Bilag |

Videnskabelige konklusioner og begrundelser for eendring af betingelserne
for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport vedrgrende PSUR'en/PSUR'erne for
bendamustinhydrochlorid er de videnskabelige konklusioner fglgende:

PRAC har gennemgaet de tilgeengelige sikkerhedsdata indberettet efter markedsfgringen, publiceret
litteratur samt data fra kliniske undersggelser. Ud fra antallet af tilfeelde over tid, den observerede
tidsmaessige sammenhaeng, bendamustins virkningsmekanisme, samt i nogle tilfeelde fraveeret af
anden plausibel eetiologi, har PRAC konkluderet, at der er en arsagssammenhaeng med hensyn til
nedenstadende bivirkninger: Opportunistiske infektioner (herunder herpes zoster, cytomegalovirus,
hepatitis B), Pneumocystis jirovecii-pneumoni, pancytopeni, knoglemarvsinsufficiens, hovedpine,
svimmelhed, atrieflimren, Stevens-Johnson Syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN), nyresvigt,
myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukaemi.

I forbindelse med gennemgangen har PRAC ogsd konkluderet, at det var ngdvendigt at opdatere
advarslerne i produktresuméets punkt 4.4 vedrgrende tumorlysesyndrom, opportunistiske infektioner
og hudreaktioner. Der er desuden tilfgjet en advarsel i punkt 4.4 vedrgrende risikoen for reaktivering
af hepatitis B.

Med udgangspunkt i de data, der er fremlagt i de gennemgéede PSUR'er, vurderer PRAC séledes, at de
foresldede eendringer i produktinformationen for laegemidler, der indeholder bendamustinhydrochlorid,
er velbegrundede.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for a&endring af betingelserne for markedsfagringstilladelsen/-tilladelserne

P& baggrund af de videnskabelige konklusioner for bendamustinhydrochlorid er CMDh af den
opfattelse, at benefit/risk-forholdet for det leegemiddel/de lzegemidler, der indeholder
bendamustinhydrochlorid, forbliver ueendret under forudsaetning af, at de foreslaede aendringer
indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
bgr eendres. | det omfang andre leegemidler indeholdende bendamustinhydrochlorid allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at markedsfaringstilladelserne for dette
leegemiddel/disse laegemidler sendres i overensstemmelse hermed.
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Andringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte
leegemiddel/leegemidler



AEndringer, der skal indfgres i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med
understregning og fed skrift, slettet tekst med gernemstregning

Produktresumé

. Punkt 4.4

Felgende nedenstaende advarsel skal sendres:

Infektioner

odg _cyvtomegalovirus (CMV).

sheck—og—edge——Patienter med neutropeni og/eller lymfopeni efter behandling med
bendamustlnhydrochlorld er mere modtagellge for infektioner. Paﬂem%mw—kﬁegbrﬁﬁvshmfﬁmg

symp%eme%pa—m#ek&en—mHa&w—febeﬁeJ%FeepwaﬂeﬁssymmemeF Patienterne skal overvages for

respiratoriske tegn og symptomer under hele behandlingen. Patienterne skal have at vide,
at_de skal kontakte lsegen _med det samme., hvis de far nye symptomer pd infektion,

herunder feber og respiratoriske symptomer.

Nedenstaende advarsel skal tilfgjes:

Reaktivering af hepatitis B

Reaktivering af hepatitis B hos patienter, der er kroniske beerere af denne virus, er set efter
administration af bendamustinhydrochlorid. | nogle tilfeelde er der set akut leversvigt eller
dgdsfald. Patienter bgr testes for HBV-infektion, fgr bendamustinhydrochlorid-behandling
pabegyndes. Eksperter i leversygdomme og hepatitis B-behandling bgr konsulteres, for
behandlingen af patienter, der er testet positive for hepatitis B pabegyndes (herunder
patienter med aktiv sygdom). samt hvis en patient testes positiv for HBV-infektion under
behandlingen. Beerere af HBV, der skal behandles med bendamustinhydrochlorid., bgr

overvages ngje for tegn og symptomer pa aktiv HBV-infektion under hele behandlingen od i
flere maneder _efter afslutningen af behandlingen (se pkt. 4.8).

Nedenstaende advarsel skal aendres som fglger:
Hudreaktioner

Der er rapporteret flere hudreaktioner, som inkluderer udsleet, toksiske hudreaktioner og bullgs

eksantem._Tilfeelde af Stevens-Johnson Syndrom (SJS) oqg toksisk epidermal nekrolyse (TEN),

hvoraf nogle har haft dgden til fglge, er rapporteret ved brug af bendamustinhydrochlorid.
Nogle reaktioner forekom, nar bendamustinhydrochlorid blev givet i kombination med andre

anticancer-praeparater, sa den praecise sammenheeng er uvis. Nar hudreaktioner forekommer, kan de
veere progressive og forveerres ved videre behandling. Hvis hudreaktioner er progressive, bgr [product
name] pauseres eller seponeres. Ved alvorlige hudreaktioner, hvor en sammenhaeng med
bendamustinhydrochlorid misteenkes, bgr behandlingen seponeres.



