Anexo |

Conclusodes cientificas e fundamentos para a alteragcdo dos termos da
Autorizacao de Introducdo no Mercado



Conclusdes cientificas

Tendo em conta o Relatério de Avaliacdo PRAC no PSUR para o cloridrato de bendamustina, as
conclusdes cientificas sdo as seguintes:

O PRAC efetuou uma revisdo dos dados disponiveis no que diz respeito a seguranca pos-
comercializacdo, literatura publicada e dados de ensaios clinicos. O PRAC concluiu que pode ser
estabelecida uma associacdo causal para as RA listadas abaixo, com base no niumero de casos ao longo
do tempo, na associa¢do temporal na maioria dos casos, no conhecido modo de acdo da bendamustina
e na auséncia de etiologias alternativas plausiveis nalguns dos casos revistos: Infecdo oportunista
(incluindo Herpes zoster, citomegalovirus, hepatite B); Pneumonia por pneumocystis jiroveciia;
Pancitopenia; Faléncia da medula 6ssea; Cefaleias; Tonturas; Fibrilhagdo auricular; Sindrome de
Stevens — Johnson, Necrdlise Epidérmica Téxica (NET); Compromisso renal; Sindrome mielodisplasico,
leucemia mieloide aguda.

Com base nesta revisdo, o PRAC também concluiu ser necessaria a revisdo das atuais adverténcias na
sec¢do 4.4 do RCM relativamente ao Sindrome de lise tumoral, infecBes oportunistas e reacgdes
cutaneas. Foi adicionalmente incluida uma adverténcia na seccdo 4.4 relativamente ao risco de
reativacdo da hepatite B.

Por conseguinte, perante os dados disponiveis no PSUR revisto, o PRAC considerou que as alteragdes
as informacdes do produto nos medicamentos contendo cloridrato de bendamustina se justificavam.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas feitas pelo PRAC.

Fundamentos para a alteracdo dos termos da Autorizacdo de Introducdo no Mercado

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao cloridrato de bendamustina, o CMDh considera que o
perfil beneficio-risco dos medicamentos contendo cloridrato de bendamustina permanece inalterado na
condicdo de serem introduzidas as altera¢gdes propostas na informacao do medicamento.

O CHMP entende que os termos das Autoriza¢fes de Introducdo de Mercado dos produtos no ambito da
avaliacdo deste PSUR em particular devem ser alterados. Na medida em que ha mais medicamentos
contendo cloridrato de bendamustina atualmente autorizados na UE ou que estéo sujeitos a futuros
processos de autorizacdes na UE, o CMDh recomenda que os termos de tais Autorizag¢des de
Introducdo no Mercado devem ser alterados.



Anexo 11

Alteracdes a informacao do produto dos medicamentos autorizados a nivel
nacional



AlteracOes a serem incluidas nas secg¢des relevantes do Resumo das Caracteristicas do

Medicamento (novo texto sublinhado e a bold, texte-apagado-rasurade)

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

- Seccédo 4.4

A adverténcia deve ser revista conforme indicado:

Infecdes

is. Ocorreram infecGes graves e
fatais com o cloridrato de bendamustina, incluindo infeces oportunistas tais como

neumonia or___Pneumocystis irovecii PPJ virus da__varicella _zoster VVZ e

citomegalovirus (CMV).

morte: Os doentes que apresentam neutropenia e/ou linfopenia apés o tratamento com cloridrato de

bendamustina, tém maior suscetibilidade de contrair infecbes. ©s—deentes—eom—mielossupressao—apoés

devem ser monitorizados para detecdo de sinais e sintomas respiratdrios durante o
tratamento. Os doentes devem ser aconselhados a notificar prontamente novos sinais de
infecdo, incluindo febre ou sintomas respiratorios.

