Anexa |

Concluzii stiintifice si motive pentru modificarea conditiilor
autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata



Concluzii stiintifice

Avand in vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

(RPAS) pentru clorhidrat de bendamustina, concluziile stiintifice sunt urmatoarele:

PRAC a revizuit datele privind siguranta disponibile dupa punerea pe piata, literatura de specialitate
publicata si datele din studiile clinice. PRAC a concluzionat ca poate fi stabilitd o asociere de cauzalitate
pentru reactiile adverse (ADR) enumerate mai jos, pe baza numarului de cazuri raportate de-a lungul
timpului, a asocierii temporale in majoritatea cazurilor, a modului de actiune cunoscut al
bendamustinei si in absenta unor etiologii alternative plauzibile in unele dintre cazurile analizate:
infectii oportuniste (inclusiv Herpes zoster, citomegalovirus, hepatita B); pneumonia cu Pneumocystis
jirovecii; pancitopenie; insuficienta maduvei osoase; cefalee; ameteald; fibrilatie atriald; sindromul
Stevens - Johnson, necrolizd toxica epidermica (NTE); insuficientd renald; sindromul mielodisplazic,

leucemie mieloida acuta.

Pe baza acestei analize, PRAC a concluzionat de asemenea, cd este necesar sa se revizuiasca
atentionarile incluse la punctul 4.4 din RCP privind sindromul de liza tumorald, infectiile oportuniste si
reactiile cutanate. Tn plus, a fost inclusé o atentionare la punctul 4.4 cu privire la riscul de reactivare a

hepatitei B.

Prin urmare, avand in vedere datele prezentate Tn RPAS-ul revizuit, PRAC a considerat intemeiate

modificarile aduse informatiilor despre medicamentul ce contine clorhidrat de bendamustina.

CMDh este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC.

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de punere pe piata

Pe baza concluziilor stiintifice pentru clorhidratul de bendamustind, CMDh considerda ca raportul
beneficiu-risc pentru medicamentul care contine clorhidrat de bendamustind este neschimbat, sub

rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificata autorizatia de punere pe piata pentru medicamentele care fac
obiectul acestei evaludri unice a RPAS. In m&sura in care in prezent sunt autorizate in UE si alte
medicamente care contin clorhidrat de bendamustina sau care fac obiectul procedurilor ulterioare de
autorizare la nivelul UE, CMDh recomanda ca aceste autorizatii de punere pe piata sa fie modificate in

mod corespunzator.



Anexa Il

Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul autorizat la nivel

national



Modificarile ce vor fi incluse in sectiunile relevante ale Informatiilor referitoare la produs (textul nou

este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.4

O atentionare trebuie revizuita astfel:

Infectii

Au-fost-raportate-infectii-inclusiv-preumonie-si-sepsis. In contextul administrérii clorhidratului de

bendamustind au aparut infectii_grave si letale, inclusiv_infectii oportuniste, precum

pneumonia _cu__Pneumocystis _jirovecii _(PJP). virusul varicelo-zosterian_ (VVZ) si

citomegalovirusul (CMV).

v

Pacientii cu neutropenie si/sau limfopenie aparute in urma tratamentului cu clorhidrat de bendamustina

raporteze cu promptitudine noile semne de infectie, inclusiv febra sau simptome respiratorii.

Trebuie adaugata o atentionare dupa cum urmeaza:

Reactivarea hepatitei B

pacienti au primit tratament cu clorhidrat de bendamustina. Unele cazuri au condus la

insuficienta hepatica acuta sau au avut un efect letal. Pacientii trebuie testati pentru infectia

cu VHB inainte de initierea tratamentului cu clorhidrat de bendamustina. Trebuie consultati

specialisti in boli hepatice si in tratamentul hepatitei B inainte de initierea tratamentului la

in_timpul tratamentului. Pacientii purtatori de VHB care necesita tratament cu clorhidrat de

bendamustina trebuie monitorizati indeaproape pentru depistarea semnelor si simptomelor
de infectie activd cu VHB pe toatda durata tratamentului si timp de mai multe luni dupa
terminarea tratamentului (vezi pct 4.8).

O atentionare trebuie revizuita astfel:
Reactii cutanate

Au fost raportate o serie de reactii cutanate. Aceste evenimente au inclus eruptii cutanate, reactii

toxice cutanate si exantem bulos. In contextul utilizérii clorhidratului de bendamustini au fost



unele dintre acestea fiind letale. Unele cazuri au aparut in cazul n care clorhidratul de

bendamustind a fost administrat in asociere cu alte antineoplazice, astfel incat relatia exacta este
incertd. In cazurile in care apar reactii cutanate, acestea pot fi progresive si pot creste ca severitate pe
masura ce tratamentul este continuat. Daca reactiile cutanate sunt progresive, tratamentul cu [product
name]trebuie oprit sau intrerupt. in cazul reactiilor cutanate severe unde se suspecteazd o leg&turd cu

clorhidratul de bendamustina, tratamentul trebuie intrerupt.
O atentionare trebuie revizuita astfel:

