Bilag |

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



Videnskabelige konklusioner

Under hensyntagen til PRAC's vurderingsrapport om PSUR'en/PSUR'erne for bendamustinhydrochlorid
blev fglgende konklusioner draget:

Efter en gennemgang af data fra overvagning efter markedsfaring, kliniske studier og litteraturen finder
PRAC, at det ikke kan udelukkes, at der er en arsagssammenhzang mellem brugen af bendamustin og
forekomsten af medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), urticaria samt
lungebetaendelse og pulmonal alveoler bladning; PRAC gnsker derfor, at produktinformationen bliver
opdateret med disse bivirkninger med hyppighederne henholdsvis ikke kendt, almindelig og ikke kendt.
Desuden blev pkt. 4.4 opdateret med oplysningerne om DRESS og yderligere anvisninger til patienterne.

Pa baggrund af rapporter om pneumocystis-infektion fandt PRAC det ogsa ngdvendigt at opdatere pkt. 4.4
i produktresuméet med en anbefaling om at overveje antimikrobiel pneumocystis-profylakse (f.eks.
trimethoprim-sulfametoxazol) hos patienter med et lavt CD4-T-celletal.

Indleegssedlen blev tilsvarende opdateret.

CMDh tilslutter sig PRAC's videnskabelige konklusioner.

Begrundelser for &ndring af betingelserne for markedsfgringstilladelsen/-tilladelserne

Pa baggrund af de videnskabelige konklusioner for bendamustinhydrochlorid er CMDh af den opfattelse,
at benefit/risk-forholdet for det legemiddel/de leegemidler, der indeholder bendamustinhydrochlorid,
forbliver uendret under forudsaetning af, at de foreslaede @ndringer indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering bar
endres. | det omfang andre leegemidler indeholdende bendamustinhydrochlorid allerede er godkendt eller
sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de bergrte medlemslande og ansggerne/indehaverne af
markedsfaringstilladelselserne tager skyldigt hensyn til CMDh's standpunkt.
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AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



Zndringer, der skal indfares i de relevante punkter i produktresuméet (ny tekst med understregning og
fed skrift, slettet tekst med gennemstregning)

Produktresumé

. Punkt 4.4

Afsnittet "Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen™ &ndres som falger:
Infektioner

Alvorlige og fatale infektioner er set ved brug af bendamustinhydrochlorid, herunder bakterie (sepsis,
pneumoni) og opportunistiske infektioner som f.eks. Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP), varicella
zoster-virus (VZV) og cytomegalovirus (CMV). Behandling med bendamustinhydrochlorid kan forarsage
langvarig lymfocytopeni (<600 / ul) og lave vardier af CD4-positive T-celler (T-hjeelper celler) (<200 /
ul) i mindst 7-9 maneder efter afsluttet behandling. Lymfocytopeni og fald i CD4-positive T-celler er mere
udtalt, ndr bendamustin kombineres med rituximab. Patienter med lymfopeni og lave vardier af CD-4
positive celler efter behandling med bendamustinhydrochlorid, er mere modtagelige for (opportunistiske)
infektioner. 1 tilfselde af lave veerdier af CD4-positive T-celler (< 200/ul) bor profylakse af
Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP) overvejes. Alle pRatienterae skal overvages for respiratoriske
tegn og symptomer under hele behandlingen. Patienter bgr rades til at rapportere nye symptomer pa
infektioner, herunder feber og symptomer fra luftvejene, med det samme. Afbrydelse af behandlingen
med bendamustinhydrochlorid skal overvejes ved tegn pa (opportunistiske) infektioner.

Hudreaktioner

Der er rapporteret et antal hudreaktioner, som inkluderer udsleet, teksiske-hudreaktionersveere
hudreaktioner og bullgs eksantem. Tilfelde af Stevens-Johnson syndrom (SJS), eg toksisk epidermal
nekrolyse (TEN); og medikamentelt udsleet med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS), hvoraf
nogle har haft deden til fglge, er rapporteret ved brug af bendamustinhydrochlorid. Patienterne bgr
vejledes i tegn og symptomer pa disse reaktioner af deres ordinerende leeger og bgr instrueres i
gjeblikkeligt at sgge leegehjeelp, hvis de udvikler disse symptomer. Nogle reaktioner forekom, nar
bendamustinhydrochlorid blev givet i kombination med andre anticancer-praparater, sa den preecise
sammenhang er uvis. (...)

. Punkt 4.8

Fglgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane veev med hyppigheden ‘ikke
kendt'"

- Medikamentelt udslaet med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS)

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen Hud og subkutane vaev med hyppigheden
‘almindelig":

- Urticaria

Falgende bivirkning skal tilfgjes under systemorganklassen "Luftveje, thorax og mediastinum™ med
hyppigheden "lkke kendt":

- Lungebetendelse
- Pulmonal alveolaer blgdning

Indleegsseddel



e Afsnit 4. Bivirkninger
Hyppighed ‘almindelig":

- Klgende udslat (urticaria)

Hyppighed 'ikke kendt":

- Lungebetendelse

- Blgdning i lungerne

Kontakt gjeblikkeligt leegen, eller sgg laegehjalp, hvis du bemaerker en eller flere af fglgende
bivirkninger (hyppigheden er ikke kendt):

Alvorligt hududslzt inklusive Stevens-Johnsons syndrom og toksisk epidermal nekrolyse. De kan
optraede som rgdlige malskive-lignende pletter eller cirkulere pletter, ofte med blistre i midten, pa
torsoen, hudafskalning, sar i munden, sveelget, naesen, pa kensdelene og ginene, og der kan
forekomme feber og influenzalignende symptomer forinden.

Udbredt udslat, forhgjet kropstemperatur, forstgrrede lymfekirtler og pavirkning af andre organer
(medikamentelt udsleet med eosinofili og systemiske symptomer (DRESS) eller leegemiddelinduceret
overfglsomhedssyndrom).
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Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2017

Overseettelser af bilagene for indstillingen
fremsendes til de relevante nationale
myndigheder:

28. oktober 2017

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning)

27. december 2017




