Aneks |

Whnioski naukowe i podstawy zmiany warunkéw pozwolenia (pozwolen) na
dopuszczenie do obrotu



Whnioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych chlorowodorku bendamustyny, wnioski naukowe sg nastepujace:

Komitet PRAC przeanalizowat dostepne informacje dotyczace bezpieczenstwa, uzyskane po
wprowadzeniu produktu do obrotu, a takze dokonat przegladu opublikowanego pismiennictwa oraz
danych z badan klinicznych. Na podstawie liczby przypadkéw zgtaszanych na przestrzeni czasu,
zwigzku czasowego obserwowanego w wiekszosci przypadkdw, znanego mechanizmu dziatania
bendamustyny oraz braku wiarygodnej alternatywnej etiologii w niektérych poddanych analizie
przypadkach, komitet PRAC stwierdzit, ze moze wystepowac zwigzek przyczynowy miedzy
wymienionymi ponizej dziataniami niepozadanymi a stosowaniem produktu leczniczego zawierajacego
chlorowodorek bendamustyny: zakazenia oportunistyczne (w tym wirusem poétpasca, wirusem
cytomegalii, wirusem zapalenia watroby typu B); zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci;
pancytopenia; niewydolnos$¢ szpiku kostnego; bél glowy; zawroty gtowy; migotanie przedsionkdw;
zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka; niewydolnos¢ nerek; zespot
mielodysplastyczny, ostra biataczka szpikowa.

Na podstawie wynikéw dokonanego przegladu komitet PRAC uznat takze konieczno$¢ wprowadzenia w
punkcie 4.4 ChPL zmian w ostrzezeniach, dotyczacych zespotu rozpadu guza, zakazen
oportunistycznych oraz reakcji skérnych. Ponadto w punkcie 4.4 nalezy zawrze¢ ostrzezenie dotyczace
ryzyka reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B.

Dlatego tez, biorgc pod uwage dane przedstawione w przeanalizowanych raportach PSUR, komitet
PRAC uznat za uzasadnione wprowadzenie zmian w drukach informacyjnych produktéw leczniczych
zawierajacych chlorowodorek bendamustyny.

Grupa koordynacyjna CMDh zgodzita sie z wnioskami naukowymi komitetu PRAC.

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu

Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych chlorowodorku bendamustyny grupa koordynacyjna
CMDh uznata, ze bilans korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego (produktéw leczniczych)
zawierajacego (zawierajacych) te substancje czynng pozostaje niezmieniony, pod warunkiem
wprowadzenia proponowanych zmian do drukéw informacyjnych.

Grupa koordynacyjna CMDh przyjefa stanowisko, ze nalezy zmieni¢ pozwolenie (pozwolenia) na
dopuszczenie do obrotu produktéw objetych oceng niniejszego raportu PSUR. Zaleznie od tego, czy
dodatkowe produkty lecznicze zawierajgce chlorowodorek bendamustyny sg obecnie dopuszczone do
obrotu w UE, czy sq przedmiotem przysztych procedur wydania pozwolen na dopuszczenie do obrotu w
UE, grupa koordynacyjna CMDh zaleca ich odpowiednig zmiane.
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Zmiany w drukach informacyjnych produktu leczniczego (produktéow
leczniczych) dopuszczonego (dopuszczonych) do obrotu w ramach
procedur narodowych



Zmiany, ktére zostang wprowadzone w odpowiednich punktach drukéw informacyjnych
(nowy tekst jest podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekrestony).

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL)

- Punkt 4.4

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:

Zakazenia

- U pacjentéw przyjmujacych
chlorowodorek bendamustyny wystepowaty ciezkie i koiczace sie zgonem zakazenia, w tym
zakazenia oportunlstvczne takie |ak zanalenle pluc wywotane przez Pneumocvstls jiroveci

cytomeaqgalii (CMV). W
wstrzasu-septyeznrego--Smierel: Pacjenci z neutropenig i (lub) Ilmfopemq leczeni chlorowodorklem
bendamustyny sq bard2|eJ podatnl na zakazenla Pae]eﬁei—z—m+e+es&p+=esy—v+y-we+aﬁq—leezeﬁ+em

trakcie leczenia bendamustyna nalezy obserwowag, czy u pacjenta nie wystepuija

przedmiotowe lub podmiotowe objawy ze strony ukliadu oddechowego. Nalezy pouczy¢
pacjenta o koniecznosci niezwitocznego zgtaszania howych objawoéw zakazenia, w tym

goraczki lub objawéw ze strony ukladu oddechowego.

