Priloha I

Védecké zavéry a zdlivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy (PSUR) pro
bendamustin-hydrochlorid byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vybor PRAC piezkoumal dostupné uUdaje o bezpecnosti po uvedeni pfipravku na trh, publikovanou
literaturu a data z klinickych hodnoceni. Vybor PRAC dosel k zavéru, Ze pro nize uvedené nezadouci
G¢inky lé&ivého pripravku miZe byt prokazana kauzalni souvislost podle poltu pFipadl v daném
obdobi, ¢asova souvislost ve vétsing pFipadl, zndmy zplsob G&inku bendamustinu a neexistence
mozné alternativni etiologie v nékterych hodnocenych pripadech: oportunni infekce (véetné infekci
herpes zoster, cytomegalovirus, hepatitis B); pneumonie zplsobena Pneumocystis jirovecii;
pancytopenie; selhani kostni difené&; bolest hlavy; zavrat; fibrilace sini; Stevens-Johnsontv syndrom,
toxicka epidermalni nekrolyza (TEN); renalni selhani; myelodysplasticky syndrom, akutni myeloidni
leukémie.

Na zakladé tohoto prezkoumani vybor PRAC dale dosel k zavéru, Ze je tfeba upravit stavajici
upozornéni v bodé 4.4 souhrnu Udajd o pripravku (SmPC) tykajici se syndromu nadorového rozpadu,
oportunnich infekci a koZnich reakci. Dale bylo do bodu 4.4 pfiddno upozornéni tykajici se rizika
reaktivace hepatitidy B.

Proto je s ohledem na Udaje uvedené v upravené PSUR PRAC toho nazoru, ze zmény v Udajich o
piipravku bendamustin-hydrochlorin jsou oddvodnéné.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdlivodnéni zmény v registraci

Na zakladé vé&deckych zavérid tykajicich se bendamustin-hydrochloridu skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomér prinosi a rizik Ié¢ivych pripravkd obsahujicich bendamustin-hydrochlorid zGstava
nezmeénény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytnd zména v registraci piipravkd zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, Ze v EU jsou v soucasné dobé registrovany
dalsi 1&Civé pripravky s obsahem bendamustin-hydrochloridu nebo jsou takové pfipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zménu.



Priloha II

Zmeény v informacich o pripravku pro lécivy pripravek registrovany / lécCivé
pripravky registrované na vnitrostatni Grovni



Zmény, které maji byt viozeny do pfislusnych bod{ informaci o pFipravku (novy text
podtrzeny a tucéné, vymazany text pfeskritauty)

Souhrn adajb o pFipravku
- Bod 4.4
Upozornéni je tfeba upravit nasledujicim zplsobem:

Infekce

Byla—htasena—infekee,—véetné—preumonie—a—sepse—PFi_aplikaci bendamustin-hydrochloridu se
vyskvtly pFipady zavaZnych a fatalnich _infekci, véetné oportunnich infekci, jako je

cytomeqgalovirus (CMV). Ve—vzacnych—pfipadech—byla—infekee—spejena—s-hospitalizach,—septickym
Sekem—a—tGmrtim—Pacienti s neutropenn a/nebo Iymfopenu ]SOU po lé¢bé bendamustin- hydrochlorldem

nachylneJS| k infekcim.

veetﬁe—hereeky—nebe—%merneh—symptemu Pacienti maji byt v priibéhu lécby sledovani pro

pfFipad respiraénich potizi a symptomi. Pacientlim je tfeba doporudit, aby urychlené hlasili
nové znamky infekce, véetné horecky nebo respira¢nich symptomdi.

Nasledujici upozornéni ma byt doplnéno:
Reaktivace hepatitidy B

U pacientil, ktefi jsou chronickymi nosiéi viru hepatitidy B, doslo po podani bendamustin-
hydrochloridu _k reaktivaci_onemocnéni. Nékteré pfipady vyustily v akutni jaterni selhani

nebo umrti. Pfed zahajenim lécby bendamustin-hydrochloridem maji byt pacienti testovani

onemochénim) se ma pred zahajenim lécby uskutecnit konzultace s hepatology a odborniky

na lécbu hepatitidy B, totéZ plati pro pacienty s pozitivnim testem HBV infekce béhem Iécby.
Nosiéi HBV, ktefi vyZaduji 1éébu bendamustin-hydrochloridem, maji byt v priibéhu 1ééby a po
dobu nékolika mésicd po jejim ukonéeni pedlivé sledovani pro pripad projevii a symptomu

aktivni HBV infekce (viz bod 4.8).

