I. melléklet

Tudomanyos kdvetkeztetések és a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok
indoklasa



Tudomanyos kovetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a bendamusztin-
hidrokloridra vonatkozé id6szakos gyogyszerbiztonsagi jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos értékeld
jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az aldbbiak:

A forgalomba hozatalt kévet6 ellenérzés, a klinikai vizsgalatok és a szakirodalom adatainak az attekintése
alapjan a PRAC ugy Vélte, hogy a bendamusztin alkalmazasa és az eozinofiliaval, valamint szisztémas
tlnetekkel jaro gyogyszerreakcié (DRESS), a csalankiltés, valamint a pneumonitis és a pulmonalis
alveolaris vérzés eléfordulasa kozotti ok-okozati kapcsolat nem zarhatd ki, ezért kéri a kiséroiratok
frissitését, hogy azok — nem ismert, gyakori, illetve nem ismert gyakorisaggal — tartalmazzak ezeket a
nemkivanatos gyogyszerreakciokat. Ezenkivil, a 4.4. rész frissllt, hogy tartalmazza a DRESS-re
vonatkozé adatokat, tovabbi utasitasokkal a betegek szamara.

Ezenkivil, a pneumocystis-fertézésrél sz016 jelentések alapjan, a PRAC gy dontétt, hogy az SmPC 4.4.
részének frissitése szilkséges az antimikrobas pneumocystis-profilaxis (pl. trimetoprim-szulfametoxazol)
alacsony CD4 T-sejtszamu betegeknél torténé alkalmazasanak mérlegelésével.

A betegtdjékoztatd ennek megfeleléen frissult.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kévetkeztetéseivel.

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A bendamusztin-hidrokloridra vonatkozo6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a bendamusztin-hidrokloridot tartalmazé hatdanyag(ok) elény-kockazat profilja
véltozatlan, feltéve hogy a kisér6iratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh alléasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartozé gyogyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, bendamusztin-
hidrokloridot tartalmaz6 gyogyszerek, amelyeket a kézelmultban engedélyeztek, illetve a jovében
engedélyezési eljaras targyat hogy ezek forgalomba hozatali engedélyeit is ennek megfelel6en
modositsak.
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A nemzeti szinten engedélyezett gydgyszer(ek) kiséréiratainak mddositasai



<A Kkiséréiratok vonatkozo pontjaiba bevezetendé mddositasok (az Uj szoveg alahuzva és vastag
betiivel kiemelve, a torolt széveg athazva)>

Alkalmazasi eldiras
. 4.4 pont

Az alkalmazasra vonatkozo kiuldnleges figyelmeztetések és ovintézkedések a kovetkezéképpen
modosultak:

Fert6zések

Sulyos és fatalis kimenetelii fert6zések torténtek a bendamusztin-hidrokloriddal kapcsolatban, beleértve a
bakterialis (szepszis, pneumonia) és opportunista fertézéseket, pl. Pneumocystis jirovecii pneumonia
(PJP), a varicella zoster virust (VZV) és a citomegalovirust (CMV). A bendamusztin-hidrokloriddal
torténd kezelés tartds lymphocytopeniat (< 600/ul) és alacsony CD4-pozitiv T-sejt- (segité T-sejt-) szamot
(< 200/ul) eredményezhet legalabb 7-9 honapig a kezelés befejezését kovetéen. A lymphocytopenia és a
CD4-pozitiv T-sejtek kimeriilése hangsulyosabb akkor, ha a bendamusztint rituximabbal kombinaljak. A
bendamusztin-hidrokloriddal torténé kezelést kovetéen, a lymphopeniaban szenved6 és alacsony CD4-
pozitiv T-sejtszdmot mutatd betegek hajlamosabbak az (opportunista) fert6zésekre. Alacsony CD4-
pozitiv T-sejt-szam (< 200/ul) esetén merlegelni kell a Pneumocystis jirovecii pneumonia- (PJP)
profilaxis alkalmazésat. Ezert Minden beteget monitorozni kell a 1égzérendszeri jelek és tunetek
szempontjabdl, végig a kezelés alatt. A betegeknek javasolni kell, hogy azonnal szamoljanak be a fert6zés
Uj jeleirdl, beleértve a lazat és a 1égzérendszeri tineteket is. A bendamusztin-hidroklorid alkalmazasanak
abbahagyasat akkor kell fontoléra venni, ha (opportunista) fert6zések jelei mutatkoznak.