Nalezy dodac nastepujace ostrzezenie:

Reaktywacja wirusoweqgo zapalenia watroby typu B (WZW typu B)

Po wdrozeniu leczenia chlorowodorkiem bendamustyny u pacjentéw, bedacych nosicielami
wirusa przewlekiego zapalenia watroby typu B, nhastepowala reaktywacja tego zakazenia. co
w niektoérych przypadkach powodowato ostra niewydolnos¢ watroby lub zgon. Przed
rozpoczeciem leczenia chlorowodorkiem bendamustyny nalezy zbadad, czy u pacjenta nie
wystepuje zakazenie HBV. Jesli przed rozpoczeciem lub w trakcie leczenia bendamustynag
wykryto u pacjenta zakazenie HBV (w tym czynna postaé choroby). nalezy skonsultowac¢ sie
Zz hepatologiem i specjalistg w leczeniu zakazenia WZW typu B. Nosicieli HBV, u ktérych
konieczne jest leczenie chlorowodorkiem bendamustyny. nalezy przez caly okres leczenia

oraz kilka miesiecy po jego zakonczeniu uwaznie obserwowac¢ w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawdéw czynnego zakazenia WZW typu B (patrz punkt

4.8).

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:
Reakcje skérne

Notowano wystgpienie reakcji skérnych, takich jak wysypka, toksyczne reakcje skdrne oraz wysypki
pecherzowe. U pacjentéw przyjmujacych chlorowodorek bendamustyny notowano przypadki
wystapienia zespotu Stevensa-Johnsona (SJS. ang. Stevens—Johnson syndrome) oraz
toksyczneqo martwiczeqgo oddzielania sie naskdérka (TEN, anq. toxic epidermal necrolysis),
niekiedy zakonczone zgonem. Niektére z tych reakcji wystapity u pacjentéw, u ktérych
chlorowodorek bendamustyny podawano w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi, i
dlatego doktadny zwigzek nie zostat okreslony. Jesli odczyny skorne wystgpia, mogg postepowad, a ich
ciezko$¢ moze sie nasila¢ w trakcie dalszego leczenia. Jesli odczyny skdérne beda sie nasila¢, podawanie




bendamustyny nalezy przerwac lub zakonczy¢. Jesli wystepujace ciezkie reakcje skdrne maja
prawdopodobny zwigzek z podawaniem chlorowodorku bendamustyny, leczenie nalezy przerwac.

Ostrzezenie nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:
Zespot rozpadu guza

U pacjentéw bioracych udziat w badaniach klinicznych notowano przypadki zespotu rozpadu guza (TLS,
ang. tumour lysis syndrome) zwigzane ze stosowaniem bendamustyny. Objawy rozwijajq sie zwykle
w ciggu 48 godzin od podania pierwszej dawki bendamustyny i bez odpowiedniego postepowania
terapeutycznego moga prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci nerek i $mierci pacjenta. Srodki
zapobiegawcze ebejmuig, takie jak odpowiednie nawodnienie oraz wnikliwe monitorowanie
parametréw biochemicznych krwi, szczegdlnie stezenia potasu i kwasu moczowego; przed
rozpoczeciem leczenia mozna takze rozwazy¢ podanie lekéw zmniejszajacych stezenie
kwasu moczowego (allopurynol i razburvkaza) Zasfesewameﬂlep&wﬁelﬂ—w—erqgu—memfs%yeh

d d ta- Podczas

jednoczesnego stosowania bendamustyny i allopurynolu odnotowano kilka przypadkoéw zespotu
Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania sie naskérka.

- Punkt 4.8
Nalezy wprowadzi¢ nastepujace zmiany:

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace dziatan niepozadanych uzyskanyeh-w-badaniach
kliniezryeh—=zzastesewaniem zwiazanych z ehlerewederku chlorowodorkiem bendamustyny.

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
klasyfikacji uktadéw i narzadow, z uwzglednieniem czestosci wystepowania:

7

Bardzo czesto: zakazenia oportunistyczne (w tym wirusem poétpa

wirusem zapalenia watroby typu B)

Niezbyt czesto: zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
klasyfikacji uktaddw i narzadéw, z uwzglednieniem czestosci wystepowania:

Niezbyt czesto: pancytopenia

Rzadko: niewydolnos¢ szpiku kostnego

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii Zaburzenia uktadu nerwowego klasyfikacji
uktaddéw i narzadéw, z uwzglednieniem czestosci wystepowania:

Bardzo czesto: bdl glowy

Czesto: zawroty glowy

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii Zaburzenia serca klasyfikacji uktaddw i
narzadow, z uwzglednieniem czestosci wystepowania:

Czestos¢ nieznana: migotanie przedsionkéw

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii Zaburzenia skoéry i tkanki podskornej
klasyfikacji uktadéw i narzaddéw, z uwzglednieniem czestosci wystepowania:



Czestos¢ nieznana: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii Zaburzenia nerek i drég moczowych
klasyfikacji uktadéw i narzaddéw, z uwzglednieniem czestosci wystepowania:

Czestos¢ nieznana: niewydolnoéé nerek

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac¢ w kategorii Nowotwory fagodne, ztoSliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) klasyfikacji uktadéw i narzaddéw, z uwzglednieniem czestosci
wystepowania:

