Anexo |

Conclusiones cientificas y motivos para la modificacion de las condiciones de la(s)
autorizacion(es) de comercializacion



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPS) para
bendamustina clorhidrato, las conclusiones cientificas son las siguientes:

El PRAC reviso los datos disponibles de seguridad post-comercializacion, la bibliografia publicada y
los datos de los ensayos clinicos. EI PRAC concluy6 que se puede establecer una asociacion causal
para las reacciones adversas enumeradas a continuacion, basandos

en el nimero de casos en el tiempo, la asociacion temporal en la mayoria de los casos, el modo de
accion conocido de la bendamustina, y la ausencia de etiologias alternativas plausibles en algunos de
los casos revisados: Infecciones oportunistas (incluyendo herpes zoster, citomegalovirus, hepatitis B);
Neumonia por Pneumocystis jirovecii; pancitopenia; insuficiencia de la médula 6sea; Dolor de cabeza;
Mareo; Fibrilacion auricular; Sindrome de Stevens Johnson, Necrolisis Epidérmica Toxica (NET);
Insuficiencia renal; Sindrome mielodisplasico, Leucemia mieloide aguda.

Teniendo en cuenta esta revision, el PRAC, también, concluyé que era necesario revisar las
advertencias existentes en la seccion 4.4 de la ficha técnica en relacion con el sindrome de lisis
tumoral, infecciones oportunistas y reacciones en la piel. Ademas, se ha incluido una advertencia en la
seccion 4.4 en relacion al riesgo de reactivacion de la hepatitis B.

Por lo tanto, en vista de los datos presentados en el IPS revisado, el PRAC considerd que los cambios
en la informacidn del producto de los medicamentos con bendamustina clorhidrato estaban
justificados.

El CMDh esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC.

Motivos para la modificacion de las condiciones de la(s) Autorizacién(es) de Comercializacion

De acuerdo con las conclusiones cientificas para bendamustina clorhidrato, el CMDh considera que el
balance beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) bendamustina clorhidrato
no se modifica sujeto a los cambios propuestos en la informacién del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de
los medicamentos en el &mbito de la evaluacion Gnica de este IPS. Por lo que se refiere a otros
medicamentos que contienen bendamustina clorhidrato y que estan actualmente autorizados en la UE
0 vayan a ser objeto de futuros procedimientos de autorizacién en la UE, el CMDh recomienda que las
correspondientes autorizaciones de comercializacién se modifiquen en consecuencia.
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Modificaciones de la informacion del producto para el los medicamento(s) autorizado(s) por
procedimiento nacional



<Modificaciones que se deben incluir en las secciones relevantes de la Informacion del producto

(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con-barra)>

<Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto>

Seccion 4.4

La siguiente advertencia debe modificarse como sigue::

Infecciones

is:Se han producido
infecciones graves y mortales con bendamustlna clorhldrato incluyendo infecciones

oportunistas como heumonia por Pneuomocystis jirovecii (NPJ), virus varicela zoster
(VVZ) y citamegalovirus (CMV) En+aras-ocasionesta-infeccidén-ha-estadorelacionada-con
una-hospitalizaciénun-shock-séptico-e-la-muerte: Los pacientes que presentan neutropenia o
linfopenia tras el tratamiento con bendamustina clorhidrato son mas susceptibles a las
infecciones. A lo largo del tratamiento, los pacientes deben ser monitorizados para
detectar signos y sintomas respiratorios. Se debe advertir a los pacientes que comuniguen
lo antes posible nuevos signos de infeccidn, incluso fiebre o sintomas respiratorios.

