Bilag |

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



Videnskabelige konklusioner

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

| betragtning af de foreliggende data fra kliniske forsgg om progressiv multifokal leukoencefalopati
(PML) hos patienter, der er blevet behandlet med bendamustin i kombination med andre stoffer,
herunder i nogle tilfeelde med teet tidsmaessig sammenheng, og i betragtning af en sandsynlig
virkningsmekanisme, vurderer PRAC, at der i det mindste er en rimelig mulighed for en
arsagssammenhang mellem bendamustin og PML. PRAC konkluderede, at produktinformationen
for legemidler, der indeholder bendamustin, bar &ndres i overensstemmelse hermed.

| betragtning af den tidsmessige sammenhang, den sandsynlige virkningsmekanisme og
sveerhedsgraden af PML konkluderede PRAC, at der bar indfgjes en advarsel i pkt. 4.4 i
produktresuméet. Produktinformationen for leegemidler, der indeholder bendamustinhydrochlorid,
bar &ndres i overensstemmelse hermed.

| betragtning af de foreliggende data fra to kliniske studier om nonmelanom hudcancer hos patienter,
der er blevet behandlet med regimer indeholdende bendamustin, herunder i nogle tilfeelde med teet
tidsmaessig sammenhang, og i betragtning af en sandsynlig virkningsmekanisme, vurderer PRAC, at
der i det mindste er en rimelig mulighed for en arsagssammenhang mellem bendamustinhydrochlorid
og nonmelanom hudcancer. PRAC konkluderede, at produktinformationen for leegemidler, der
indeholder bendamustinhydrochlorid, bgr a&ndres i overensstemmelse hermed.

Opdatering af pkt. 4.4 i produktresuméet med tilfgjelse af en advarsel om PML og nonmelanom
hudcancer. Indleegssedlen opdateres tilsvarende.

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 leegemiddel/de lsegemidler, der indeholder
bendamustinhydrochlorid, forbliver ugndret under forudsatning af, at de foreslaede &ndringer
indfgres i produktinformationen.

CMDh er naet frem til, at markedsferingstilladelsen/-tilladelserne omfattet af denne PSUR-vurdering
ber &ndres. | det omfang andre leegemidler indeholdende bendamustinhydrochlorid allerede er
godkendt eller sgges godkendt i EU, anbefaler CMDh, at de relevante medlemsstater og
ansgger/indehaver af markedsfaringstilladelsen/-tilladelserne tager behgrigt hensyn til CMDh's
indstilling.



Bilag Il

AEndringer i produktinformationen for det/de nationalt godkendte leegemiddel/leegemidler



Der anbefales falgende a&ndringer af produktinformationen for leegemidler, der indeholder det
aktive stof bendamustinhydrochlorid (ny tekst med understregning og fed skrift, slettet tekst

med gennemstregning):

Produktresumé

o Punkt 4.4

En advarsel bar &endres som falger:
Infektioner

Alvorlige og letale infektioner er set ved brug af bendamustinhydrochlorid, herunder bakterielle
(sepsis, pneumoni) og opportunistiske infektioner som f.eks. Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP),
varicella zoster-virus (VZV) og cytomegalovirus (CMV). Tilfeelde af progressiv multifokal
leukoencephalopati (PML), herunder letale tilfeelde, er blevet rapporteret efter brug af
bendamustin, primart i kombination med rituximab eller obinutuzumab. Behandling med
bendamustinhydrochlorid kan forarsage langvarig lymfocytopeni (< 600/ul) og lave vardier af
CD4-positive T-celler (T-hjalper celler) (< 200/ul) i mindst 7-9 maneder efter afsluttet behandling.
Lymfocytopeni og fald i CD4-positive T-celler er mere udtalt, nar bendamustin kombineres med
rituximab. Patienter med lymfopeni og lave veerdier af CD4-positive T-celler efter behandling med
bendamustinhydrochlorid er mere modtagelige for (opportunistiske) infektioner. I tilfeelde af lave
veerdier af CD4-positive T-celler (< 200/ul) ber profylakse af Pneumocystis jirovecii-pneumoni (PJP)
overvejes. Alle patienter 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.

Tag PML i betragtning i differentialdiagnosen hos patienter med nye eller forveerrede
neurologiske, kognitive eller adfeerdsmaessige tegn eller symptomer. Hvis der er mistanke om
PML, bar der foretages passende diagnostiske evalueringer, og behandlingen bgr indstilles,
indtil PML er udelukket.

En advarsel ber indfgres som fglger:

Nonmelanom hudcancer

| kliniske studier er der observeret en gget risiko for nonmelanom hudcancer
(basalcellecarcinom og pladecellecarcinom) hos patienter, der blev behandlet med regimer
indeholdende bendamustin. Periodisk hudundersggelse anbefales til alle patienter, iseer
patienter med risikofaktorer for hudcancer.

Indlaegsseddel

2. Det skal du vide, far du begynder at tage [leegemiddelnavn]

Advarsler og forsigtighedsregler

Nar som helst under eller efter din behandling skal du straks fortelle det til leegen, hvis du
bemeerker, eller andre bemeerker fglgende hos dig: hukommelsestab, besveer med at teenke,

gangbesveer eller synstab — dette kan skyldes en meget sjelden, men alvorlig hjerneinfektion,
som kan vere dgdelig (progressiv multifokal leukoencephalopati eller PML).

Kontakt leegen, hvis du bemarker nogen misteenkelige &endringer i huden, da der kan vaere en
gget risiko for visse typer hudkreaft (nonmelanom hudkraft) ved brug af dette la&agemiddel.




Bilag 111

Tidsplan for implementering af denne indstilling



Tidsplan for implementering af denne indstilling

Vedtagelse af CMDh's indstilling:

CMDh-mgde september 2020

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

1. november 2020

Indstillingen implementeres i medlemsstaterne
(indehaveren af markedsfaringstilladelsen
indsender variationsansggning):

31. december 2020
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