Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos para a alteragédo dos termos da(s)

Autorizacdo(6es) de Introducdo no Mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em consideracdo o Relatério de Avaliacdo do PRAC do PSUR para o cloridrato de bendamustina,
as conclusdes cientificas sdo as seguintes:

Com base na revisdo dos dados disponiveis de seguranca pds-comercializagdo, literatura publicada e
ensaios clinicos, 0 PRAC considerou que pode ser estabelecida uma rela¢do causal entre a utilizacdo de
bendamustina e a ocorréncia de uma reacdo medicamentosa com eosinofilia e sintomas sistémicos
(DRESS), urticéria, assim como ndo pode ser excluida pneumonite e hemorragia alveolar pulmonar, pelo
gue solicita que a informacdo do produto seja atualizada por forma a refletir estas reacdes adversas ao
medicamento, respetivamente com frequéncia desconhecida, frequente e frequéncia desconhecida.
Adicionalmente, a sec¢do 4.4 foi atualizada para incluir a informacéo sobre a DRESS, com instrucées
adicionais para os doentes.

Adicionalmente, com base nos relatorios de infecdo por pneumocystis, 0 PRAC considerou ainda
necessario atualizar a se¢do 4.4 do RCM, com as recomendacOes para se considerar a realizacdo de
profilaxia antimicrobiana de pneumocystis (p.ex. com sulfametoxazol + trimetoprim), em doentes com
baixa contagem de células T CD4.

O Folheto Informativo foi atualizado em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusdes cientificas do PRAC.

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

Com base nas conclusdes cientificas relativas ao cloridrato de bendamustina, o CMDh é de opiniéo de que
0 beneficio-risco dos medicamentos contendo cloridrato de bendamustina permanece inalterado na
condicdo de serem introduzidas as alteracGes propostas na informacéo do produto.

O CMDh entende que os termos das Autorizacdes de Introducdo de Mercado dos produtos no dmbito da
avaliacdo deste PSUR devem ser diferentes. Na medida em que h& mais medicamentos contendo
cloridrato de bendamustina atualmente autorizados na UE ou que estdo sujeitos a futuros processos de
autorizacdo na UE, o CMDh recomenda que os Estados Membros envolvidos e os requerentes/titulares de
Autorizagdes de Introducdo no Mercado tenham em devida consideracdo esta posicdo do CMDh.



Anexo Il
AlteracGes a informacéo do produto do(s) medicamento(s)

autorizado(s) a nivel nacional



< Alteragdes a serem incluidas nas secgdes relevantes do Resumo das Caracteristicas do

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

Resumo das Caracteristicas do Medicamento
. Seccdo 4.4

A seccdo Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo deve ser revista conforme indicado:

InfecGes

Ocorreram infecbes graves e fatais com o cloridrato de bendamustina, incluindo infecBes bacterianas
(sepsis, pneumonia) e infe¢des oportunistas tais como pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PPJ), virus
da varicela zoster (VVZ) e citomegalovirus (CMV). O tratamento com cloridrato de bendamustina pode
causar linfocitopenia prolongada (<600/ul) e baixas contagens de células T CD-4 positivas (células T-
helper) (<200/ul) durante pelo menos 7-9 meses apds o tratamento ter terminado. A linfocitopenia e a
deplecdo de células T CD-4 positivas sdao mais pronunciadas quando a bendamustina é combinada com
rituximab. Os doentes que apresentam linfopenia e baixas contagens de células T CD-4 positivas apds o
tratamento com cloridrato de bendamustina, tém maior suscetibilidade de contrair infecGes (oportunistas).
Em caso de baixas contagens de células T CD-4 positivas (<200/ul) deve considerar-se a profilaxia
da_pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PPJ). Deste—medo; Todos os doentes devem ser
monitorizados para dete¢do de sinais e sintomas respiratorios durante o tratamento. Os doentes devem ser
aconselhados a notificar prontamente novos sinais de infe¢do, incluindo febre ou sintomas respiratorios.
Deve considerar-se a interrupcao do tratamento com cloridrato de bendamustina caso se verifiguem sinais
de infecGes (oportunistas).

Reacdes cutaneas

Foram notificadas diversas reacGes cutdneas. Estes episddios incluiram erupgdes cutineas, reacées
cutdneas—téxicas reacbes cutdneas graves e exantema bolhoso. Com a utilizacdo de cloridrato de
bendamustina tém sido notificados casos de sindrome de Stevens — Johnson (SSJ), e-Necrolise Epidérmica
Toxica (NET) e Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS), alguns
fatais. Os doentes devem ser alertados para o0s sinais e sintomas destas reacdes pelos seus médicos e
deve-lhes ser dito para procurar imediatamente assisténcia médica, caso desenvolvam estes
sintomas. Alguns episodios ocorreram quando o cloridrato de bendamustina foi administrado em
associacdo com outros farmacos antineoplasicos, pelo que a relacéo causal ndo foi confirmada. (...)

. Seccdo 4.8

Deve ser acrescentada a seguinte reacio adversa na Classe de Sistema de Orgéos (CSO) «Afecdes dos
tecidos cutaneos e subcutaneos», com a frequéncia desconhecida:

- Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos (DRESS)

Deve ser acrescentada a seguinte reacdo adversa na CSO «AfecBes dos tecidos cutaneos e subcutaneos,
com a frequéncia «Frequente»:

- Urticaria

Devem ser acrescentadas as seguintes reagdes adversa na CSO «Doengas respiratorias, toracicas e do
mediastino», com a frequéncia desconhecida:

- Pneumonite
- Hemorragia alveolar pulmonar




Folheto Informativo
e Seccdo 4. Efeitos Secundarios Possiveis
Frequéncia “Frequente”:

- Erupcao na pele com comichdo (urticaria)

Frequéncia desconhecida:

- pneumonite

- hemorragia dos pulmdes

Contacte imediatamente o seu médico ou procure assisténcia médica caso sinta algum dos efeitos
secundarios descritos em sequida (frequéncia desconhecida):

Reacdes graves na pele tais como sindrome de Stevens-Johnson e necrdlise epidérmica toxica. Estas
podem manifestar-se sob a forma de manchas avermelhadas tipo alvo ou manchas circulares
frequentemente com bolhas centrais na zona do tronco, descamacado da pele, Ulceras na boca,
garganta, nariz, érgdos genitais e olhos e podem ser precedidas por febre e sintomas semelhantes a

gripe.
Erupcado generalizada na pele, temperatura corporal elevada, ganglios linfaticos aumentados e

envolvimento de outros 6rgaos (Reacdo Medicamentosa com Eosinofilia e Sintomas Sistémicos
também conhecida por DRESS ou sindrome de hipersensibilidade medicamentosa.




Anexo 111

Calendério para a implementacéo da presente deciséo



Calendario para a implementacdo da presente decisdo

Aprovacéo da decisdo do CMDh: Reunido de Setembro de 2017 do CMDh

Transmissao as Autoridades Nacionais 28 de outubro de 2017
Competentes das traducgdes dos anexos da decisdo:

Implementacéo da deciséo pelos Estados- 27 de dezembro de 2017
Membros: (submissdo da alteracdo pelo titular da
Autorizagdo de Introdugéo no Mercado):




