Prilog I.

Znanstveni zakljucci i razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje
lijeka u promet



Znanstveni zakljucci

Uzimajuci u obzir PRAC-ovo izvjeSc¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neskodljivosti lijeka (PSUR)
za bendamustinklorid, znanstveni zakljucci su sljededi:

PRAC je pregledao dostupne podatke o sigurnosti nakon stavljanja lijeka u promet, objavljenu
literaturu i podatke iz klinickih ispitivanja. PRAC je zakljucio da je moguce utvrditi uzro¢nu
povezanost s nize navedenim nuspojavama temeljem broja prikupljenih slu¢ajeva tijekom
vremena, vremenske povezanosti u vecini slu¢ajeva, poznatog nacina djelovanja bendamustina i
odsutnosti drugih mogucdih etiologija u nekim pregledanim sluc¢ajevima: oportunisticka infekcija
(ukljucujuéi herpes zoster, citomegalovirus, hepatitis B); pneumonija uzrokovana Pneumocystis
jirovecii; pancitopenija, zatajenje koStane srzi, glavobolja, omaglica, fibrilacija atrija, Stevens-
Johnsonov sindrom, toksi¢na epidermalna nekroliza (TEN); zatajenje bubrega; mijelodisplasticni
sindrom, akutna mijeloi¢na leukemija.

Temeljem toga pregleda PRAC je takoder zakljucio da je potrebno aZurirati postojeca upozorenja u
dijelu 4.4 sazetka opisa svojstava lijeka vezano uz sindrom lize tumora, oportunisti¢ke infekcije i
koZne reakcije. Pored toga je u dio 4.4 ukljuceno upozorenje o riziku reaktivacije hepatitisa B.

Stoga, u pogledu podataka prikazanih u pregledanim PSUR-evima, PRAC smatra da su izmjene u
informacijama o lijeku za lijekove koji sadrZze bendamustinklorid, opravdane.

CMDh je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za bendamustinklorid, CMDh smatra da je omjer Koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrzi(e) bendamustinklorid nepromijenjen, uz predloZzene izmjene informacija o
lijeku.

StajaliSte je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u
sklopu ove jedinstvene ocjene PSUR-a. CMDh je preporucio odgovarajuéu izmjenu odobrenja za
stavljanje lijeka u promet za dodatne lijekove koji sadrze bendamustinklorid, trenutno odobrene u
EU-u ili koji ¢e biti predmetom buduceg postupka odobravanja u EU-u.



Prilog I1I.

Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



Izmjene koje treba unijeti u odgovarajuce dijelove informacija o lijeku (novi tekst je
podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)

SaZetak opisa svojstava lijeka

- Dio 4.4

Upozorenje je potrebno izmijeniti kako slijedi:

Infekcije

- Kod primjene bendamustinklorida
pojavile su se ozbiljne i fatalne mfekcne, uklluculum oportunlstlcke infekcije kao Sto je

(VZV) i infekcija citomegalovirusom (CMV). Y—rijetkim-stuéajevimainfekeije-su-bie-praéene
hesmtahzaeﬂem—sep’aekmq—sekem—n—smﬁmmﬂshedem— Bolesnici s neutropenuom i/ili Ilmfopenuom

- Bolesnike je
potrebno tijekom lije€enja nadzirati zbog respiratornih znakova i simptoma. Bolesnike je
potrebno savjetovati da odmah prijave nove znakove infekcije, ukljucujuéi vrudicu ili
respiratorne simptome.

Upozorenje je potrebno dodati kako slijedi:

Reaktivacija hepatitisa B

Pojavila se reaktivacija hepatitisa B u bolesnika koji su kroni¢ni nositelji tog virusa
nakon 3to su ti bolesnici primili bendamustinklorid. Neki su sluc¢ajevi doveli do akutnog

zatajenja jetre ili smrtnoq ishoda. Bolesnike je potrebno testirati na infekciju virusom
hepatltlsa B prije uvodema Inecema bendamustlnklorldom U bolesnlka S DOZItIVﬂIm

u bolesnika s pozitivnim testom na HBV infekciju tijekom lije€enja. potrebno je

konzultirati struc¢njake za bolest jetre i lijeCenje hepatitisa B. Nositelje virusa hepatitisa
B kojima je potrebno lijeCenje bendamustinkloridom treba paZljivo nadzirati zbog
znakova i simptoma aktivnhe HBV infekcije za vrijeme terapije te nekoliko mjeseci nakon
zavrSetka terapije (vidjeti dio 4.8).