La siguiente advertencia debe afiadirse como sigue:

Reactivacion de la hepatitis B

Se ha producido reactivacion de la hepatitis B en pacientes portadores crénicos después de
recibir bendamustina clorhidrato. En algunos casos se produjo un fallo hepatico agudo o
la muerte. Antes de iniciar el tratamiento con bendamustina clorhidrato se debe
determinar si los pacientes padecen infeccion por VHB. Se debe consultar a expertos en
enfermedades hepaticas y tratamiento de la hepatitis B antes de iniciar el tratamiento en
pacientes con un resultado positivo en el test para hepatitis B (incluyendo aquellos con la
enfermedad activa) v en pacientes que dieron positivo en el test para infeccién por VHB
durante el tratamiento. Los portadores del VHB que requieran tratamiento con
bendamustina hidrocloruro deben ser vigilados estrechamente para detectar signos y
sintomas de infeccidn activa por VHB durante el tratamiento y durante varios meses
después de la finalizacién del tratamiento (ver seccién 4.8).

La siguiente advertencia debe maodificarse como sigue:

Reacciones cutaneas

Se han notificado algunas reacciones cutaneas. Estas reacciones incluyen erupciones cutaneas,
reacciones cutaneas toxicas y exantema bulloso. Se han notificado casos de Sindrome de
Stevens-Johnson (SSJ) v Necrolisis Epidérmica Toxica (NET), algunos mortales, con el uso
de bendamustina clorhidrato. Al combinar bendamustina clorhidrato con otros agentes
antineoplésicos se produjeron algunos acontecimientos , por lo que la relacion es dudosa.
Cuando se producen reacciones cutaneas, pueden ser progresivas y aumentar de intensidad si se
mantiene el tratamiento. Si las reacciones cutaneas son progresivas, se suspendera la
administracion de [product name] con caracter transitorio o definitivo. Si se sospecha que existe
una relacion entra las reacciones cutaneas graves y bendamustina clorhidrato, se suspenderd el
tratamiento.




La siguiente advertencia debe modificarses como sigue

Sindrome de lisis tumoral

En pacientes de ensayos clinicos se han notificado casos de sindrome de lisis tumoral (SLT)
asociados al tratamiento con [product name]. Este trastorno suele empezar en las 48 horas
siguientes a la primera administracion de [product name] y, si no se actla, puede producir una
insuficiencia renal y la muerte. Antes de iniciar el tratamiento se deben considerar Las

medidas preventivas ireluyyencomomantener una adecuada hidratacion ,y, vigilar
estrechamente los parametros de bioguimica sanguinea, sobre todo las concentraciones de

Epidérmica Téxica cuando bendamustina y alopurinol se administraron de forma concomitante.

Seccion 4.8.
Seccion 4.8.
El siguiente texto debe modificarse:

La siguiente tabla siguiente— presenta los datos obtenidos con bendamustina clorhidrato. en

Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse bajo la clasificacion “Infecciones e
infestaciones” con la siguiente frecuencia:
Muy frecuentes: Infecciones oportunistas (que incluye Herpes zoster, citomegalovirus,

hepatitis B)

Poco frecuentes: Neumonia por Pneumocystis jirovencii

Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse bajo la clasificacion “Trastornos de la sangre
y del sistema linfatico” con la siguiente frecuencia:

Poco frecuentes: Pancitopenia

Raras: Insuficiencia de médula 6sea

Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse bajo la clasificacion “Trastornos del sistema
nervioso” con la siguiente frecuencia:

Muy frecuentes: Cefalea

Frecuentes: Mareo

Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse bajo la clasificacion “Trastornos cardiacos”
con la siguiente frecuencia:
Frecuencia no conocida: Fibrilacion auricular

Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse bajo la clasificacion “Trastornos de la piel y
del tejido subcutaneo” con la siguiente frecuencia:
Frecuencia no conocida: Sindrome de Stevens-Johnson, Necrolisis epidérmica toxica (NET)

Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse bajo la clasificacion “Trastornos renales y
urinarios” con la siguiente frecuencia:

Frecuencia no conocida: Fallo renal



Las siguientes reacciones adversas deben afiadirse bajo la clasificacion “Neoplasias benignas,
malignas y no especificadas (incl quistes y p6lipos)” con la siguiente frecuencia:
Poco frecuentes: Sindrome mielodisplasico, leucemia mieloide aguda

