I pielikums

Zinatniskie secinajumi un registracijas nosacijumu izmainu pamatojums



Zinatniskie secinajumi

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

Pamatojoties uz pieejamajiem datiem par progresgjosu multifokalu leikoencefalopatiju (PML)
pacientiem, kuri lieto bendamustinu kombinacija ar citam vielam, tai skaita, dazos gadijumos, cieSu
1slaicigu saistibu un, nemot vera ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€loniska saistiba
starp bendamustina lietoSanu un PML ir vismaz pamatoti iesp&jama. PRAC secinaja, ka attiecigi
jaatjauno bendamustinu saturosu zalu informacija.

Pamatojoties uz Tslaicigu saistibu, ticamu darbibas mehanismu un PML smaguma pakapi, PRAC
secinaja, ka zalu apraksta 4.4. apakSpunkta jaieklauj bridinajums. Attiecigi jaatjauno bendamustina
hidrohloridu saturosu zalu informacija.

Nemot véra pieejamos datus par nemelanomas adas vézi pacientiem, kuri arstéti ar bendamustinu
saturoSu shéemu divos kliniskajos pétijumos, tai skaita, dazos gadijumos, cieSu Tslaicigu saistibu un
ticamu darbibas mehanismu, PRAC uzskata, ka c€loniska saistiba starp bendamustina hidrohlorida
lietoSanu un nemelanomas ada vezi ir vismaz pamatoti iespgjama. PRAC secingja, ka attiecigi
jaatjauno bendamustina hidrohloridu saturosu zalu informacija.

Jatjaunina zalu apraksta 4.4. apakSpunkts, pievienojot bridinajumu par PML un nemelanomas adas
vézi. Atbilstosi jaatjaunina arT lietoSanas instrukcija.

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

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

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

CMDh ir vienojusies par nostaju, ka sakara ar PADZ vienoto noveért§jumu ir jamaina zalu
registracijas nosacijumi. Ta ka ES paslaik ir registrétas ari citas bendamustina hidrohloridu saturo3as
zales vai tadas tiks registrétas nakotné, CMDh iesaka attiecigajam dalibvalstim un pieteikuma
iesniedz&jam/registracijas apliecibas Tpasniekiem nemt véra So CMDh nostaju.
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Grozijumi nacionali registréto zalu informacija



Ieteicams veikt $adas izmainas aktivas vielas bendamustina hidrohloridu saturo$u zalu informacija
(Jaunais teksts ir pasvitrots un treknraksta, dz&stais teksts parsvitrots):

Zalu apraksts

o 4.4, apakspunkts

Bridinajumi ir jaatjaunina Sadi:

Infekcijas

Lietojot bendamustina hidrohloridu ir radusas nopietnas un letalas infekcijas, tai skaita bakterialas
infekcijas (sepse, pneimonija) un oportinistiskas infekcijas, pieméram, Pneumocystis jirovecii

pneimonija (PJP), varicella zoster virusa (VZV) un citomegalovirusa (CMV) infekcijas. Péc
bendamustina lietoSanas, galvenokart kombinacija ar rituksimabu vai obinutuzumabu, ir zinots

ar progreséjosas multifokalas leikoencefalopatijas (PML) gadijumiem, tai skaita ar letalu

iznakumu. Arsté$ana ar bendamustina hidrohloridu var izraisit ilgstosu limfocitopéniju (< 600/ul) un
mazu CD4 pozitivu T $tinu (T helperu $tnu) skaitu (< 200/ul) vismaz 7-9 méneSus péc arstéSanas
pabeig8anas. Limfocitopénija un CD4 pozitivu T $tnu izsikums ir vairak izteikts, ja bendamustinu
kombing ar rituksimabu. Pacienti ar limfocitopeniju un mazu CD4 pozitivu T §iinu skaitu pec
arst€Sanas ar bendamustina hidrohloridu ir uzn&migaki pret (oportunistiskam) infekcijam. Maza CD4
pozitivu T §tnu skaita (< 200/ul) gadijuma jaapsver Pneumocystis jirovecii pneimonijas (PJP)
profilakse. Visiem pacientiem ir jakontrolg€ respiratoras pazimes un simptomi visa arstésanas laika.
Pacientiem jaiesaka nekavgjoties zinot par jaunam infekcijas pazimeém, tai skaita drudzi vai
respiratoriem simptomiem. Ja ir infekciju (oportinistisku) pazimes, ir paapsver bendamustina
hidrohlorida licto$anas partrauksana.

Diferencialdiagnostika ir jaapsver PML pacientiem ar jaunam vai progreséjoSam
neirologiskam, kognitivam vai uzvedibas pazimém vai simptomiem. Ja ir aizdomas par PML,
janozime atbilstoSi diagnostiski izmeklejumi un $o zalu lietoSana ir japartrauc, lidz tiek izslégta
PML.

Bridinajumi ir japapildina $adi:

Nemelanomas adas vézis

Kliniskajos pétljumos noveroja paaugstinatu nemelanomas adas véza (bazalo §iinu karcinomas
un plakanSinu karcinomas) risku pacientiem, kuri lietoja bendamustinu saturoSu terapiju.
Visiem pacientiem ieteicama periodiska adas parbaude, ipaSi pacientiem ar adas véZa riska
faktoriem.

LietoSanas instrukcija

2. Kas Jums jazina pirms [zalu nosaukums] lietoSanas

Bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Nekavéjoties pastastiet arstam, ja jebkura bridi So zalu lietoSanas laika vai péc tas novérojat vai
kads Cits novéro, ka Jums ir atminas zudums, doma§anas traucéjumi, griitibas parvietoties vai

redzes zudums — Sie simptomi var liecinat par loti retu, bet nopietnu un, iespéjams, letalu galvas
smadzenu infekciju (progreséjosu multifokalu leikoencefalopatiju jeb PML).

Ja pamanat jebkadas aizdomigas adas izmainas, sazinieties ar arstu, jo, lietojot §is zales, var biit
paaugstinats noteiktu adas vézu veidu (nemelanomas ada véza) risks.
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Sis vienoSanas ievieSanas grafiks



Sis vieno$anas ievieSanas grafiks

CMDh vieno$anas pienemsana

2020. gada septembra CMDh sanaksme

Vienos$anas pielikumu tulkojumu nosttisana
valstu kompetentajam iestadém

2020. gada 1. novembris

VienosSanas ievieSana, ko veic dalibvalstis
(registracijas apliecibas 1pasnieks iesniedz
izmainu pieteikumu):

2020. gada 31. decembiris
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