Upozorenje je potrebno izmijeniti kako slijedi:

Kozne reakcije

Prijavljene su brojne kozne reakcije. Ti dogadaji ukljuCuju osip, toksi¢ne kozne reakcije i bulozni
egzantem. T|;|ekom primjene bendamustlnklorlda Qn]avllenl su sluca]ew Stevens—

smrtnim ishodom. Neki su se dogadaji pojavili kada je bendamustinklorid primijenjen u
kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka, te se stoga uzroCna povezanost ne moZe precizno

utvrditi. Kada se pojave koZne reakcije, one mogu biti progresivhe te se njihova teZzina moze
povecati daljnjim lijeCenjem. Ako su koZne reakcije progresivne, [product name] je potrebno
uskratiti ili ukinuti. Kod teskih koZnih reakcija, ako se sumnja na uzroCnu povezanost s
bendamustinkloridom, lije¢enje se mora prekinuti.



Upozorenje je potrebno revidirati kako slijedi:
Sindrom lize tumora

Sindrom lize tumora povezan s lijeCenjem lijekom [product name] prijavljen je u bolesnika u
klinickim ispitivanjima. Najcesce se pojavljuje unutar 48 sati od primjene prve doze lijeka [product
name] te, ako se ne intervenira, moze dovesti do akutnog zatajenja bubrega i smrti. Prije
terapije potrebno je razmotriti preventivne mjere uklju€uje kao $to su primjerena_hidracija,
edrzavanje primjerenog—statusa—velumena—tjelesnih—tekuéina— pomno praéenje biokemijskih

parametara krvi, narocito razine kalija i mokracne kiseline, te primjenu lijekova koji smanjuju
razinu mokracne kiseline u krvi (alopurinola i razburikaze). Meze—se—+razmotritiprimjena
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standardni-postupak—Medutim; Kod istodobne primjene bendamustina i alopurinola prijaviljeno je

nekoliko slu¢ajeva Stevens-Johnsonova sindroma i toksi¢ne epidermalne nekrolize.

- Dio 4.8
Potrebno je revidirati sljededi izricaj:

U tablici ispod navedeni su podaci dobiveni kod primjene bendamustinklorida w—khnrickim

Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod ,Infekcije i infestacije" unutar klasifikacije organskih
sustava s ucestalosS¢u kako slijedi:

vrlo Cesto: oportunisticka infekcija (ukljuc¢ujuéi herpes zoster, citomegalovirus, hepatitis

B)

manje Cesto: pneumonija uzrokovana Pneumocystis jirovecii

Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod ,Poremecaji krvi i limfnog sustava®“ unutar klasifikacije
organskih sustava s ucestalosc¢u kako slijedi:

manje Cesto: pancitopenija

rijetko: zatajenje koStane srzi

Sljede¢e nuspojave potrebno dodati pod ,Poremecaji ziv€anog sustava“ unutar Kklasifikacije
organskih sustava s ucestalosc¢u kako slijedi:

vrio Cesto: glavobolja

Cesto: omaglica

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,Srcani poremedaji* unutar klasifikacije organskih
sustava s ucestalos¢u kako slijedi:

nepoznato: fibrilacija atrija

Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod ,Poremecaji koze i potkoznog tkiva“ unutar klasifikacije
organskih sustava s ucestalosc¢u kako slijedi:

nepoznato: Stevens-Johnsonov sindrom, toksi€¢na epidermalna nekroliza (TEN)

