Anness |

Konkluzjonijiet xjentifi¢i u ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-
Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqeghid fis-Suq



Konkluzjonijiet xjentifici

Meta jigi kkunsidrat ir-Rapport ta’ Valutazzjoni tal-PRAC dwar il-PSUR(s) ghal bendamustine
hydrochloride, il-konkluzjonijiet xjentifici huma kif gej:

II-PRAC irreveda d-data tas-sigurta wara t-tqeghid tas-suq, letteratura ppubblikata u data minn provi
klinici. II-PRAC ikkonkluda li tista' tigi stabbilita assocjazzjoni kazwali ghall-ADR elenkati hawn taht,
abbazi tan-numru ta' kazijiet maz-zmien, l-asso¢jazzjoni temporali fil-maggoranza tal-kazijiet, il-mod
ta' azzjoni maghruf ta' bendamustine, u I-assenza ta' etjologiji alternattivi plawzibbli f'xi whud mill-
kazijiet riveduti: infezzjoni opportunistika (inkluz Herpes zoster, ¢itomegalovirus, epatite B); pulmonite
tat-tip Pneumocystis jirovecii; pancitopenija; insufficjenza tal-mudullun; ugigh ta' ras; sturdament;
fibrillazzjoni atrijali; sintrome ta' Stevens - Johnson, nekrolizi epidermali tossika (TEN); insuffi¢jenza
tal-kliewi; sindromu majelodisplastiku, lewkimja tal-mijelojde akuta.

Abbazi ta' dan ir-riezami, il-PRAC ikkonkluda wkoll li kien hemm bzonn |i jigu riveduti t-twissijiet
ezistenti f'sezzjoni 4.4 tas-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott rigward is-sindromu ta' lisi tat-
tumur, infezzjonijiet opportunisti¢i u reazzjonijiet tal-gilda. Barra minn hekk giet inkluza twissija
f'sezzjoni 4.4 rigward ir-riskju ta' attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B.

Ghaldagstant, minhabba t-taghrif ipprezentat fil-PSUR(s) rivedut(i), il-PRAC gies li t-tibdil ghall-
informazzjoni tal-prodott ta' prodotti medicinali li fihom bendamustine hydrochloride kien mehtieg.

Is-CMDh jagbel mal-konkluzjonijiet xjentifici maghmula mill-PRAC.

Ragunijiet ghall-varjazzjoni ghat-termini tal-Awtorizzazzjoni(jiet) ghat-Tqgeghid fis-Suq

Abbazi tal-konkluzjonijiet xjentifi¢ci ghal bendamustine hydrochloride, is-CMDh huwa tal-fehma li |-
bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott(i) medicinali li fih/fihom bendamustine hydrochloride
mhuwiex mibdul suggett ghall-bidliet proposti ghall-informazzjoni tal-prodott.

Is-CMDh wasal ghall-pozizzjoni li I-awtorizzazzjoni(jiet) ghat-tgeghid fis-suq tal-prodotti taht I-iskop ta'
din il-valutazzjoni wahdanija tal-PSUR ghandha tigi varjata/ghandhom jigu varjati. Sa fejn il-prodotti
medicinali addizzjonali li fihom bendamustine hydrochloride huma awtorizzati attwalment fl-UE jew
huma soggetti ghal proceduri ta' awtorizzazzjoni futuri fl-UE, is-CMDh jirrakkomanda li
awtorizzazzjonijiet tat-tqeghid fis-suq bhal dawn jigu varjati kif xieraq.



Anness 11

Emendi ghall-informazzjoni dwar il-prodott tal-prodott(i) medicinali
awtorizzat(i) fuq livell nazzjonali



Emendi li ghandhom ikunu inkluzi fis-sezzjonijiet rilevanti tal-1nformazzjoni dwar il-Prodott
(test gdid sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Sommarju tal-Karatteristici tal-Prodott

. Sezzjoni 4.4

Twissija ghandha tigi riveduta kif gej:

Infezzjonijiet

Sehhew infezzioniiiet serii u_fatali

b'newtropenija u/jew limfopenija |i jkunu qeghdln Jlgu kkurati b'bendamustine hydrochlorlde huma
aktar suxxettlbbh ghal |nerZJon|J|et

jinghataw parir biex jirrappurtaw sinjali godda ta' infezzjoni, inkluz deni jew sintomi

respiratorji minnufih.