La siguiente descripcion de determinadas reacciones adversas debe modificarse bajo la tabla 1
Reacciones Adversas en paciente tratados con clorhidrato de bendamustina:

(texto nuevo subrayado y en negrita, texto eliminado tachadeatravesado-con-barra)

Descripcién de determinadas reacciones adversas

Puede disminuir la proporcién CD4/CD8. Se ha observado una disminucién del recuento de
linfocitos. En los pacientes inmunodeprimidos puede aumentar el riesgo de infeccion (p. €j., por
Herpes zoster, CMV, NPJ).

Ha habido casos aislados de necrosis tras la administracion extravascular accidental y de

necrosis-epidérmicatoxica-sindrome de lisis tumoral y anafilaxia.

El riesgo de sindrome mielodisplasico y leucemia mieloide aguda es mayor en pacientes

tratados con agentes alquilantes (incluyendo la bendamustina). La malignidad secundaria
se puede desarrollar varios afios después de que haya interrumpido la quimioterapia.

<Prospecto>

La siguiente advertencia debe revisarse como sigue:
2. ANTES DE USAR [PRODUCT NAME]

Tenga especial cuidado con [product name]

- si presenta reacciones en la piel durante el tratamiento con [product name] Las reacciones
pueden incrementar en intensidad.

- en caso de erupciones diseminadas dolorosas de color rojo o purpura y ampollas y/o
otras lesiones que comienzan a aparecer en la membrana mucosa (p. ej. boca y labios),
particularmente si se ha tenido previamente una sensibilidad a la luz, infecciones del
sistema respiratorio (p. ej. bronguitis) y/o fiebre.

- si padece una enfermedad del corazon (p. €j., ataque cardiaco, dolor toracico, trastornos graves
del ritmo cardiaco).

- si nota dolor en un costado o si observa sangre en la orina 0 que orina menos. Si su
enfermedad es muy grave, es posible que su organismo no pueda eliminar todos los productos
de desecho de las células cancerosas que se estdn muriendo. Esto se denomina sindrome de
lisis tumoral y puede producir un fallo de su rifion y problemas cardiacos en las 48 horas
siguientes a la administracion de la primera dosis de [product name] Su médico sera
conscientede—eHo y se asequrard de que esté adecuadamente hidratado y le dard otros
medicamentos para evitar que esto ocurra.




4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

La siguiente reaccion adversa debe afiadirse con una frecuencia de muy frecuentes:
e Dolor de cabeza

La siguiente reaccion adversa debe afiadirse con una frecuencia de frecuentes:
e Mareo

La siguiente reaccion adversa debe afiadirse con una frecuencia de poco frecuentes:
e Produccion ineficaz de todas las células de la sangre (sindrome mielodisplasico)
e Leucemiaaguda

La siguiente reaccion adversa debe afiadirse con una frecuencia de raras:
¢ Disminucién de la funcion de la médula ésea, lo cual puede hacer gue se encuentre mal o
aparecer en sus analisis de sangre

La siguiente reaccion adversa debe afiadirse con una frecuencia de no conocida:

e Fallorenal

e Latidos del corazdn irrequlares y a menudo rapidos (fibrilacidn auricular)

e Erupciones diseminadas dolorosas de color rojo o purpuray ampollas y/o otras lesiones
gque comienzan a aparecer en la membrana mucosa (p. ej. boca y labios),
particularmente si se ha tenido previamente sensibilidad a la luz, infecciones del sistema
respiratorio (p. ej. bronquitis) y/o fiebre.
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacidn de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de Septiembre 2016

Envio a las Autoridades Nacionales 29/10/ 2016
Competentes de las traducciones de los anexos

del dictamen:

Implementacién del dictamen 28/12/2016

por los Estados Miembros (presentacion de la
variacion por parte del Titular de la Autorizacién
de Comercializacion):
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