Deve ser acrescentada uma adverténcia como se segue:

Reativacao da hepatite B

Verificou-se uma reativacdo da hepatite B em doentes gue sado portadores crénicos deste

virus, apdés estes doentes receberem cloridrato de bendamustina. Alguns casos resultaram
numa faléncia hepatica aguda ou tiveram um desfecho fatal. Os doentes devem efetuar o
teste para a infecdo por VHB antes de iniciarem o tratamento com cloridrato de
bendamustina. Devem ser consultados especialistas em doencas hepaticas e no tratamento
da hepatite B antes de se iniciar o tratamento em doentes com resultados positivos nos
testes para despiste da hepatite B (incluindo agueles com a doenca ativa) e em doentes que
apresentam testes positivos para a infecdo por VHB durante o tratamento. Os portadores de
VHB qgue necessitam de tratamento com cloridrato de bendamustina devem ser
estreitamente monitorizados no que diz respeito a sinais e sintomas de infecdo ativa pelo
VHB ao longo da terapéutica e durante varios meses apdés terminarem a terapéutica (ver
seccédo 4.8).

A adverténcia deve ser revista conforme indicado:
Reacdes cutaneas

Foram notificadas diversas reagfes cutaneas. Estes episédios incluiram erupgdes cutaneas, reacdes

cutaneas toxicas e exantema bolhoso. Com a utilizacao de cloridrato de bendamustina tém sido

notificados casos de syndrome de Stevens — Johnson (SSJ) e Necrolise Epidérmica Tdéxica

(NET), alguns fatais. Alguns episddios ocorreram quando o cloridrato de bendamustina foi
administrado em associacdo com outros farmacos antineopléasicos, pelo que a rela¢do causal nao foi



confirmada. Nos casos em que ocorram reacdes cutdneas, estas podem progredir e tornar-se mais
graves com a continuacdo do tratamento. Se as reacdes cutdneas forem progressivas, deve
interromper-se ou suspender-se a administracdo de [product name] Nas reagdes cutdneas graves em
que se suspeite de uma relagdo com o cloridrato de bendamustina, o tratamento deve ser suspenso.

A adverténcia deve ser revista conforme indicado:
Sindrome de lise tumoral

Foi notificada a ocorréncia de sindrome de lise tumoral (SLT) associada ao tratamento com [product
name]em doentes incluidos em ensaios clinicos. O inicio tende a dar-se nas primeiras 48 horas apds a
primeira dose de [product name] e, sem intervenc¢ao, pode provocar insuficiéncia renal aguda e morte.
As Medidas preventivas, tais como uma hidratacdo adequada, compreendem—a—normaltizacéo—da
velemia—e a monitorizagdo rigorosa dos parametros bioquimicos no sangue, em particular dos valores
de potéassio e acido Urico e _a utilizacdo de agentes hipouricémicos (alopurinol e rasburicase),

nae-constituiranecessariamente umanorma—Centude—tTém sido notificados alguns casos de sindrome
de Stevens-Johnson e Necrdélise Epidérmica Toxica com a administracdo concomitante de
bendamustina e alopurinol.

- Seccéo 4.8
O seguinte texto deve ser revisto:
O quadro seguinte reflete os dados obtidos com o cloridrato de bendamustina emensaies—<linices.

As seguintes reacdes adversas devem ser acrescentadas na CSO Infe¢cbes e infestacdes com a
frequéncia:

Muito frequente: Infecdo oportunista (incluindo Herpes zoster, citomegalovirus, hepatite B)

Pouco frequente: Pneumonia por Pneumocystis jirovecii

As seguintes reacfes adversas devem ser acrescentadas na CSO Doencas do sangue e do sistema
linfatico com a frequéncia:

Pouco frequente: Pancitopenia

Raro: Faléncia da medula éssea

As seguintes reac¢fes adversas devem ser acrescentadas na CSO Doengas dos sistema nervoso com a
frequéncia:

Muito frequente: Cefaleias
Frequente: Tonturas
As seguintes reacfes adversas devem ser acrescentadas na CSO Cardiopatias com a frequéncia:

Desconhecida: Fibrilhacdo auricular

As seguintes reacdes adversas devem ser acrescentadas na CSO Afecdes dos tecidos cutaneos e
subcuténeos com a frequéncia:

Desconhecida: Sindrome de Stevens — Johnson, Necroélise Epidérmica Téxica (NET)




As seguintes reacdes adversas devem ser acrescentadas na CSO Doencas renais e urinarias com a
frequéncia