Ghandha tizdied twissija kif gej:

Attivazzjoni mill-gdid tal-epatite B

wara li _dawn il-pazjenti nghataw bendamustine hydrochloride. Xi kazijiet irrizultaw
f'indeboliment tal-fwied akut jew f'rizultat fatali. I1l-pazjenti ghandhom jigi ttestjati ghall-

infezzjoni bl-HBV gabel ma jibdew il-kura b'bendamustine hydrochloride. Esperti f'mard tal-

fwied u fil-kura tal-epatite B ghandhom jigu kkonsultati gabel ma tinbeda I-kura f'pazjenti
btestmet DOZIttIVI qhall enatlte B (inkluzi dawk b'mard attlva) u ghal pa z1ent| I| jigqu

I-kura b'bendamustine hydrochloride ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib ghal sinjali u
sintomi ta' infezzjoni bl-HBV attiva matul it-terapija u ghal diversi xhur wara t-twaqqif tat-

terapija (ara sezzjoni 4.8).

Twissija ghandha tigi riveduta kif gej:
Reazzjonijiet tal-gilda

Gew irrapportati ghadd ta' reazzjonijiet tal-gilda. Dawn l-avvenimenti kienu jinkludu raxx, reazzjonijiet
tal-gilda tossi¢i u bullous exanthema._Gew irrapportati kazijiet ta' Sindrome ta' Stevens -
Johnson (SJS) u nekrolizi epidermali tossika, bl-uzu ta' bendamustine hydrochloride. Sehhew
xi avvenimenti meta bendamustine hydrochloride nghata flimkien ma' agenti ohrajn ta' kontra I-
kancer, ghalhekk ir-relazzjoni preciza hija incerta. Fejn isehhu reazzjonijiet tal-gilda, dawn jistghu
jkunu progressivi u jistghu jzidu fis-severita permezz ta' aktar kura. Jekk ir-reazzjonijiet tal-gilda huma
progressivi, [prodcut name] ghandu jitwaqqgaf temporanjament jew jitwaqqgaf ghal kollox. Ghal




reazzjonijiet severi tal-gilda fejn hija ssuspettata relazzjoni ma' bendamustine hydrochloride, il-kura
ghandha titwaqqgaf ghal kollox.

Twissija ghandha tigi riveduta kif gej:

Sindromu ta' lisi tat-tumur

Gie rrapportat sindromu ta' lisi tat-tumur (TLS) bil-kura b'[product name] f'pazjenti fi provi kliniéi. II-
bidu ghandu tendenza li jkun fi zmien 48 siegha wara l-ewwel doza ta' [product name]u, minghajr
intervent, jista' jwassal ghal indeboliment renali akut u mewt. Mizuri preventivi jinkludu—bhal
idratazzjoni adegwata status-tal-velum, monitoragg mill-grib tal-kimika tad-demm, b'mod partikolari
I-livelli tal-potassju u ta' aC|du uriku fid-demm_u l-uzu ta' agenti hypouricemic (allopurinol u

Madankela; kKien hemm xi ftit kazijiet tas-Sindrome Stevens-Johnson u ta' Nekrolizi Epldermall
Tossika rrappurtati meta bendamustine u allopurinol inghataw fl-istess hin.

. Sezzjoni 4.8
Il-kliem li gej ghandu jigi rivedut:
It-tabella ta' hawn taht tirrifletti d-data miskuba b'bendamustine hydrochloride-fi-proviikdinici.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC (sistema tal-klassifika tal-organi)
Infezzjonijiet u infestazzjonijiet bi frekwenza:

komuni hafna: Infezzjoni opportunistika (inkluz Herpes zoster, citomegalovirus, epatite B)

mhux komuni: Pulmonite tat-tip Pneumocystis jirovecii

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi tad-demm u tas-sistema
limfatika bi frekwenza:

mhux komuni: Pancitopenija

rari: Insuffi¢jenza tal-mudullun

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi fis-sistema nervuza bi
frekwenza:

Komuni hafna: Ugigh ta' ras
komuni: Sturdament
Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi fil-qalb bi frekwenza:

mhux maghrufa: Eibrillazzjoni atrijali

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Disturbi fil-gilda u fit-tessuti ta' taht il-
gilda bi frekwenza

mhux maghrufa: Sindrome ta' Stevens - Johson, Nekrolizi Epidermali Tossika (TEN

Ir-reazzjoniji avversa li gejja ghandha tizdied taht is-SOC Disturbi fil-kliewi u fis-sistema urinarja bi
frekwenza:

mhux maghrufa: Insuffi¢jenza renali



Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu taht is-SOC Neoplazmi beninni, malinni bi
frekwenza:

mhux komuni: Sindromu majelodisplastiku, lewkimja tal-mijelojde akuta

Id-deskrizzjoni li gejja ta' reazzjonijiet avversi maghzula ghandha tigi emendata taht Tab.1
Reazzjonijiet avversi f'pazjenti kkurati b'bendamustine hydrochloride:

(test gdid sottolinjat u b'tipa grassa, it-test imhassar huwa ingassat)

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

ll-proporzjon CD4/CD8 jista' jitnaqgas. Deher tnaqgis fl-ghadd tal-limfociti. F'pazjenti
immunosuppressati, jista' jizdied ir-riskju ta' infezzjoni (ez b'herpes zoster, CMV, PJP)

Kien hemm rapporti izolati ta' nekrozi wara amministrazzjoni ekstravaskulari ac¢identali u nekreliz

epidermali-tossika; sindromu ta’' lisi tat-tumur u anafilassi.

diversi snin wara li I-kimoterapija tkun twaggfet.

Fuljett ta' Taghrif
Twissija ghandha tigi riveduta kif gej:
2. QABEL MA TUZA [PRODUCT NAME]

Oqghod attent hafna b'[prodcut name]

- f'kaz ta' reazzjonijiet fuq il-gilda tieghek waqt il-kura b'[product name]. Ir-reazzjonijiet jistghu
jzidu s-severita.

- f'kaz I| f|| membrana mukuza jibda 1|dher (ez. |I halq u X- xoffteln) raxx ahmar jew

partikolari jekk qabel kellek sensittivita ghad-dawl. infezzjonijiet tas-sistema

respiratorja (ez. bronkite) u/jew deni.
- f'kazijiet ta' mard tal-galb ezistenti (ez. attakk tal-galb, ugigh fis-sider, ritmi tal-galb disturbati
b'mod sever).

- f'kaz li tinnota xi ugigh fil-gnub tieghek, demm fl-awrina jew ammont ta' awrina mnaqqas.
Meta I-marda tieghek tkun severa hafna, gismek ma jkunx kapaci jnaddaf il-prodotti zejda
kollha mi¢-¢elluli tal-kancer |i ged imutu. Dan jissejjah sindromu ta' lisi tat-tumur u jista’
jikkawza insufficjenza tal-kliewi u problemi bil-galb fi zmien 48 siegha wara I-ewwel doza ta'

[product name]. It-tabib tieghek sejkunkenrxjuta—dan jista' jizgura li inti idratat/a b'mod
adegwat u jaghtik medicini ohra biex jghinu jevitaw dan.




4. EFFETTI SEKONDARJI POSSIBBLI

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza ta' komuni hafna:
e Ugigh ta' ras

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza ta' komuni:
e Sturdament

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza ta' komuni:

¢ Lewkimja akuta

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza ta' rari:

e Tnaqgqis fil-funzjoni tal-mudullun tieghek, li jista' jaghmlek thossok ma tiflahx jew
jidher fit-testijiet tad-demm tieghek.

Ir-reazzjonijiet avversi li gejjin ghandhom jizdiedu bi frekwenza mhux maghrufa:

¢ Insuffi¢jenza renali

e Raxx ahmar jew jaghti fil-vjola li jikkawza ugigh u li jinfirex u infafet u/jew
lezjonijiet ohrajn jibdew jidhru fil-membrana mukuza (ez. il-halg u x-xofftejn).

b'mod partikolari jekk kellek gabel sensittivita ghad-dawl. infezzjonijiet tas-sistema
respiratorja (ez. bronkite) u/jew deni.




Anness 111

Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni



Skeda ta' zmien ghall-implimentazzjoni ta' din il-pozizzjoni

Adozzjoni tal-pozizzjoni tas-CMDh:

Laggha tas-CMDh Settembru 2016

Trazmissjoni lill-Awtoritajiet Nazzjonali
Kompetenti tat-traduzzjonijiet tal-annessi ghall-
pozizzjoni:

29 ta’ Ottubru 2016

Implimentazzjoni tal-pozizzjoni mill-Istati Membri
(sottomissjoni tal-varjazzjoni mid-Detentur tal-
Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq):

28 ta’ Dicembru 2016
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