I. melléklet

Tudomanyos kovetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek)
feltételeit érinto modositasok indoklasa



Tudomanyos koévetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékel6 Bizottsagnak (PRAC) a bendamusztin-
hidrokloridra vonatkozé id6szakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékell jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A PRAC attekintette a rendelkezésre all6 forgalomba hozatal utani biztonsagossagi adatokat, a
kozreadott szakirodalmakat és a klinikai vizsgalatokbdl szarmazé adatokat. A PRAC arra a
kovetkeztetésre jutott, hogy okozati Osszefiiggés allapithat6 meg az aldbb felsorolt nemkivanatos
gyogyszerhatasok esetében. Ezt a kovetkez6kre alapozta: az idok soran jelentkezett esetek szama, az
esetek tobbségében tapasztalhatd idébeli egybeesés, a bendamusztin ismert hatasmdédja és egyes
értékelt esetekben a hiheté alternativ kéroktani magyardzat hianya. A nem kivant hatasok:
opportunista fert6zés (beleértve: herpes zoster, citomegalovirus, hepatitis B); Pneumocystis jirovecii
tidégyulladas; csontvelG-elégtelenség; fejfajas; szédulés; pitvarfibrillacié; Stevens—Johnson-
szindréma, toxikus epidermalis necrolysis (TEN); veseelégtelenség; myelodysplasias szindroma; akut
myeloid leukaemia.

Ezen értékelés alapjan a PRAC arra a kovetkeztetésre jutott tovabba, hogy felul kell vizsgalni az
alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaban olvashaté, a tumorlizis-szindrémara, az opportunista fert6zésekre és
a borreakcidkra vonatkozd figyelmeztetéseket. Tovabba egy figyelmeztetést helyezett el a 4.4 pontban
a hepatitis B reaktivalédasa kockazataval kapcsolatban.

Ennélfogva az attekintett PSUR-(ok)ban bemutatott adatok fényében a PRAC ugy hatarozott, hogy a
bendamusztin-hidrokloridot tartalmazé gyogyszerkészitmények kisérGiratainak mddositasa sziikséges.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté mddositasok indoklasa

A bendamusztin-hidrokloridra vonatkozé tudomanyos kovetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a bendamusztin-hidroklorid hatéanyagot tartalmazé gyogyszer(ek) elény-kockazat
profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kisérdiratokat a javasoltaknak megfelel6en mddositjak.

A CMDh allasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit mddositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, bendamusztin-
hidrokloridot tartalmazd gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovében
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh javasolja, hogy ezek forgalomba hozatali
engedélyeit is ennek megfeleléen modositsak.



11. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséroiratainak modositasai



A kiséroiratok vonatkozé pontjaiba bevezetend6 médositasok (az Uj szoveg alahtzva és
vastag betiivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Alkalmazasi eldiras

- 4.4 pont

Az alabbiak szerint mdédositani kell egy figyelmeztetést:

Fert6zések

- Bendamusztin-hidroklorid
alkalmazasaval kapcsolatban sulyos és halalos klmenetelu fertozesek fordultak eld, koztuk

zoster virus (VZV) és a citomegalovirus (CMV).

sokkal-vagyhaltdllal-végzédétt—A bendamusztin-hidroklorid kezelést kovetden a neutropenlas és/vagy
Iymphopenlas betegek a Iegfogekonyabbak a fert6zésekre. Hek%a—be%egeknerH«te%—a

Eg%efeﬁds%efﬁufreteket—tapas-z-t-arlﬁak A betegeket a kezelés végéig monitorozni kell, nem
alakulnak-e ki naluk léqguti jelek és tunetek. Javasolni kell a betegeknek, hoagy

haladéktalanul jelentsék a fert6zés (j jelei, koztiik a 1az vagy léqiti tiinetek kialakulasat.

Az alabbiak szerinti figyelmeztetéssel kell kiegésziteni:

Hepatitis B reaktivacio

A hepatitis B reaktivacidja kdvetkezett be a virust kréonikusan hordozé betegeknél azt
kovetéen, hogy bendamusztin-hidrokloriddal kezelték oket. Néhany esetben akut
majeléatelenséqg vagy halal kovetkezett be. A bendamusztin-hidrokloriddal végzett kezelés

meginditasa elott meg kell vizsgalni, hogy nem all-e fenn HBV-fert6zés a betegeknél. Pozitiv

z e ”w_ oz

hepatitis B-tesztet _add_(beleértve az aktiv_fert6zéssel érintett) betegek kezelésének

megkezdése el6tt, valamint a kezelés soran HBV-fert6zésre pozitiv_eredményt adé

betegeknél a majbetegségek és a hepatitis B kezeléséhez érto szakorvossal kell konzultalni.
Azoknal a HBV-hordozéknal, akiknek bendamusztin-hidroklorid kezelésre lehet szukséqge, a
terapia soran és annak befejezése utan néhany hénapiq gondos monitorozast kell végezni az

aktiv HBV-fertozés jeleinek és tiineteinek észlelésére (lasd 4.8 pont).