Upozornéni je tfeba upravit nasledujicim zplsobem:
Kozni reakce

Byly hlaseny cetné kozni reakce, mezi nimi vyraZzka, toxické kozni reakce a buldézni exantém._PFi

pouzivani bendamustin-hydrochloridu byly zaznamenany pripady Stevens - Johnsonova
syndromu_(SJS) a toxické epidermdlni nekrolyzy (TEN), nékteré z nich fatalni. Nékteré

z téchto ptipad( nastaly pfi podani bendamustin-hydrochloridu v kombinaci s dalsimi protinadorovymi

latkami, takze pfesny vztah je nejisty. Pokud se objevi koZni reakce, mohou s dalsi 1éCbou progredovat
a jejich zdvaznost se mlze zvydovat. Jestlize kozni reakce progreduji, podavani pfipravku [product
name] je nutno prerusit nebo ukoncit. V pfipadé zavaznych koznich reakci, u kterych je podezieni na
souvislost s bendamustin-hydrochloridem, je tfeba lé¢bu ukondit.



Upozornéni je tfeba upravit nasledujicim zplsobem:
Syndrom nadorového rozpadu

U pacientﬁ v klinickych hodnocenich byl hlaSen syndrom nadorového rozpadu_ (tumour lysis
syndrome, TLS) spojeny s lé¢bou pfipravkem [product name] Obvykle se projevuje béhem 48 hodin
po prvni davce pfipravku [product name]a neni-li lé¢en, miZe vést k akutnimu renalnimu selhani a
uamrti. PFed zahajenim lécby je vhodné zvazit preventivni opatreni, zahraujijako zajisténi
dostate¢né hydratacevetémie, peclivé sledovani chemickych parametrl krve, predev&im hladin
drasliku a kyseliny mocové,_a dale vyuziti hypourikemickych latek (alopurinol a rasburikaza).

o 7 v Vs O v T

peuziti—alopurinolt—ale—nenutnéjake—standardni+tééba—Pri konkomitantnim podani bendamustinu a
alopurinolu bylo zaznamenano nékolik pfipadd Stevens-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni
nekrolyzy.

- Bod 4.8
Nasledujici formulace maji byt upraveny:
Nize uvedena tabulka uvadi Gdaje ziskané s bendamustin-hydrochloridem-vklirickyeh-hednrecenieh.

Do tfidy orgdnovych systéml Infekce a infestace je tfeba pFidat nasledujici nezadouci G&inky s
Cetnosti:

velmi Casté: oportunni infekce (véetné herpes zoster, cytomeaqgalovirus, hepatitida B)

méné Casté: pneumonie vyvoland Pneumocystis jirovecii

Do tfidy orgdnovych systém@ Poruchy krve a lymfatického systému je tfeba pFidat ndsledujici
nezadouci ucinky s ¢etnosti:

méné Casté: pancytopenie

vzéacné: selhani kostni diené

Do t¥dy orgdnovych systémd Poruchy nervového systému je tfeba pridat nédsledujici nezadouci Gc¢inky
s Cetnosti:

velmi Casté: bolest hlavy

dasté: zavrat

Do tfidy organovych systém{ Srde&ni poruchy je tfeba pFidat nasledujici nezadouci G&inky s &etnosti:
neni znamo: fibrilace sini

Do tfidy orgdnovych systém@ Poruchy kize a podkozni tkdné& je treba pridat ndsledujici nezadouci
ucinky s Cetnosti:

neni znamo: Stevens-Johnsontiv syndrom, toxicka epidermalni nekrolyza (TEN)