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,Poremecaji bubrega i mokra¢nog sustava“ unutar
klasifikacije organskih sustava s ucestalosc¢u kako slijedi:

nepoznato: zatajenje bubrega

Sljedece nuspojave potrebno je dodati pod ,Dobrocudne, zlo¢udne i nespecificirane novotvorine
(ukljucujudi ciste i polipe)" unutar klasifikacije organskih sustava s ucestalosc¢u kako slijedi:
5



manje Cesto: mijelodisplasti¢ni sindrom, akutna mijeloidna leukemija

Ispod tablice 1 Nuspojave u bolesnika lijeCenih bendamustinkloridom potrebno je izmijeniti sljededi
opis izdvojenih nuspojava:

(novi je tekst podcrtan i podebljan, obrisani tekst je preertan)

Opis izdvojenih nuspojava

Omjer CD4/CDS8 stanica moze biti smanjen. Primije¢eno je smanjenje broja limfocita. U
imunosuprimiranih bolesnika moZe biti povecan rizik od infekcije (primjerice, herpesom zoster,
CMV, PJP).

Prijavljeni su izolirani slucajevi nekroze nakon nehoti¢ne ekstravaskularne primjene, toksi¢re

epidermalne-nekroze; sindroma lize tumora i anafilaksije.

bolesnika lijec¢enih alkilirajué¢im lijekovima (ukljucujuéi bendamustin). Sekundarna

zloéudna bolest se moze razviti nekoliko godina nakon prestanka kemoterapije.

Uputa o lijeku
Upozorenje je potrebno revidirati kako slijedi:
2. PRIJE NEGO POCNETE PRIMJENJIVATI LIJEK [PRODUCT NAME]

Budite posebno oprezni prilikom primjene lijeka [product name]

- u slucaju pojave koznih reakcija tijekom lijeCenja lijekom [product name] Reakcije mogu
postajati sve teze.

- u sIucalu bolnog crvenlla ili purpurnog osipa koji se Siri i mlehurlca i/ili drumh

- u slucaju postojece srcane bolesti (npr. sréani udar, bol u prsnom kosu, tezak poremecaj
sr¢anog ritma).

- u slucaju da osjetite bol u podrucju bubrega, krv u mokradi ili smanjenu koli¢inu mokrace.
Kod vrlo tedke bolesti, Vase tijelo mozda nec¢e modi izbaciti sve otpadne tvari razorenih
stanica raka. To se naziva sindromom lize tumora i moze uzrokovati zatajenje bubrega i
sréane tegobe unutar 48 sati od prve doze lijeka [product name]va$ je—_ Vam lijecnik

svjestan-tega—+ moZe osigurati primjerenu hidraciju i ée-Vam dati druge lijekove kako bi
sprijecio tu nuspojavu.



4. MOGUCE NUSPOJAVE
Sljedece nuspojave potrebno je dodati s uCestalosc¢u vrlo Cesto:
e glavobolja
Sljedece nuspojave potrebno je dodati s ucestaloséu cesto:
e omaglica
Sljedece nuspojave potrebno je dodati s uestaloséu manje Cesto:

e stvaranje nedovoljnog broja svih krvnih stanica (mijelodisplasti¢ni sindrom

¢ akutna leukemija

Sljedece nuspojave potrebno je dodati s uCestaloscu rijetko:

¢ smanjenje funkcije ko3tane srzi, zbog koje cete se mozda osjecati lose ili ¢e se to
pokazati na krvnim pretragama

Sljedece nuspojave treba dodati s ucestaloséu nepoznato:

e zatajenje bubrega

e nepravilni i ¢esto ubrzani sréani otkucaii (fibrilacija atrija)
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Uvjeti odobrenja za staviljanje lijeka u promet



Raspored provedbe ovog stajalista

Usvajanje stajaliSta CMDh-a: sastanak CMDh-a u rujnu 2016.

Dostava prijevoda priloga stajaliStu nadleznim 29. listopada 2016.
nacionalnim tijelima:

Provedba stajalista u drzavama clanicama 28. prosinca 2016.
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u
promet predaje izmjenu):
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