1. melléklet

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



Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) a bendamusztin-
hidrokloridra vonatkozo6 iddszakos gydgyszerbiztonsagi jelentéssel/jelentésekkel (PSUR) kapcsolatos
értékeld jelentését, a tudomanyos kovetkeztetések az alabbiak:

A multifocalis progressziv leukoencephalopathiaban (MPL) szenvedd, a bendamusztin és mas
anyagok kombinaciojaval kezelt betegekkel kapcsolatban rendelkezésre allo, klinikai vizsgalatokbol
szarmaz0 adatok alapjan, ideértve olyan eseteket is, amelyekben szoros idébeli dsszefliggés
mutatkozott, valamint a valdszint hatasmechanizmus alapjan a PRAC gy véli, hogy a bendamusztin
és az MPL kozotti okozati 9sszefiiggés fennallasa legalabbis észszerii lehetdség. A PRAC arra jutott,
hogy a bendamusztint tartalmazo termékek kiséréiratait ennek megfeleléen kell modositani.

Az id6beli viszony, a valdszinli hatismechanizmus és az MPL sulyossaga alapjan a PRAC (gy
dontott, hogy egy figyelmeztetést kell beilleszteni az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaba. A fentieknek
megfelelden modositani kell a bendamusztin-hidrokloridot tartalmazé készitmények kiséréiratait is.

A nem melanoma tipust bérrak miatt bendamusztin alapy protokollal kezelt betegekrél két klinikai
vizsgalatbdl rendelkezésre allé adatok — koztiik szoros idébeli 0sszefiiggést mutato esetek, valamint a
valoszinli hatasmechanizmus — alapjan a PRAC Ggy Véli, hogy a bendamusztin-hidroklorid és a nem
melanoma tipust bérrak kozott az ok-okozati 6sszefiiggés fennallasa legalabbis észszerii lehet6ség. A
PRAC arra jutott, hogy a bendamusztin-hidrokloridot tartalmazo termékek kiséréiratait ennek
megfeleléen modositani kell.

Modositani kell az alkalmazasi el6iras 4.4 pontjat, beillesztve egy figyelmeztetést az MPL-lel és a nem
melandma tipusu bérrakkal kapcsolatban. Ennek megfeleléen kell modositani a betegtajékoztatot is.

A CMDh egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkeztetéseivel.
A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa

A bendamusztin-hidrokloridra vonatkozé tudoméanyos kdvetkeztetések alapjan a CMDh-nak az a
véleménye, hogy a bendamusztin-hidroklorid hatéanyagot tartalmazé gyogyszerek elény-kockéazat
profilja valtozatlan, feltéve, hogy a kiséroiratokat a javasoltaknak megfeleléen modositjak.

A CMDh dllasfoglalasa szerint az ezen PSUR-értékelés hatalya ala tartoz6 gydgyszerek forgalomba
hozatali engedélyét/engedélyeit modositani kell. Amennyiben vannak olyan tovabbi, bendamusztin-
hidrokloridot tartalmazo gyogyszerek, amelyeket a kozelmultban engedélyeztek, illetve a jovében
engedélyezési eljaras targyat képezik az EU-ban, a CMDh azt javasolja, hogy az érintett tagallamok,
igényldk és forgalomba hozatali engedélyek jogosultjai megfeleléen vegyék figyelembe a CMDh jelen
allasfoglalasat.



1. melléklet

A nemzeti szinten engedélyezett gyogyszer(ek) kiséréiratainak modositésai



A bendamusztin-hidroklorid hatéanyagu gyogyszerek kiséréiratainak vonatkozo pontjaiba

bevezetendé modositasok (az 11j szoveg alahtizva és vastag betiivel kiemelve, a t0rolt szoveg
athuzva):

