Anexo |

Conclusoes cientificas e fundamentos da alteracé@o dos termos da(s) autorizagdo(des) de
introduc&o no mercado



Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre os relatdrios periddicos de seguranca (RPS)
para cloridrato de bendamustina, as conclusdes cientificas so as seguintes:

Com base nos dados disponiveis sobre a leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) em doentes
tratados com bendamustina em associagdo com outras substancias em ensaios clinicos, incluindo uma
estreita relacdo temporal em alguns casos, e com base num mecanismo de acdo plausivel, o PRAC
considera que a existéncia de uma relacéo de causalidade entre a bendamustina e a LMP €, no minimo,
uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informagdo dos medicamentos que contém
bendamustina deve ser atualizada em conformidade.

Com base na relagdo temporal, 0 mecanismo de ac&o plausivel e a gravidade da LMP, o PRAC
concluiu que deve ser incluida uma adverténcia na seccéo 4.4 do RCM. A informacéo dos
medicamentos que contém cloridrato de bendamustina deve ser atualizada em conformidade.

Com base nos dados disponiveis sobre cancro da pele ndo melanoma em doentes tratados com regimes
que incluem bendamustina em dois estudos clinicos, incluindo uma estreita relagdo temporal em
alguns casos, e com base num mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que a existéncia de
uma relagdo de causalidade entre o cloridrato de bendamustina e os cancros da pele ndo melanoma é,
no minimo, uma possibilidade razoavel. O PRAC concluiu que a informacéo dos medicamentos que
contém cloridrato de bendamustina deve ser atualizada em conformidade.

Atualizagdo da seccdo 4.4 do RCM para acrescentar uma adverténcia sobre a LMP e o cancro da pele
ndo melanoma. O Folheto Informativo foi atualizado em conformidade.

O CMDh concorda com as conclusfes cientificas do PRAC.
Fundamentos da alteragdo dos termos da(s) autoriza¢@o(des) de introducédo no mercado

Com base nas conclusGes cientificas relativas a cloridrato de bendamustina, o CMDh considera que
o perfil beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) cloridrato de bendamustina se
mantém inalterado na condicdo de serem introduzidas as alteracdes propostas na informagéo do
medicamento.

O CMDAh conclui que os termos da(s) autorizagdo(des) de introdu¢do no mercado no ambito desta
avaliacdo Unica do RPS devem ser alterados. Na medida em gue outros medicamentos que contém
cloridrato de bendamustina estdo atualmente autorizados na UE ou serdo objeto de procedimentos

de autorizacdo na UE no futuro, o CMDh recomenda que os Estados-Membros envolvidos e o0s
requerentes/titulares das autorizag¢Ges de introducdo no mercado tenham em devida consideracéo esta
posicdo do CMDh.



Anexo Il

Alteracdes a Informacéo do Medicamento do(s) medicamento(s) autorizado(s) por meio de
procedimentos nacionais



S&o recomendadas as seguintes alteracdes a informacdo de medicamentos que contém a substancia
ativa cloridrato de bendamustina (novo texto sublinhado e a negrito, texto a ser eliminado rasurade):

Resumo das Caracteristicas do Medicamento

o Seccdo 4.4

Uma adverténcia deve ser revista conforme indicado:
InfecOes

Ocorreram infecdes graves e fatais com o cloridrato de bendamustina, incluindo infe¢Ges bacterianas
(sepsis, pneumonia) e infecBes oportunistas, tais como pneumonia por Pneumocystis jirovecii (PPJ),
virus da varicela-zéster (VVZ) e citomegalovirus (CMV). Foram notificados casos de
leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP), incluindo casos fatais, apos a utilizacdo de
bendamustina, sobretudo em combinacéo com rituximab ou obinutuzumab. O tratamento com
cloridrato de bendamustina pode causar linfocitopenia prolongada (< 600/pul) e baixas contagens de
células T CD-4 positivas (células T-helper) (< 200/ul) durante, pelo menos, 7-9 meses apos 0
tratamento ter terminado. A linfocitopenia e a deplecao de células T CD-4 positivas sdo mais
pronunciadas quando a bendamustina é combinada com rituximab, Os doentes que apresentam
linfopenia e baixas contagens de células T CD-4 positivas ap06s 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). Todos os doentes devem ser monitorizados para detecdo de sinais

e sintomas respiratorios durante o tratamento. Os doentes devem ser aconselhados a notificar
prontamente novos sinais de infecdo, incluindo febre ou sintomas respiratdrios. Deve considerar-se
a interrupcéo do tratamento com cloridrato de bendamustina caso se verifiquem sinais de infeces
(oportunistas).

Tenha a LMP em consideracdo durante o diagnéstico diferencial em doentes com surgimento ou
agravamento de sinais ou sintomas neuroldgicos, cognitivos ou comportamentais. Se existir
suspeita de LMP, deverao realizar-se as avaliacdes de diagndstico apropriadas e interromper-se
0 tratamento até ser possivel excluir a LMP.

Deve ser acrescentada a seguinte adverténcia:

Cancro da pele ndo melanoma

Nos estudos clinicos, observou-se um risco aumentado de cancros da pele ndo melanoma
(basalioma e carcinoma pavimentocelular) em doentes tratados com terapéuticas que contém
bendamustina. Recomenda-se um exame periddico da pele em todos os doentes, sobretudo nos
doentes com fatores de risco de cancro da pele.

Folheto Informativo

2. O que precisa de saber antes de tomar [nome do medicamento]

Adverténcias e precaucdes

Em qualguer momento durante ou apés o tratamento, informe o0 seu médico imediatamente se
observar ou alguém observar em si: perda de memoria, dificuldade em pensar, dificuldade em

andar ou perda de visdo — estes sintomas podem resultar de uma infecdo cerebral muito rara,
mas grave e potencialmente fatal (leucoencefalopatia multifocal progressiva ou LMP).




Contacte o seu médico se reparar em qualguer alteracao suspeita da pele, visto que pode existir
um maior risco de certos tipos de cancros da pele (cancro da pele ndo melanoma) com a
utilizacdo deste medicamento.
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Calendario para a implementacgdo da presente posicao



Calendério para a implementacéo da presente posi¢ao

Adocdo da posi¢do do CMDh:

Reunido do CMDh de setembro de 2020

Transmissao as Autoridades Nacionais
Competentes das tradugdes dos anexos
da posicdo:

1 de novembro de 2020

Implementacéo da posigéo pelos Estados-
Membros (apresentacdo da alteracdo pelo titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado):

31 de dezembro de 2020
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