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 periddicos de seguridad (IPS) para bendamustina
clorhidrato, las conclusiones cientificas son las siguientes:

Basandose en la revision de los datos disponibles de seguridad post-comercializacion, ensayos clinicos y
bibliografia, el PRAC consider6 que no se puede excluir una asociacion causal entre el uso de
bendamustina y la incidencia de una reaccién al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS),
urticaria, asi como pneumonitis y hemorragia alveolar pulmonar y por tanto se solicita que la informacion
del producto se actualice para reflejar estos efectos adversos con frecuencias no conocida, frecuente y no
conocida, respectivamente. Ademas, la seccién 4.4 se ha actualizado para reflejar la informacion sobre
DRESS, con instrucciones adicionales para pacientes.

Asimismo, teniendo en cuenta los informes de infeccion por pneumocystis, el PRAC consider6 necesaria
la actualizacion de la seccidn 4.4 de la Ficha técnica con la recomendacion de considerar la profilaxis
antimicrobiama para pneumocystis (e.g. trimetoprim-sulfometoxazol) en pacientes con recuento bajo de
CD4-T.

El prospecto se actualizard en consecuencia.

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

Motivos para la modificacidn de las condiciones de la(s) Autorizacion(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 informacion del producto.

El CMDh concluye que se debe(n) modificar la autorizacion/las autorizaciones de comercializacion de los
medicamentos en el &ambito de la evaluacién Unica de este IPS. Por lo que se refiere a otros medicamentos
gue contienen bendamustina clorhidrato y que estan actualmente autorizados en la UE o vayan a ser objeto
de futuros procedimientos de autorizacion en la UE, el CMDh recomienda que los Estados Miembros
Concernidos y los solicitantes/titulares de la autorizacion de comercializacion tengan la consideracion
adecuada de esta posicion de CMDh.
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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 vy en negrita, texto eliminado tachade-atravesade-con-barra)>

Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto
e Seccion 4.4
Advertencias especiales y precauciones de uso deben modificarse como sigue:

Infecciones

Se han producido infecciones graves y mortales con bendamustina clorhidrato, incluyendo infecciones
bacterianas (sepsis, neumonia) y oportunistas como neumonia por Pneuomocystis jirovecii (NPJ), virus
varicela zoster (VVZ) y citamegalovirus (CMV). El tratamiento con bendamustina clorhidrato puede
causar linfocitopenia prolongada (< 600/ul) y recuentos bajos de células T CD4 positivas (células T
colaboradoras) (< 200/ul) durante al menos 7-9 meses después de la finalizacion del tratamiento. La
linfocitopenia y la deplecion de las células T CD4 positivas son mas pronunciadas cuando la
bendamustina se combina con rituximab.

Los pacientes que presentan linfopenia y recuentos bajos de células T CD4 positivas tras el tratamiento
con bendamustina clorhidrato son mas susceptibles a las infecciones (oportunistas). En caso de recuento
bajo de células T CD4 positivas (< 200/ul) se debe considerar la profilaxis para neumonia por
Pneumocystis jirovecii (NPJ). A lo largo del tratamiento, todos los pacientes deben ser monitorizados para
detectar signos y sintomas respiratorios. Se debe advertir a los pacientes que comuniquen lo antes posible
nuevos signos de infeccidn, incluso fiebre o sintomas respiratorios. Se debe considerar la interrupcion de
la bendamustina clorhidrato si hay signos de infecciones (oportunistas).

Reacciones cutaneas

Se han notificado algunas reacciones cutaneas. Estas reacciones incluyen erupciones cutaneas, reacciones
cutaneas graves y exantema bulloso. Se han notificado casos de Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),
Necrolisis Epidérmica Toxica (NET) y reacciones al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos
(DRESS), algunos mortales, con el uso de bendamustina clorhidrato. Los médicos deben advertir a sus
pacientes de los signos y sintomas de estas reacciones y deben indicarles que si desarrollan estos sintomas
busquen atencién médica inmediatamente. Al combinar bendamustina clorhidrato con otros agentes
antineoplasicos se produjeron algunos acontecimientos, por lo que la relacién es dudosa. (...)

. Seccion 4.8

La siguiente reaccion adversa se debe afadir bajo el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC)
“Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo” con una frecuencia de no conocida:

- Reacion al fdrmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos (DRESS)

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir bajo el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC)
“Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo” con una frecuencia de frecuentes:

- Urticaria

La siguiente reaccion adversa se debe afiadir bajo el sistema de clasificacion de 6rganos (SOC)
“Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos” con una frecuencia de no conocida:



- Neumonitis
- Hemorragia pulmonar alveolar

Prospecto
e Seccion 4. Posibles efectos adversos
Frequencia de frecuentes:

- erupcidn cutanea pruriginosa (urticaria)

Frequencia no conocida:
- neumonitis

- hemorragia pulmonar alveolar

Contacte con su médico o busque atencion médica de inmediato si le ocurre cualquiera de los
siguientes efectos adversos (frecuencia no conocida):

Erupcion cutanea grave incluyendo sindrome de Stevens-Johnson y necrolisis epidérmica toxica.
Esta puede mostrarse como maculas rojizas con forma de diana o parches circulares en el tronco a
menudo con ampollas en el centro, descamacion de la piel, Ulceras en boca, garganta, nariz,
genitales y 0jos, y puede ir precedida por fiebre y sintomas de gripe.

Erupciones cutaneas diseminadas, temperatura corporal elevada, aumento de los nddulos linfaticos
y compromiso de otros érganos (reaccion al farmaco con eosinofilia y sintomas sistémicos que se
conoce como DRESS o sindrome de hipersensibilidad al farmaco).
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Calendario para la implementacién de este dictamen



Calendario para la implementacién de este dictamen

Adopcion del dictamen del CMDh:

Reunion del CMDh de Septiembre 2017

Envio a las Autoridades Nacionales Competentes
de las traducciones de los anexos del dictamen:

28 de octubre de 2017

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

27 de diciembre de 2017