Az alabbiak szerint kell egy figyelmeztetést mddositani:
BoGrreakciok

Szamos esetben jelentettek bOrreakciokat. Ezen esetek k&zott szerepelt borkilités, toxikus bérreakcio
és bullosus exanthema._A bendamusztin-hidroklorid alkalmazasa kapcsan Stevens—Johnson-
szindréma (SJS) és toxikus epidermalis necrolysis (TEN) esetekrdl szamoltak be, ezek koziil
néhany halalos kimenetelii volt. Az esetek egy része akkor jelentkezett, amikor a bendamusztin-
hidrokloridot mas antineoplazias szerekkel egyutt adtak, ezért a pontos ok-okozati 6sszefliggés
bizonytalan. A kialakult bérreakcidk progredialhatnak, és egyre sulyosabba valhatnak a tovabbi kezelés
soran. Amennyiben a bdrreakciok progredidlnak, a <a gydgyszer neve> kezelést el kell halasztani,




vagy le kell allitani. Azokban az esetekben, amikor a sulyos boérreakcidok és a bendamusztin-
hidrokloriddal végzett kezelés kozott 6sszefliggés feltételezhetd, abba kell hagyni a kezelést.

Az alabbiak szerinti kell egy figyelmeztetést médositani:
Tumorlizis-szindréma

Klinikai vizsgalatokban részt vevé betegeknél a bendamusztin kezeléssel Gsszefiiggé tumorlizis-
szindroma (TLS) eseteir6l szamoltak be. A tumorlizis-szindroma rendszerint a bendamusztin-
hidroklorid elsé dozisat kovetd 48 6ran belul alakul ki, és beavatkozas nélkul akut veseelégtelenséghez
és halalhoz vezethet. A megel6z6 intézkedések, példaul kézétt—szerepel a megfelel6 velumenstatusz
hidrataltsag fenntartdsa és a vérkémiai paraméterek, els6sorban a kalium és hugysavszint szoros
ellen6rzése, valamint a vér hugysavszintjét csokkentd szerek (allopurinol és raszburikaz)
alkalmazasa is megfontolando a kezeles meglndltasa elott. A—Epfedﬁet—ﬁamei—kei‘emtes—aala’et-t—emtse

k&&e&—gyakeﬂaﬂ%%eﬁa&a} ANéhany esetben Stevens—Johnson-szindromarol és toxikus

epidermalis necrolysisrél szamoltak be bendamusztin és allopurinol egyidejl alkalmazasa soran.

- 4.8 pont

A kovetkez0 szbveget modositani kell:

Az aldbbi tablazat a bendamusztin-hidrokloriddal végzett—klinikai—vizsgalatek—seradn nyert adatokat

tartalmazza.

A Fert6z6 betegségek és parazitafert6zések szervrendszerhez a kovetkez6 nemkivanatos hatasokat kell
hozzdadni a kévetkez6 gyakorisaggal:

nagyon gyakori:
B-t

nem gyakori: Pneumocystis jirovecii pneumonia

A Vérképzlszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek szervrendszerhez a kovetkezd
nemkivanatos hatdsokat kell hozzaadni a kdvetkez6 gyakorisaggal:

nem gyakori: Pancytopenia

ritka: Csontvel6-elégtelenség

Az ldegrendszeri betegségek és tlnetek szervrendszerhez a kovetkezd nemkivanatos hatasokat kell
hozzdadni a kévetkez6 gyakorisaggal:

Nagyon gyakori: Fejfajas
gyakori: Szédulés

A Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos tiinetek szervrendszerhez a kdvetkez6 nemkivanatos hatast
kell hozzdadni a kdvetkez6 gyakorisaggal:

nem ismert: Pitvarfibrillacid

Az A bér és a bér alatti szovet betegségei és tlinetei szervrendszerhez a koévetkezé nemkivanatos
hatdsokat kell hozzdadni a kdvetkez6 gyakorisaggal:

nem ismert: Stevens—Johnson-szindréma, toxikus epidermalis necrolysis (TEN)