Alkalmazasi eldiras

o 4.4. pont

Az egyik figyelmeztetést a kovetkez6képpen kell modositani:
Fertozések

Sulyos és fatalis kimenetelli fertézések torténtek a bendamusztin-hidrokloriddal kapcsolatban,
beleértve a bakterialis (sepsis, pneumonia) és opportunista fertézéseket, pl. Pneumocystis jirovecii-
pneumonia (PJP), varicella-zoster virust (VZV) és a citomegalovirust (CMV). Bendamusztin
alkalmazasa kapcsan — féként rituximabbal vagy obinutuzumabbal kombinalt kezelésekkel
Osszefuiggésben — multifocalis progressziv leukoencephalopathia (MPL) esteit jelentették, kdztik
fatalis kimenetel6 eseteket is. A bendamusztin-hidrokloriddal val6 kezelés hossza id6n (a kezelés
utan legaldbb 7-9 hénapon at) tarté lymphocytopeniat (< 600/ul) és a CD4-pozitiv T-sejtek (helper
T-sejtek) alacsony szamét (< 200/ul) okozhatja. A lymphocytopenia, valamint a CD4-pozitiv T-sejtek
deplécioja erdsebb, amikor a bendamusztint rituximabbal kombinaljak. Azok a betegek, akik
lymphopenidban szenvednek, vagy alacsony naluk a CD4-pozitiv T-sejtek szama, a bendamusztin-
hidrokloriddal val6 kezelés utan fogékonyabbak az (opportunista) fert6zésekre. A CD4-pozitiv
T-sejtek alacsony szdma (< 200/ul) esetén fontolora kell venni a Pneumocystis jirovecii-pneumonia
(PJP) profilaxisat. Minden betegnél figyelni kell a 1éguti jelekre és tiinetekre a kezelés soran. A
betegeket arra kell utasitani, hogy mihamarabb jelezzék a fert6zés 1j jeleit, ideértve a lazat és a 1éguti
panaszokat. (Opportunista) fert6zés jele esetén meg kell fontolni a bendamusztin-hidrokloriddal valo
kezelés ledllitasat.

A differencidldiagnosztika soran gondoljon az MPL lehetdségére is olyan betegek esetében,
akiknél Uj vagy sulyosbodd neuroldgiai, kognitiv vagy viselkedésbeli jelek vagy tlinetek
észlelhetok. Ha felmeril az MPL gyanuja, a megfelelé diagnosztikai protokoll szeroint kell
eljarni, és a kezelést fel kell fliggeszteni az MPL Kizarasaig.

A kovetkez6 figyelmeztetést kell beilleszteni:

Nem melandéma tipusu borrak

Klinikai vizsgalatokban a nem melanéma tipusu bérrakok (bazalsejtes és laphamsejtes
carcinoma) megnovekedett kockazatat észlelték bendamusztint tartalmazd kezelésben részesult
betegeknél. A bér rendszeres vizsgalata javasolt minden betegnél, kiiléndsképpen azoknal,
akiknél a borrak kockazati tényezoi megallapithatok.

Betegtajékoztato
2. Tudnivalok a [termék neve] szedése elétt
Figyelmeztetések és dvintézkedések

Azonnal keresse fel a kezeldorvosat, ha a kezelése alatt vagy az utan barmikor a kovetkezdok
valamelyikét észleli (vagy mas észleli Onnél ezeket): memériazavar, a gondolkodas
nehezitettsége, jarasi nehézség vaqy latasvesztés, mert ezek eqy nagyon ritka, de sulyos, akar
halalos idegrendszeri fertézés, a multifokalis progressziv leukoenkefalopatia (MPL) jelei
lehetnek.




Forduljon orvosahoz, ha barmilyen gyanis elvaltozast észlel a bérén, mivel ezt a gyogyszert
alkalmazva megné bizonvos tipusd bérrakok (nem melanoma tipusi bérrakok) kialakulasanak

veszélye.
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Utemterv az allaspont végrehajtasahoz



Utemterv az allaspont végrehajtasahoz

A CMDh-éllaspont elfogadasa:

2020. szeptemberi CMDh-{ilés

Az allaspont leforditott mellékleteinek a
tovabbitasa a nemzeti illetékes hatésagokhoz:

2020. november 1.

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

2020. december 31.
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