Borreakcidok

A beszamoldkban szdmos bérreakceid szerepel. Ezek kzé az események kozé a kovetkezok tartoznak:
kiutés, toxikus-bérreakeidk; sulyos bérreakciok és hdlyagos exanthema. A Stevens-Johnson-szindroma
(SJS) és a toxikus epidermalis nekrolizis (TEN), valamint az eozinofilidval és szisztémas tiinetekkel
eqyutt fellépé gydgyszerreakcid (DRESS) eseteirél szamoltak be — amelyek némelyike fatélis
kimenetelii volt — a bendamusztin-hidroklorid alkalmazaséaval kapcsolatban. A gyogyszert felirg
személyeknek a betegeket tajékoztatniuk kell e reakciok jeleirdl és tiineteirél, és kzoIni kell veluk,
hogy azonnal forduljanak orvoshoz, ha ilyen tiineteket tapasztalnak. Bizonyos események akkor
jelentkeztek, amikor a bendamusztin-hidrokloridot mas rakellenes szerekkel egyutt alkalmaztak, tehat a
pontos kapcsolat bizonytalan. (...)

. 4.8. pont

A kovetkez6 nemkivanatos reakcidval kell kiegésziteni a szervrendszer-kategérianal (SOC) a bor és bor
alatti szovet betegségei és tlinetei alatt, a nem ismert gyakorisag megemlitésével:

- Az eozinofiliaval, valamint szisztémas tiinetekkel jaré gyogyszerreakcio (DRESS)

A kovetkezé nemkivanatos reakcioval kell kiegésziteni az SOC-nél a bor és bor alatti szovet betegségei és
tlnetei alatt, a gyakori gyakorisag megemlitésével:

- Csalankiutés

A kovetkezé nemkivanatos reakcioval kell kiegésziteni az SOC-nél a 1égzérendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és tiinetek alatt, a nem ismert gyakorisag megemlitésével:

- Pneumonitis
- pulmonalis alveolaris vérzés




Betegtajékoztatd
e 4.rész Lehetséges mellékhatasok
Gyakori gyakorisag:

- viszketo Kiltés (csalankilités)

Gyakorisag nem ismert:

- pneumonitis

- tildébdl szarmazo vérzés

Azonnal forduljon orvosahoz, vagy kérjen orvosi seqgitséget, ha a kivetkezé mellékhatasok
barmelyikét tapasztalja (nem ismert gyakorisag):

Sulyos bérkiiités, beleértve a Stevens—Johnson-szindrémat és a toxikus epidermalis nekrolizist is.
Ezek pirosas, céltablaszerii foltok vagy korkoros foltosodas formajaban jelentkezhetnek, gyakran a
torzson kozponti elhelyezkedésii holyagokkal, a bér hamlasaval, a szajban, torokban, orrban, a
nemi szerveken és a szemen jelentkezo fekélyekkel, és ezek megjelenése elétt jelentkezhet laz,
valamint influenzaszerii tlinetek.

Kiterjedten jelentkezé Kilitések, magas testhémérséklet, megnagyobbodott nyirokcsomok és eqyéb
szervek érintettsége (az eozinofilidval, valamint szisztémas tiinetekkel jaré gyoqyszerreakcid ,
amelyet DRESS néven, vaqgy a qyogyszerrel szembeni tulérzékenységi szindréma néven is

emlithetnek).
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh allaspont elfogadasa:

2017. szeptemberi CMDh (ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2017. oktbber 28.

Az allaspont tagallamok &ltali végrehajtasa
(a modositas benyujtasa a forgalomba hozatali
engedély jogosultja altal):

2017. december 27.