Sindromul de liza tumorald

Sindromul de liza tumorala (SLT) asociat tratamentului cu [product name]a fost raportat la pacienti in
studiile clinice. Debutul tinde sa fie in termen de 48 de ore de la administrarea primei doze de [product
name]si, fara interventie, poate conduce la insuficienta renala acuta si deces. Masurile preventive
inelad precum hidratarea statusul—velemie, monitorizarea atentd a valorilor sanguine, n special a

concentratiilor de potasiu si acid uric, precum si utilizarea medicamentelor hipouricemice

(alopurinol si rasburicaza) trebuie luate In considerare Tnainte de administrarea terapiei.

aAu existat cateva cazuri de sindrom Stevens-Johnson si necroliza toxica epidermicad raportate in

contextul administrarii concomitente de bendamustina si alopurinol.

e Punctul 4.8

Urmatoarea exprimare trebuie revizuita:

Tabelul de mai jos reflecta datele obtinute cu clorhidrat de bendamustina ir—studiile-clinice

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub clasificarea ASO infectii si infestari cu o frecventa:
foarte frecvente: infectii oportuniste (inclusiv Herpes zoster, citomegalovirusul, hepatita B)

mai putin frecvente: pneumonie cu Pneumocystis jirovecii

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub clasificarea ASO Tulburari hematologice si limfatice
cu o frecventa:
mai putin frecvente: Pancitopenie

rare: deprimarea maduvei osoase

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub clasificarea ASO Tulburari ale sistemului nervos cu o
frecventa:

Foarte frecvente: Cefalee

Frecvente: ameteli

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sub clasificarea ASO Tulburari cardiace cu o frecventa:

Necunoscuta: fibrilatie atriala



Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub clasificarea ASO Afectiuni cutanate si ale tesutului
subcutanat cu o frecventa

Necunoscuta: sindrom Stevens - Johnson, necroliza toxica epidermica (NTE

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata sub clasificarea ASO Tulburari renale si ale cailor urinare,
cu o frecventa

Necunoscuta: insuficienta renala

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate sub clasificarea ASO Tumori benigne, maligne cu o

frecventa

mai putin frecvente: sindrom mielodisplazic, leucemie mieloida acuta

Urmatoarea descriere a unor reactii adverse selectate trebuie modificata sub Tab.1 Reactiile adverse

la pacienti tratati cu clorhidrat de bendamustina:

(Textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul sters este-tdiat)

Descrierea anumitor reactii adverse

Raportul CD4/CD8 poate scadea. S-a observat o reducere a numarului de limfocite. La pacientii cu

imunosupresie, riscul de infectie (de exemplu cu herpes zoster, CMV, PJP) poate fi crescut.

Au fost raportate cazuri izolate de necroza dupa administrare extra-vasculara accidentala si de

neerelizd-toxied-epidermied, sindrom de liza tumorala si anafilaxie.

secundara se poate dezvolta dupa mai multi ani de la_intreruperea chimioterapiei.

Prospect
O atentionare trebuie revizuita astfel:

2. INAINTE SA UTILIZATI [PRODUCT NAME]



Aveti grija deosebita cu [product name]

in caz de reactii pe piele in timpul tratamentului cu [product name]. Reactiile pot creste ca
severitate.

in cazul unei eruptii dureroase pe piele, de culoare rosie sau violacee care se
raspandeste si in cazul aparitiei de vezicule si/sau a altor leziuni pe membrana
mucoasa (de exemplu, gura si buze), in special daca inainte ati avut sensibilitate la
luming, infectii ale sistemului respirator (de exemplu, bronsita) si/sau febra.

in prezenta unor afectiuni ale inimii (de exemplu, atac de cord, dureri in piept, batai ale inimii
sever perturbate).

in cazul in care observati orice durere intr-o parte, sange in urind sau cantitate redusa de
urind. Atunci cand boala este foarte severd, este posibil ca corpul sa nu poata elimina toate
deseurile rezultate din celulele canceroase moarte. Acesta se numeste sindromul de liza
tumorald si poate provoca insuficientd renald si probleme cardiace in termen de 48 de ore de la
administrarea primei doze de[product name]. Medicul dumneavoastra va—ficonstient-de—acest
luerust se va asigura ca mentineti o hidratare adecvata si va poate da alte medicamente

pentru a preveni aceasta afectiune.

4. REACTII ADVERSE POSIBILE

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate ca fiind foarte frecvente:

dureri de cap

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate ca fiind frecvente:

ameteli

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate ca fiind mai putin frecvente:

productie ineficienta a tuturor celulelor sanguine (sindrom mielodisplazic)

leucemie acuta

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate ca fiind rare:

reducerea functiei maduvei osoase, care va poate face sa nu va simtiti bine sau se
poate observa la analizele de sdnge

Urmatoarele reactii adverse trebuie adaugate cu o frecventa necunoscuta:

insuficienta renala

batai ale inimii nerequlate si deseori crescute (fibrilatie atriala

eruptie dureroasa pe piele, de culoare rosie sau violacee care se raspandeste si

vezicule si/sau alte leziuni care incep sa apara pe membrana mucoasa (de exemplu,

gura si buze), in special daca ifnainte ati avut sensibilitate la lumina, infectii ale
sistemului respirator (de exemplu, bronsita) si/sau febra.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh:

Reuniunea CMDh septembrie 2016

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta

pozitie catre autoritatile nationale competente:

29 octombrie 2016

Punerea in aplicare a acestei pozitii

de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piata):

28 decembrie 2016
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