Do tFidy orgdnovych systém@ Poruchy ledvin a mo&ovych cest je tfeba pridat ndasledujici nezadouci
ucinky s Cetnosti:

neni zndmo: renalni selhani



Do tfidy organovych systém{ Novotvary benigni, maligni je tfeba pfidat nasledujici nezadouci G&inky s
cetnosti:

méné Casté: myelodysplasticky syndrom, akutni myeloidni leukémie

Pod tabulkou 1 Nezadouci G¢inky u pacientl Ié¢enych bendamustin-hydrochloridem je tfeba upravit
popis nasledujicich vybranych nezadoucich G&inkl:

(novy text podtrzeny a tucny, odstranény text pfeskrtruty)

Popis vybranych nezadoucich Géinkl

Pomér CD4/CD8 mize byt snizen. Bylo zaznamenano snizeni poctu lymfocytl. U imunosuprimovanych
pacientl mize byt zvysené riziko infekce (napf. herpes zoster, CMV, PJP).

Byly hlaseny ojedinélé pripady nekrozy po nahodném extravazalnim podani, texické—epiderméalni
nekrolyzy,—syndrom nadorového rozpadu a anafylaxe.

Riziko myelodysplastického syndromu a akutnich myeloidnich leukémii je u pacientl

-

lIééenych alkylaénimi_latkami (véetné bendamustinu) vys$si. Sekundarni_malignita _mize

vzniknout i nékolik let po ukonéeni chemoterapie.

Pribalova informace

Upozornéni ma byt upraveno nasledujicim zplisobem:
2. PRED POUZITIiM PRIPRAVKU [PRODUCT NAME]

sz

PF¥i pouzivani pFipravku [product name] vénujte zvySenou pozornost

- v pripadé koznich reakci v prib&hu 1é&by pFipravkem [product name] ZavaZznost t&chto reakci
se mize zvySovat.

- v Drmade bolestlve cervené nebo naflalovele vvrazkv, ktera se Sifi, a puchyfi a/nebo

zejména pokud jste pifedtim méil(a) citlivost na svétlo, infekci dychaci soustavy (napf¥.
zanét pridusek) a/nebo horeéku.

- v pfipadé stavajiciho srde¢niho onemocnéni (napf. srdecni pfihoda (infarkt), bolest na hrudi,
vyrazné nepravidelny srdecni rytmus).

- v pripadé, ze zaznamenate bolest v bedrech, krev v moci nebo snizené mnozstvi moci. Pokud
je Vase onemocnéni velmi tézké, je mozné, ze Vase télo nebude schopné vyluCovat vSechny
odpadni latky z odumirajicich nadorovych bunék. Tento jev se nazyva syndrom nadorového
rozpadu a béhem 48 hodin po prvni davce pfipravku [product name] . Lékal bude—e—temte
informoevan-a se postara. 7e budete mit dostatek tekutin a mize Vam dat dalsi 1éky, aby
se této komplikaci predeslo.




4. MOZNE NEZADoUCT UCINKY
Je treba pridat nasledujici nezadouci ucinky s frekvenci velmi Casté:
e Bolest hlavy
Je treba pridat nasledujici nezadouci ucinky s frekvenci Casté:
e Zavrat
Je treba pridat nasledujici nezadouci Ucinky s frekvenci méné Casté:
e Neuadcinna tvorba vSech krevnich bunék (myelodysplasticky syndrom)

e Akutni leukémie

Je tfeba pridat nasledujici nezadouci Ucinky s frekvenci vzacné:

e Snizeni funkce kostni dfené, kterd miZe zplsobit, Ze se necitite dobfe, pFipadné se

mize projevit v krevnich testech

Je tfeba pridat nasledujici nezadouci Ucinky s frekvenci neni znamo:

e Selhani ledvin

¢ Nepravidelny a ¢asto rychly puls (fibrilace sini)

pridusek) a/nebo horecéku.




Priloha III

(<]

Harmonogram pro implementaci zavérd



Harmonogram pro implementaci zavérQ

Schvéleni zavéri skupinou CMDh:

7 v

na zasedani skupiny CMDh — zari 2016

Ptedani ptelozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim orgdntim:

29. Fijna 2016

Implementace zavéru
Clenskymi staty (pfedloZeni zmény drzitelem
rozhodnuti o registraci):

28. prosince 2016
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