A Vese- és hlugyuti betegségek és tlnetek szervrendszerhez a kovetkezd nemkivanatos hatast kell
hozzdaadni a kévetkez6 gyakorisaggal:

nem ismert: Veseelégtelenség

A J6-, rosszindulati és nem meghatarozott daganatok szervrendszerhez a kovetkez6 nemkivanatos
hatdsokat kell hozzaadni a kdvetkez6 gyakorisaggal:

nem gyakori: Myelodysplasias szindréma, akut myeloid leukaemia

Az aldbbiakban modositani szikséges a kivalasztott nemkivanatos hatasok kovetkezd leirasat.
1. tablazat: A bendamusztin-hidrokloriddal kezelt betegeknél tapasztalt nemkivanatos hatasok:

(az Uj szoveg alahdzva és vastag betilivel kiemelve, a torolt szoveg athtzva)

Kivalasztott nemkivanatos hatasok leirdsa

A CD4/CD8 arany csokkenhet. Lymphocytaszam-csokkenés el6fordult. Az immunszupprimalt
betegeknél novekedhet a fertézések (pl. herpes zoster, CMV, PJP) kockazata.

Izolalt esetekben beszamoltak véletlen extravascularis alkalmazast kovetd necrosisrol, illetve texieus

epidermalisneerobysisréb-tumorlizis szindromarél, valamint anaphylaxiarol.

Alkilalo szerekkel (koéztuk bendamusztinnal) kezelt betegeknél fokozott a myelodysplasias
szindréoma és az akut myeloid leukaemia kockazata. A masodlagos malignus betegség
évekkel a kemoterapia befejezése utan is kialakulhat.

Betegtajékoztatd

Az alabbiak szerint mdédositani kell egy figyelmeztetést:
2. Tudnivaldék a <a gyogyszer neve=> alkalmazasa el6tt

A <a gyogyszer neve> alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval

- ha bé8rreakciok jelentkeznek Onnél a <a gydgyszer neve> kezelés alatt. Ezek a reakciok
sulyosbodhatnak.

- ha fajdalmas, voros vagy lilas szinl, szétterjedd kiiités, holyagok és/vagy egyéb
lézidk kezdenek megjelenni a nyalkahartya-membranokon (pl. a szajon és az

ajkakon), kiuldndsen akkor, ha On korabban a fényre érzékeny volt, Iéguti

fert6zésekben (pl. horghurutban) szenvedett és/vagy lazas volt.

- ha szivbetegsége van (pl. szivroham, mellkasi fajdalom, sulyos szivritmuszavar).

- ha deréktaji fajdalmat érez, vért lat a vizeletében vagy csdkken az uritett vizelet mennyisége.
A betegség nagyon sulyos szakaszaban el6fordulhat, hogy a szervezete nem képes teljes
mértékben kiliriteni az elpusztult raksejtekbdl szarmazoé salakanyagokat. Ez az uUgynevezett



tumorlizis-szindroma, amely a <a gyogyszer neve> elsé adagjanak beadasat kévets 48 6ran
belll veseelégtelenséget és szivproblémakat okozhat. KezelGorvosa tudni—feg—errél—és
gondoskodik az On megfeleld hidratalasarél és egyéb gydgyszereket adhat ennek
megeldzésére.

4. Lehetséges mellékhatasok

A kovetkez6 nemkivanatos hatésokat kell hozzaadni nagyon gyakoriként:
e Fejfajas

A kovetkez6 nemkivanatos hatasokat kell hozzaadni gyakoriként:
e Szédilés

A kovetkez6 nemkivanatos hatasokat kell hozzdadni nem gyakoriként:

e A vérsejtek nem megfelelé képzodése (mielodiszplazias szindréma)

e Akut leukémia
A kovetkez6 nemkivanatos hatasokat kell hozzaadni ritkaként:

e A csontvelé6 miikodésének romlasa, amely miatt rosszul érezheti magat, illetve
megmutatkozhat a vérvizsgalati eredményeiben is

A kovetkez6 nemkivanatos hatasokat kell hozzdadni nem ismertként:

e Veseelégtelenség

e Szabalytalan és sokszor szapora szivverés (pitvarfibrillacio)

e Fajdalmas, vords vagy lilas szini, szétterjedo kiiités, hélyagok és/vagy eqgyéb 1ézidk

kezdenek megjelenni_a nvyalkahartya-membranokon l. a szajon és az ajkakon

kulonosen akkor, ha On korabban fényre érzékeny volt, légati fertézésekben (pl.
hoérghurutban) szenvedett és/vagy lazas volt.




111. melléklet

Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2016. szeptember CMDh ulés.

Az allaspont leforditott mellékleteinek a 2016. 10. 29.
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:
Az allaspont tagallamok altali végrehajtasa (a 2016. 12. 28.

modositas benydjtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):
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