Desconhecida: Compromisso renal

As seguintes reacdes adversas devem ser acrescentadas na CSO Neoplasias benignas, malignas com a
frequéncia:

Pouco frequente: Sindrome mielodisplasico. leucemia mieloide aguda

A seguinte descricdo de reagdes adversas selecionadas deve ser modificada abaixo da Tab.1l Reacdes
adversas em doentes tratados com cloridrato de bendamustina:

(novo texto sublinhado e a bold, texte-apagade-rasurade)

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

A razdo CD4/CD8 pode diminuir. Foi observada uma redugdo do nimero de linfécitos. O risco de
infecdo (p. ex. por herpes zoster, CMV, PPJ) pode aumentar em doentes imunossuprimidos.

Tem havido notificacbes de casos isolados de necrose apds administragdo extravascular acidental,

assim como de-necrélise-epidérmicatéxica; sindrome de lise tumoral e anafilaxia.

O risco de sindrome mielodisplasica e de leucemia mieloide aguda encontra-se aumentado
em__doentes tratados com__agentes alquilantes incluindo _a bendamustina). Pode

desenvolver-se um tumor maligno secundario varios anos apés a guimioterapia ter sido
descontinuada.

Folheto Informativo

A adverténcia deve ser revista conforme indicado:
2. ANTES DE UTILIZAR [PRODUCT NAME]

Tome especial cuidado com [product name]

- no caso de reagbes na pele durante o tratamento com [product name]. As reacdes podem
tornar-se mais graves.

- no caso de erupcado vermelha ou arroxeada e dolorosa na pele que se espalha e
bolhas e/ou outras lesfes benignas gue aparecem nas membranas mucosas (ex.

boca e labios), em particular se antes teve sensibilidade a luz, infec6es do sistema

respiratorio (ex. bronquite) e/ou febre.




- no caso de doenga cardiaca existente (p. ex. ataque cardiaco, dor no peito, altera¢gBes graves
do ritmo do coragao).

- no caso de notar alguma dor nos lados, sangue na urina ou diminui¢cdo da quantidade de urina.
Quando a sua doenca é muito grave, o seu corpo pode ndo ser capaz de eliminar todos os
produtos residuais das células cancerigenas que morrem. Isto chama-se sindrome de lise
tumoral e pode causar insuficiéncia renal e problemas cardiacos nas primeiras 48 horas apés a
primeira dose de [roduct name]. O seu médico devera assegurar-se de gue se encontra
adequadamente hidratado tem—consciéncia—disto e pode receitar-lhe outros medicamentos

para ajudar a preveni-lo.

4. EFEITOS SECUNDARIOS POSSIVEIS

As seguintes reacfes adversas devem ser acrescentadas com uma frequéncia de muito frequente:
e Dor de cabeca

As seguintes reacfes adversas devem ser acrescentadas com uma frequéncia de frequente:
e Tonturas

As seguintes reacfes adversas devem ser acrescentadas com uma frequéncia de pouco frequente:

e Producédo ineficaz de todas as células do sangue (sindrome mielodisplasico)

e Leucemia aguda

As seguintes reacfes adversas devem ser acrescentadas com uma frequéncia rara:

e Reducdo da funcao da sua medula 6ssea, 0 gue pode fazer com gue nao se sinta bem
ou com valores nas suas analises ao sangue

As seguintes reacfes adversas devem ser acrescentadas com uma frequéncia desconhecida:
e Faléncia renal

e Frequéncia cardiaca irregular e freqguentemente rapida (fibrilhacdo auricular)

e Erupcdo vermelha ou arroxeada dolorosa na pele gque se espalha e bolhas e/ou

bronquite) e/ou febre.



Anexo 111

Calendario para a implementacao da presente decisao



Calendario para a implementacédo da presente decisdo

Aprovacao da decisdo do CMDh:

Reunido de Setembro 2016 do CMDh

Transmissdo as Autoridades Nacionais
Competentes das tradug¢des dos anexos da
decisao:

29 de Outubro de 2016

Implementacéo da decisdo pelos Estados-
Membros: (submissdo da alteragdo pelo titular da
Autorizacdo de Introducdo no Mercado):

28 de Dezembro de 2016
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