcijas (sepse, pneimonija) un oporttinistiskas infekcijas, piem&ram, Pneumocystis jirovecii pneimonija
(PJP), varicella zoster viruss (VZV) un citomegaloviruss (CMV). Arsté$ana ar bendamustina hidrohloridu
var izraisit ilgstoSu limfocitopéniju (< 600/ul) un zemu CD4 pozitivu T-Stnu (T-helperu $tnu) skaitu
(<200/ul) uz vismaz 7-9 menesiem péc arstéSanas pabeigsanas. Limfocitopénija un CD4 pozitivu T-§tnu
trikums ir vairak izteikts, ja bendamustins tiek kombinéts ar rituksimabu. Pacienti ar limfocitopéniju un
zemu CD4 pozitivu T-§tnu skaitu péc arstésanas ar bendamustina hidrohloridu ir uznémigaki pret
(oportunistiskam) infekcijam. Zema CD4 pozitivu T-Sinu skaita (< 200/ul) gadijuma jaapsver
Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PJP) profilakse. Fapee Visiem pacientiem ir jauzrauga respiratoras
pazimes un simptomi visa arstésanas laika. Pacientiem jaieteic nekavgjoties zinot par jaunam infekcijas
pazimém, ieskaitot drudzi vai respiratoriem simptomiem. Jaapsver bendamustina hidrohlorida lietoSanas
partrauk$ana, ja novérojamas (oportiinistisku) infekciju pazimes.

Adas reakcijas

Zinots par vairakam adas reakcijam. Sie notikumi ietvéra izsitumus, teksiskas-adas-+eakeijas smagas adas
reakcijas un bullozu eksantému. Lietojot bendamustina hidrohloridu, novéroti Stivensa-DZonsona

sindroma (SJS), ur toksiskas epidermas nekrolizes (TEN) un zalu izraisitas reakcijas ar eozinofiliju un
sistéemiskiem simptomiem (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms — DRESS)
gadijumi, dazi ar letalu iznakumu. Zalu izrakstitajiem pacienti jainforme par 5o reakciju pazimém un
simptomiem, jaieteic nekavéjoties versties péc mediciniskas palidzibas, ja Sie simptomi paradas.
DaZus gadijumus novéroja, kad bendamustina hidrohloridu lietoja kombinacija ar citiem pretvéza
lidzekliem, tap&c preciza saistiba nav skaidra. (...)

. 4.8. apak3Spunkts

Turpmakas nevélamas blakusparadibas japievieno organu sistémas klasei (OSK) Adas un zemadas audu
bojajumi, ar biezumu ,,nav zinams”:

- Zalu reakcija ar eozinofiliju un sistemiskiem simptomiem (DRESS)

Turpmakas nevélamas blakusparadibas japievieno organu sistémas klasei (OSK) Adas un zemadas audu
bojajumi, ar biezumu ,,biezi”:
- Natrene

Turpmakas nevélamas blakusparadibas japievieno organu sisteémas klasei (OSK) Elpo3anas sistémas
trauc&jumi, kri§u kurvja un videnes slimibas, ar bieZumu ,,nav zinami”:

- Pneimonits
- plausu alveolara asino$ana




LietoSanas instrukcija
e 4. punkts. Iespgjamas blakusparadibas
Biezums ,,biezi”:

- niezosi izsitumi (natrene)

Biezums ,,nav zinami”:

- pneimonits

- plausu asino$ana

Nekavéjoties sazinieties ar arstu vai versieties péc mediciniskas palidzibas, ja novérojat kadu no
turpmakajam blakusparadibam (biezums ,.nav zinami”):

Nopietni adas izsitumi, ieskaitot Stivensa-DZonsona sindromu un toksisko epidermas nekrolizi. Tie
var paradities ka sarkanas, mérkim lidzigas makulas vai apali plankumi ar centralu pusliti uz
rumpja, adas lobiSanos, ¢ulam muté, riklé, deguna, uz dzimumorganiem un acim, tacu pirms tiem
var biit novérojams drudzis un gripai lidzigi simptomi.

PlasSi izsitumi, augsta kermena temperatira, palielinati limfmezgli un citu kermena organu
iesaistiSana (zalu izraisita reakcija ar eozinofiliju un sistémiskiem simptomiem, kas pazistama ari ka
DRESS vai zalu hipersensitivitates sindroms).
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Sis vienosanas ievieSanas grafiks



Sis vieno$anas ieviesanas grafiks

CMDh vienosanas pienemsana

2017. gada septembra CMDh sanaksme

Vienosanas pielikumu tulkojumu nostitisana valstu
kompetentajam iestadém

2017. gada 28. oktobris

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

2017. gada 27. decembris




