Prilog I.

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



Znanstveni zakljuéci

Uzimajuci u obzir PRAC-0vo izvjesce 0 procjeni periodi¢kog(ih) izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR)
za bendamustinklorid, znanstveni su zakljucci sljedeéi:

Na temelju pregleda podataka nadzora nakon stavljanja lijeka u promet, klinickih ispitivanja i literature,
PRAC smatra da se ne moze iskljuciti uzroéna povezanost izmedu primjene bendamustina i pojave
reakcije na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS), urtikarije, kao i pneumonitisa i
krvarenja plu¢nih alveola te stoga zahtijeva azuriranje informacija o lijeku u smislu odrazavanja tih
nuspojava lijeka s uc¢estalo$¢u ,,nepoznato”, odnosno ,,éesto i ,,nepoznato”. Osim toga, dio 4.4 aZuriran je
u smislu odrazavanja informacija 0 DRESS simptomima, s dodatnim uputama za bolesnike.

Pored toga, na temelju izvjes¢a 0 pneumocisti¢noj upali plu¢a, PRAC smatra da je potrebno azurirati dio
4.4 saZetka opisa svojstava lijeka (SmPC), s preporukom da se uzme u obzir profilaksa od pneumocisti¢ne
upale plu¢a antimikrobnim lijekovima (npr. trimetoprim-sulfametoksazol), u bolesnika s niskim
vrijednostima CD4 T-stanica.

Sukladno tome, aZurirana je uputa za lijek.

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

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Na temelju znanstvenih zakljuéaka za bendamustinklorid, CMDh smatra da je omjer koristi i rizika
lijeka(ova) koji sadrZi(e) bendamustinklorid nepromijenjen, uz predloZene izmjene informacija o lijeku.

Stajaliste je CMDh-a da je potrebna izmjena odobrenja za stavljanje lijeka u promet za lijekove u sklopu
ove jedinstvene procjene PSUR-a. CMDh je preporucio da drZave sudionice na koje se to odnosi i
podnositelji zahtjeva/nositelji odobrenja za stavljanje lijeka u promet uzmu u obzir ovo stajaliste CMDh-a
s obzirom na dodatne lijekove koji sadrZze bendamustinklorid i trenutno su odobreni u EU ili koji ¢e biti
predmetom buduceg postupka odobravanja u EU.
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Izmjene informacija o lijeku nacionalno odobrenog(ih) lijeka(ova)



<lzmjene koje treba unijeti u odgovarajucée dijelove informacija o lijeku (novi tekst je podcrtan i
podebljan, obrisani tekst je preertan)>

SaZetak opisa svojstava lijeka
. Dio 4.4

Posebna upozorenja i mjere opreza kod primjene potrebno je revidirati na sljede¢i nacin:

Infekcije

Uz primjenu bendamustinklorida bilo je pojava ozbiljnih i smrtonosnih infekcija, ukljucujuéi bakterijske
(sepsa, upala pluca) i oportunisticke infekcije poput pneumocisti¢ne upale pluca uzrokovane bakterijom
Pneumocystis jiroveci (PJP), infekcije varicella zoster virusom (VZV) i infekcija citomegalovirusom
(CMV). Lijecenje bendamustinkloridom moze uzrokovati produljenu limfocitopeniju (< 600/ul) i sniZzenje
vrijednosti CD4-pozitivnih T-stanica (T-helper stanica) (< 200/ul) najmanje 7-9 mjeseci po zavrsetku
lije¢enja. Limfocitopenija i deplecija CD4-pozitivnih T-stanica su izraZeniji kada se bendamustin
kombinira s rituksimabom. Bolesnici koji nakon lije¢enja bendamustinkloridom imaju limfopeniju i
sniZenih vrijednosti CD4-pozitivnih T-stanica (< 200/ul), treba uzeti u obzir profilaksu za
pneumocistiénu upalu pluéa uzrokovanu bakterijom Pneumocystis jiroveci (PJP). Zate-Sve bolesnike
tijekom cijelog lijecenja potrebno je pratiti na znakove i simptome respiratornih bolesti. Bolesnike je
potrebno savjetovati da Zurno prijave nove znakove infekcije, ukljuéujuci vrucicu i simptome respiratornih
bolesti. Kod znakova (oportunisti¢kih) infekcija potrebno je razmotriti prekid primjene
bendamustinklorida.

KozZne reakcije

Prijavljen je niz koZnih reakcija. Ti dogadaji ukljucivali su osip , teksi¢ne-keznereakeije, teSke kutane
reakcije i bulozni egzantem. Uz primjenu bendamustinklorida prijavljeni su slucajevi Stevens -
Johnsonovog sindroma (SJS), +toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN) te reakcije na lijek s eozinofilijom
i sistemskim simptomima (DRESS), od kojih su neki bili smrtonosni. Lijeénici koji propisuju lijek
trebaju bolesnike upozoriti na znakove i simptome tih reakcija i reéi im da odmah potraze
lije¢ni¢ku pomo¢ ako razviju te simptome. Neki dogadaji su se pojavili kada se bendamustinklorid dao
u kombinaciji s drugim lijekovima protiv raka, tako da nije pouzdano utvrdena to¢na povezanost. (...)

. Dio 4.8

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremecaji koZe i potkoznog tkiva“ unutar klasifikacije
organskih sustava, s u¢estalos¢u ,,nepoznato*:

- Reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima (DRESS)

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremecaji koZe i potkoznog tkiva* unutar klasifikacije
organskih sustava, s ucestalos¢u ,,éesto:

- Urtikarija

Sljede¢u nuspojavu potrebno je dodati pod ,,Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja* unutar
klasifikacije organskih sustava, s ucestalo$¢u ,,nepoznato*:

- Pneumonitis
- krvarenje pluénih alveola




Uputa o lijeku
¢ Dio 4. Moguce nuspojave
Ucestalost ,,Cesto™:

- osip koji svrbi (urtikarija)

UCcestalost ,,nepoznato*:

- pneumonitis

- Kkrvarenje iz pluéa

Obratite se svojem lijeéniku ili odmah potraZite lijeéni¢ku pomoé ako primijetite bilo koju od
sljedeéih nuspojava (udestalost ,,nepoznato*‘):

Ozbiljni koZni osipi ukljuéujuéi Stevens-Johnsonov sindrom i toksiénu epidermalnu nekrolizu. Oni
se mogu pojaviti kao crvenkaste pjege u obliku ciljnih krugova ili okrugle mrlje s mjehuriéem u
sredini, po trupu, ljustenje koze, vrijedovi u ustima, grlu, nosu, na genitalijama i po ofima i mogu
im prethoditi vruéica i simptomi nalik gripi.

ProSiren osip, visoka tjelesna temperatura, uveéani limfni &vorovi i zahvadenost drugih tjelesnih
organa (reakcija na lijek s eozinofilijom i sistemskim simptomima, poznata i kao DRESS ili sindrom
preosjetljivosti na lijek).
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Raspored provedbe ovog stajalista



Raspored provedbe ovog stajalita

Usvajanje stajalisSta CMDh-a:

sastanak CMDh-a u rujnu 2017.

Dostava prijevoda priloga stajalistu nadleznim
nacionalnim tijelima:

28. listopada 2017.

Provedba stajalista u drzavama ¢lanicama
(nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
predaje izmjenu):

27. prosinca 2017.