Nedenstaende advarsel skal eendres som fglger:
Tumorlysis-syndrom

Der er set tumorlysis-syndrom (TLS) hos patienter behandlet med [product name] i kliniske
undersggelser. Indtreeden tenderer til at ske inden for 48 timer efter fgrste dosis [product name] og
kan uden indgriben fgre til akut nyresvigt og dgd. Forebyggende tiltag emfattersom f.eks.
tilstraekkelig veesketerapivelumenstatus, teet kontrol af blodbilledet, i seerdeleshed kalium- og
urinsyreniveauer, _oq brug af hypourikeemiske midler (allopurinol og rasburicase) bgr
overvejes inden behandlingen.-Anvendelse—af-alopurinol-i—de—farste i ing—med

i i digvi ing—Der er set nogle
fA tilfeelde af Stevens-Johnson Syndrom og toksisk epidermal nekrolyse ved samtidig indgift af
bendamustin og allopurinol.

. Punkt 4.8
Nedenstaende tekst bgr fremsta som falger:

Nedenstdende skema viser data rapporteret ved brug af kliniske—fersgg—med
bendamustinhydrochlorid.

Folgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen Infektioner og parasiteere sygdomme
med hyppigheden:

meget almindelig: Opportunistiske infektioner (herunder herpes zoster. cytomegalovirus,

hepatitis B)

ikke almindelig: Pneumocystis jirovecii-pneumoni

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen Blod og lymfesystem med hyppigheden:
ikke almindelig: Pancytopeni

sjeelden: Knoglemarvsinsufficiens

Folgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen Nervesystemet med hyppigheden:
meget almindelig: Hovedpine

almindelig: Svimmelhed

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Hjerte med hyppigheden:

ikke kendt: Atrieflimren

Folgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane veev med
hyppigheden:

ikke kendt: Stevens-Johnson Syndrom, toksisk epidermal nekrolyse (TEN)

Folgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Nyrer og urinveje med hyppigheden:
ikke kendt: Nyresviqgt

Falgende bivirkninger skal tilfgjes under systemorganklassen Benigne, maligne og uspecificerede
tumorer med hyppigheden:

ikke almindelig: Myelodysplastisk syndrom, akut myeloid leukeemi




Falgende beskrivelse af udvalgte bivirkninger skal eendres under tabel 1 over bivirkninger hos patienter
i behandling med bendamustinhydrochlorid:

(ny tekst med understregning og fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

CD4/CD8-forholdet kan muligvis reduceres. Der er set fald i lymfocyttallene. Hos immunsupprimerede

patienter kan infektionsrisikoen (f.eks. med herpes zoster, CMV, PJP) gges.

Der er rapporteret isolerede tilfeelde af nekrose efter utilsigtet, ekstravaskuleer indgift og teksisk

epidermal-nekrolyse,—tumorlysis-syndrom og anafylaksi.

Risikoen for akut myelodysplastisk syndrom og akut myeloid leukeemi er gget hos patienter,
der behandles med alkylerende midler (herunder bendamustin). Den sekundaere malignitet

kan udvikles flere ar efter, at kemoterapien er seponeret.

Indleegsseddel

Nedenstaende advarsel skal aendres som fglger:
2. Det skal du vide om [product name]

Laegen eller sundhedspersonalet vil veere ekstra forsigtig med at behandle dig med [product
name]

- hvis du far hudreaktioner under behandling med [product name]. Reaktionerne kan blive
forveerret.

- hvis du far smertefuldt ragdt eller lilla udsleet, der spreder sig, odg blaerer og/eller
andre leesioner begynder at vise sig i slimhinderne (f.eks. mund oqg leeber). navnlig

hvis du har lidt af lysfglsomhed eller haft luftvejsinfektioner (f.eks. bronkitis)
og/eller feber.
- hvis du har en hjertesygdom (f.eks. hjerteanfald, smerter i brystet, alvorlige forstyrrelser i

hjerterytmen).

- hvis du bemaerker smerter i siden, blod i urinen eller nedsat meengde urin. Nar din sygdom er
meget alvorlig, kan din krop muligvis ikke udskille alle affaldsstoffer fra de dgende kreeftceller.
Dette kaldes tumorlysis-syndrom og kan medfgre nyresvigt og hjerteproblemer som regel
inden for 48 timer efter farste dosis [product name]. Din leege erklareverdette—eg vil muligvis
give dig anden medicin for at forebygge dette og sikre, at du far tilstreekkelig
veesketerapi.



4. Bivirkninger

Folgende bivirkninger skal tilfgjes med hyppigheden meget almindelig:
e Hovedpine

Foglgende bivirkninger skal tilfgjes med hyppigheden almindelig:
e Svimmelhed

Folgende bivirkninger skal tilfgjes med hyppigheden ikke almindelig:

o Ineffektiv produktion af alle blodlegemer (myelodysplastisk syndrom)

o Akut leukeemi
Falgende bivirkninger skal tilfgjes med hyppigheden sjeelden:

¢ Nedsat knoglemarvsfunktion, der kan ggre diqg utilpas eller ses i dine blodprgver

Fglgende bivirkninger skal tilfgjes med hyppigheden ikke kendt:
e Nyresvigt

e Uregelmeaessig og ofte hurtig hjerterytme (atrieflimren)

¢ Smertefuldt ragdt eller lilla udsleet, der spreder siq. og bleerer og/eller andre leesioner,
der begynder_at vise sig i slimhinderne (f.eks. mund og leber). navnlig hvis du har
lidt af lysfglsomhed eller haft luftvejsinfektioner (f.eks. bronkitis) og/Zeller feber.
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling: CMDh-mgde september 2016

De overseettebilag for indstillingen fremsendes til 29. oktober 2016
de relevante nationale myndigheder:

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne 28. december 2016
(indehaveren af markedsfgringstilladelsen
indsender variationsansggning):
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