Anexa |

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



Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC privind Rapoartele periodice actualizate privind

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

Pe baza analizei datelor din supravegherea dupd punerea pe piata, a studiilor clinice si a literaturii,
PRAC a considerat cd o relatie cauzald intre utilizarea bendamustinei si aparitia reactiel
medicamentoase cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), urticaria, precum si pneumonia si
hemoragiile alveolare hemoragice nu pot fi excluse si, prin urmare, solicita ca informatiile despre
produs sa fie actualizate pentru a reflecta aceste reactii adverse la medicament cu frecventa
necunoscuta, frecvente si respectiv cu frecventa necunoscuta. In plus, sectiunea 4.4 a fost actualizata

pentru a reflecta informatiile despre DRESS, cu instructiuni suplimentare pentru pacienti.

Tn plus, pe baza rapoartelor privind infectia cu pneumocystis, PRAC considerat necesara o actualizare
a sectiunii 4.4 din RCP, pentru recomandarea de a lua in considerare profilaxia antimicrobiana a

pneumocystis (de exemplu trimetoprim-sulfametoxazol) la pacientii cu numar scazut de celule T CDA4.

Prospectul a fost actualizat in consecinta.

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 considera 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 misura 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 piatd 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-taiat)

Rezumatul caracteristicilor produsului
e Punctul 4.4

Atentionari si precautii speciale de utilizare

Infectii

Au aparut infectii grave si fatale cu clorhidrat de bendamustina, inclusiv infectii bacteriene (sepsis,
pneumonie) si infectii oportuniste, cum ar fi pneumonia Pneumocystis jirovecii (PJP), virusul varicela
zoster (VZV) si citomegalovirusul (CMV). Tratamentul cu clorhidrat de bendamustind poate
determina o limfocitopenie prelungita (<600 / pl) si un numar scazut de celule T cu celule T pozitive
(<200 / pl) cel putin 7-9 luni dupa terminarea tratamentului. Limfocitopenia si depletia celulelor T cu
CD4 pozitiv sunt mai pronuntate atunci cand bendamustina este combinata cu rituximab. Pacientii cu
limfopenie si numar scazut de celule T CD4 pozitive sunt mai sensibili la infectiile (oportuniste) dupa

tratamentul cu clorhidrat de bendamustina. In cazul unui numiir scizut de celule T CD4-pozitive

(<200 / pl), trebuie luata in considerare profilaxia impotriva pneumoniei Pneumocystis jirovecii

(PJP). Prin-urmare; Toti pacientii trebuie monitorizati pentru semne si simptome respiratorii de-a
lungul tratamentului. Pacientii trebuie sfatuiti sa raporteze cu promptitudine noi semne de infectie,
inclusiv febra sau simptome respiratorii. Intreruperea tratamentului cu clorhidrat de bendamustina

trebuie luatd in considerare daca exista semne de infectii (oportuniste).



Reactil cutanate

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

ecutanate-toxice reactii cutanate severe si exantemul bulos. In cazul utilizirii clorhidratului de

bendamustina s-au raportat cazuri de sindrom Stevens-Johnson (SJS) si necroliza epidermica toxica

(TEN) si reactie medicamentoasi cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS), unele letale.

Pacientii trebuie avertizati cu privire la semnele si simptomele acestor reactii de catre medicii

lor si trebuie sa li se recomande sa solicite imediat asistenta medicala daca dezvolta aceste

simptome. Unele evenimente au aparut atunci cand clorhidratul de bendamustina a fost administrat in

asociere cu alte medicamente antineoplazice, astfel incat relatia precisa este incerta. (...)

e Punctul 4.8

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la clasa de sisteme organice (SOC) Tulburéri cutanate si
ale tesutului subcutanat cu frecventa necunoscuta:

- Reactia medicamentului cu eozinofilie si simptome sistemice (DRESS)

Urmatoarea reactie adversa trebuie adaugata la clasa de sisteme organice (SOC) Tulburari cutanate si
ale tesutului subcutanat cu frecventa frecventa:
- Urticarie
Urmatoarea reactie adversa trebuie addugata la clasa de sisteme organice (SOC) Tulburari respiratorii,
toracice si mediastinale cu frecventd necunoscuta:
- Pneumonie

- hemoragie alveolara pulmonara

Prospect

* Sectiunea 4. Reactii adverse posibile
Frecvente:

- eruptie cutanata (urticarie)

Cu frecventa necunoscuta:

- pneumonita
- sangerare din plamani

Adresati-va medicului dumneavoastra sau solicitati imediat asistentd medicala daca observati

oricare dintre urmatoarele reactii adverse (frecventa necunoscuta):




Eruptii cutanate grave, incluzind sindromul Stevens-Johnson si necroliza epidermica toxica.

Acestea pot apirea ca niste pete rosii, in forma de tinta, sau petice circulare, adesea cu vezicule

centrale pe corp, descuamare (decojirea) pielii, ulceratii ale gurii, gitului, nasului, organelor

genitale si ochilor si pot fi precedate de febra si simptome aseméanatoare gripei.

Eruptie raspindita, temperaturi ridicata a corpului, umflarea ganglionilor limfatici si alte

implicatii ale altor organe (Reactie medicamentoasé cu eozinofilie si simptome sistemice,

cunoscuti si sub numele de DRESS sau sindrom de hipersensibilitate la medicamente).
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitiei CMDh: Reuniunea CMDh septembrie 2017

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta 28 octombrie 2017

pozitie cétre autoritatile nationale competente:




Punerea 1n aplicare a acestei pozitii 27 decembrie 2017
de catre statele membre (depunerea variatiei de

catre detinatorul autorizatiei de punere pe piatd):