Niezbyt czesto: zespét mielodysplastyczny, ostra biataczka szpikowa

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy doda¢ w kategorii Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieokreslone (w tym torbiele i polipy) klasyfikacji uktadéw i narzaddw, z uwzglednieniem czestosci
wystepowania:

Niezbyt czesto: zespdt mielodysplastyczny, ostra biataczka szpikowa

Nalezy zmieni¢ ponizszy opis wybranych dziatan niepozadanych, znajdujacy sie ponizej Tabeli 1.
Dziatania niepozadane u pacjentéw leczonych chlorowodorkiem bendamustyny:

(nowy tekst jest_podkreslony i pogrubiony, usuniety tekst jest przekresteny).

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Stosunek CD4/CD8 moze sie zmniejszy¢. Obserwowano zmniejszenie liczby limfocytéw. U pacjentéw z
immunosupresjg moze sie zwiekszy¢ ryzyko zakazenia (np. zakazenia wirusem ospy wietrznej i
pétpasca,_zakazenia wirusem cytomeqgalii, zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis

jiroveci).

Odnotowano pojedyncze przypadki martwicy marbwicyrozphpwnejnaskérka, zespotu rozpadu guza
oraz anafilaksji po przypadkowym podaniu pozanaczyniowym.

U pacjentéw, u ktérych stosuje sie leki alkilujace (w tym bendamustyne) obserwuje sie

zwiekszone ryzyko rozwoju zespotu mielodysplastycznego i ostrej biataczki szpikowej. Do
rozwoju wtérnego nowotworu moze doj$¢ nawet kilka lat po zakoAczeniu chemioterapii.

Ulotka dla pacjenta

Ostrzezenia nalezy zmieni¢ w nastepujacy sposob:
2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU [PRODUCT NAME]

Ostrzezenia i srodki ostroznosci



- jesli wystgpig zmiany skorne podczas stosowania leku [product name]; zmiany te mogq sie
nasilac¢;
- jesli wystapi bolesna, czerwona lub fioletowa. rozprzestrzeniajaca sie wysypka z

pecherzami i (lub) innymi zmianami w obrebie blony sluzowej (np. w ustach i na

wargach). zwlaszcza jesli wczesniej u pacjenta stwierdzono nadwrazliwos¢ na
Swiatto, zakazenie ukltadu oddechowego (np. zapalenie oskrzeli) i (lub) goraczke:

- jesli u pacjenta wystepuje choroba serca (np. zawat serca, bol w klatce piersiowej, ciezkie
zaburzenia rytmu serca);

- jesli u pacjenta wystepujg dolegliwosci bélowe, krew w moczu lub zmniejszone wydalanie
moczu; u pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby organizm moze nie by¢ w stanie
usuwac wszystkich zbednych produktéw pochodzacych z obumierajacej tkanki nowotworowej;
zjawisko to nazywa sie zespotem rozpadu guza i moze prowadzi¢ do niewydolnosci nerek i
problemdw z pracg serca w ciggu 48 godzin po podaniu pierwszej dawki leku [product name];

lekarz bedziena-to-przygetowany-i powinien upewniac sie, Ze pacjent jest odpowiednio
nawodniony i moze podac inne leki zapobiegajace temu zjawisku.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig ,,bardzo czesto”:
e Bol glowy

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig ,,czesto”:
e Zawroty glowy

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig ,niezbyt czesto”:

¢ Nieskuteczne wytwarzanie wszystkich rodzajéw komorek krwi (zespot
mielodysplastyczny)

e Ostra biataczka
Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig ,rzadko”:

e Oslabienie czynnosci szpiku kosthego, mogace powodowaé pogorszenie
samopoczucia lub widoczne w wynikach badania krwi

Nastepujace dziatania niepozadane nalezy dodac z czestoscig ,,czesto$¢ nieznana”:

e Niewydolnos¢ nerek

e Nieregularne lub przyspieszone bicie serca (migotanie przedsionkdéw)

e Bolesna czerwona lub fioletowa rozprzestrzeniajgca sie wysypka z pecherzami i (lub) inne
zmiany w obrebie btony sluzowej (np. w ustach i na wargach), zwtaszcza jesli uprzednio u
pacjenta stwierdzono wrazliwos¢ na Swiatto, zakazenie uktadu oddechowego (np. zapalenie
oskrzeli) i (lub) goraczke.
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Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska



Terminarz wdrazania niniejszego stanowiska

Przyjecie postanowienia przez grupe CMDh:

posiedzenie CMDh we wrzesniu 2016 r.

Przekazanie ttumaczen aneksow do

stanowiska wtasciwym organom krajowym:

29 pazdziernika 2016 r.

Wdrazanie stanowiska przez panstwa
cztonkowskie (przedtozenie zmiany przez
podmiot odpowiedzialny):

28 grudnia 2016 r.
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