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 urméatoarele:

Avand n vedere datele disponibile din studiile clinice privind encefalopatia multifocala progresiva
(PML) la pacientii tratati cu bendamustina in combinatie cu alte substante, care includ, in unele
situatii, o relatie temporala apropiata si, un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca exista
cel putin o posibilitate rezonabild a unei relatii cauzale intre bendamustina si encefalopatia multifocala
progresivd (PML). PRAC a concluzionat cd informatiile despre produs privind produsele care contin
bendamustina trebuie modificate in consecinta.

Avand 1n vedere relatia temporald, mecanismul de actiune plauzibil si severitatea encefalopatiei
multifocale progresive (PML), PRAC a concluzionat ca trebuie inclus un avertisment in
sectiunea 4.4 a RCP-ului. Informatiile despre produs privind produsele care contin clorhidrat de
bendamustina trebuie modificate in consecinta.

Avénd in vedere datele disponibile privind cancerul de piele non-melanom la pacientii tratati cu
bendamustind, bazate pe regimurile adoptate in doua studii clinice, care includ, in unele situatii, o
relatie temporald apropiata si, avand 1n vedere un mecanism de actiune plauzibil, PRAC considera ca
exista cel putin o posibilitate rezonabild a unei relatii cauzale intre clorhidratul de bendamustina si
cancerul de piele non-melanom. PRAC a concluzionat ca informatiile despre produs privind produsele
care contin clorhidrat de bendamustina trebuie modificate in consecinta.

Se actualizeaza sectiunea 4.4 a RCP-ului, pentru a adduga un avertisment privind encefalopatia
multifocald progresiva (PML) si cancerul de piele non-melanom. Prospectul este 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/medicamentele care contine/contin clorhidrat de bendamustina
este neschimbat, sub rezerva modificarilor propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CMDh considera ca trebuie modificatd/modificate autorizatia/autorizatiile de punere pe piatd pentru
medicamentele care fac obiectul acestei evaluari unice a RPAS. In miasura 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 statelor membre interesate

si candidatilor/detindtorilor autorizatiei de punere pe piatd sa acorde atentia cuvenita acestei pozitii
a CMDh.
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Modificari la informatiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele
autorizat/autorizate la nivel national



Se recomanda urmatoarele modificari ale informatiilor de produs privind produsele medicale care
contin substanta activa clorhidrat de bendamustina (textul nou este subliniat si ingrosat, iar textul
sters este-tatat):

Rezumatul caracteristicilor produsului

o Punctul 4.4

Trebuie modificat avertismentul dupa cum urmeaza:
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). Au fost raportate cazuri de leucoencefalopatie
multifocali progresiva (PML), inclusiv fatale, in urma utilizarii bendamustinei, in principal in
combinatie cu rituximab sau obinutuzumab. Tratamentul cu clorhidrat de bendamustina 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 numar 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 luata
in considerare daca exista semne de infectii (oportuniste).

Encefalopatia multifocala progresivi (PML) trebuie luati in considerare la diagnosticarea
diferentiala a pacientilor cu semne sau simptome neurologice, cognitive sau comportamentale
noi sau agravate. Daca se suspecteaza encefalopatia multifocala progresiva (PML), trebuie
efectuate evaluarile de diagnosticare corespunzitoare, iar tratamentul trebuie suspendat pana
cand se exclude encefalopatia multifocala progresiva (PML).

Trebuie adaugat un avertisment dupa cum urmeaza:

Cancer de piele non-melanom

Tn studiile clinice, s-a observat un risc crescut de cancer de piele non-melanom (carcinom
bazocelular si carcinom cu celule scuamoase) la pacientii care au urmat terapii cu
bendamustini. Se recomandi efectuarea de examiniri periodice ale pielii la toti pacientii, in
special la cei cu factori de risc pentru cancerul de piele.

Prospect
2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati [Denumirea produsului]
Atentionari si precautii

Spuneti medicului dumneavoastra imediat daca observati sau daca o alta persoana observa
urmitoarele la dvs., In orice moment, in timpul sau dupi finalizarea tratamentului: pierderea
memoriei, probleme de gindire, dificultiiti la mers sau pierderea vederii — acestea pot fi cauzate
de o infectie foarte rari, dar foarte gravai, in creier, care poate fi fatald (leucoencefalopatia
multifocala progresiva sau PML).




Adresati-va medicului daca observati orice modificari suspecte la nivelul pielii, deoarece exista
riscul crescut de aparitie a anumitor tipuri de cancer de piele (cancerul de piele non-melanom)
asociat cu utilizarea acestui medicament.
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Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii



Calendarul pentru punerea in aplicare a acestei pozitii

Adoptarea pozitieit CMDh:

Reuniunea CMDh in septembrie 2020

Transmiterea traducerilor anexelor la aceasta
pozitie citre autoritatile nationale competente:

1 noiembrie 2020

Punerea 1n aplicare a acestei pozitii de catre
statele membre (depunerea variatiei de catre
detindtorul autorizatiei de punere pe piatd):

31 decembrie 2020




	Anexa I
	Anexa I
	Concluzii științifice și motive pentru modificarea condițiilor autorizației/autorizațiilor de punere pe piață
	Concluzii științifice și motive pentru modificarea condițiilor autorizației/autorizațiilor de punere pe piață
	CMDh este de acord cu concluziile științifice formulate de PRAC.
	CMDh este de acord cu concluziile științifice formulate de PRAC.
	Motive pentru modificarea condițiilor autorizației/autorizațiilor de punere pe piață
	Motive pentru modificarea condițiilor autorizației/autorizațiilor de punere pe piață
	Anexa II
	Anexa II
	Modificări la informațiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel național
	Modificări la informațiile referitoare la medicament pentru medicamentul/medicamentele autorizat/autorizate la nivel național
	Anexa III
	Anexa III
	Calendarul pentru punerea în aplicare a acestei poziții
	Calendarul pentru punerea în aplicare a acestei poziții

