PRILOHA I

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok o registracii



Vedecké zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie rizik liekov (PRAC) o periodicky
aktualizovanych spravach o bezpecnosti lieku PSUR pre lie¢ivo bendamustiniumchlorid su vedecké
zavery nasledovné:

Vybor PRAC posudil dostupné udaje o bezpe¢nosti po uvedeni na trh publikovand odbornd literatdru a
udaje z klinickych skusani. Vybor PRACdosiel k zaveru, Ze pre nizsie uvedené neziaduce G¢inky lieku
moze byt preukazana kauzalita na zaklade poctu pripadov v danom obdobi, ¢asovej suvislosti vo vacsine
pripadov, znameho mechanizmus G¢inku bendamustinu a vylucenia d’al$ej moznej etiologie v inych
hodnotenych pripadoch:: oportinne infekcie (vratane infekcii Herpes zoster, cytomegalovirusu, hepatitidy
B); pneumonia spdsobena Pneumocystis jirovecii; pancytopénia; zhlyhanie kostnej drene; bolest” hlavy;
zavraty; fibrilacia predsieni; Stevensov — Johnsonov syndrém,; toxické epidermalna nekrolyza (TEN);
zlyhanie obliciek; myelodysplasticky syndrom; akutna myeloidna leukémia.

Na zaklade tohto postdenia PRAC dosiel k zaveru, ze je potrebné upravit’ upozornenia v ¢asti 4.4 Suhrnu
charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC), tykajucich sa syndromu z rozpadu nadoru, oportinnych
infekcii a koznych reakcii. Okrem toho bolo do ¢asti 4.4 pridané upozornenie tykajice sa rizika
reaktivécie hepatitidy B.

Na zéaklade udajov uvedenych v upravenych spravach PSURvybor PRAC povazuje zmeny v Gdajoch
liekov s bendamustiniumchloridom za odévodnené.

Koordina¢na skupina pre vzajomné uznavanie a decentralizované postupy (CMDh) suhlasi s vedeckymi
zavermi PRAC.

Dbévody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zéklade vedeckych zaverov pre lie¢ivo bendamustiniumchlorid je CMDh toho nazoru, Ze pomer
prinosu a rizika liekov obsahujucich lie¢ivo bendamustiniumchlorid je nezmeneny za predpokladu, Ze
budl prijaté navrhované zmeny v informéciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutia o registracii liekov, ktorych sa tyka jednotné hodnotenie
PSUR, maju byt zmenené. CMDh odporuca takuto zmenu rozhodnuti o registracii aj pre d’alsie lieky
obsahujlce bendamustiniumchlorid, ktoré st v su¢asnej dobe registrované v Europskej unii, alebo st
predmetom budtcich schvalovacich postupov v ramci EU.



PRILOHA 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrované lieky



Do prislu$nych ¢asti informacii o lieku maji byt’ zahrnuté uvedené zmeny (novy text pod¢iarknuty
a zvyrazneny, odstraneny text preéiarknuty)

Sahrn charakteristickych vlastnosti lieku

o Cast44
Upozornenie by malo byt upravené naledovne:

Infekcie

Hlasené-boli-infekeievrdtane preuménie-a-sepsy- Pri liecbe bendamustiniomchloridom sa vyskytli

zavazne a fatélne infekcie, vratane oportannych infekcii akymi st pneumonia spésobena
Pneumocystls Jlrovecu (PJP) V|rusom varlcella zoster (VZV) a cytomegalowrusom CMV).

; § § v PaC|ent| musia byt’
pocas llecby momtorovam pre prlpadne prejavy a prlznaky dychac1ch tazkosti. Pacientom je
potrebné odporudit’, aby okamzite oznamili nové priznaky infekcie, vratane horu¢ky

a respiraénych priznakov.

Malo by byt pridané nasledovné upozornenie:

Reaktivacia hepatitidy B

U pacientov, ktori st chronickymi nosite’mi virusu hepatitidy B sa po podani
bendamustiniumchloridu reaktivovala hepatitida B. V niektorych pripadoch to viedlo k akitnemu
hepatalnemu zlyhaniu s fatdlnym koncom.

Pred zaciatkom liecby bendamustiniumchloridom je potrebné pacientov testovat’ na HBV infekciu.
Pred zaciatkom lieCby je u pacientov s pozitivnymi testami na hepatitidu B (vratane tych, u ktorych
je ochorenie aktivne) a u pacientov s pozitivnymi testami na HBV infekciu pocdas lie¢by potrebna
konzultacia so Specialistami na ochorenia pecene. Nositelia HBV, u ktorvch je potrebna lie¢ba
bendamustiniumchloridom musia byt’ prisne monitorovani na prejavy a priznaky aktivnej HBV
infekcie pocas lie¢by a niekol’ko mesiacov po ukonéeni lie€by (pozri Cast’ 4.8).

Upozornenie by sa malo upravit’ nasledovne:
Kozné reakcie

Boli zaznamenané rbzne kozné reakcie. Patri knim scervenenie, toxické kozné reakcie a buldzny
exantém. Pocas pouZivania bendamustiniumchloridu boli zaznamenané pripady Stevensovho —
Johnsonovho syndromu (SJS) a toxickej epidermalnej nekrolyzy (TEN), niektoré fatalne. Niektoré
udalosti sa vyskytli, ked sa bendamustiniumchlorid podaval v kombinacii sinymi antikancer6znymi
liekmi, preto jednoznac¢nu stvislost’ nie je mozné potvrdit’. Ked’ sa vyskytni kozné reakcie, mézedojst’ pri
pokracujucej lieébe k ich progresii a zhorSeniu zavaznosti. . Ak kozné reakcie progreduju, podavanie
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Levactu je potrebné spomalit’ alebo ukonéit. Ak je pri zdvaznych koznych reakcidch podozrenie na
suvislost’ s bendamustiniumchloridom, lie¢ba sa ma ukondit’.

Upozornenie je potrebné pozmenit’hasledovne:

Syndrém z rozpadu nadoru

Syndrém zrozpadu nadoru (TLS) spojeny slieGbou Levactom sa zaznamenal u pacientov pocas
klinického skusania. Tendencia nastupu je do 48 hodin po prvej davke Levactu, bez zasahu, moze viest’
k akutnemu renalnemu zlyhaniu a dmrtiu. Preventivne opatrenia zahrauji ako je adekvatna hydratécia
stav-objemu, prisne monitorovanie chemickeho zloZenia krvi, hlavne hladiny draslika a kyseliny mocovej,
potrebné je zvazit’ podavanie hypouremickych lie¢iv (alopurinol a rasburikaza) pred lie¢bou. Jeden

Je zaznamenanych niekol’ko pripadov Stevensovho-Johnsonovho syndromu a toxickej epidermalnej
nekrolyzy, ked’ sa bendamustin aplikoval suc¢asne s alopurinolom.

Cast 4.8

Nasledovneé informacie je potrebné upravit’:
Tabul'ka nizSie uvadza Gdaje o zkhniekyeh-Stadi-s bendamustiniumchloride.

Nasledovné neZiaduce reakcie je potrebné pridat’ do ¢asti SOC Infekcie a ndkazys frekvenciou:
Velmi ¢asté: oportunne infekcie (vratane Herpesu zoster, cytomegalovirusu, hepatitidy B)
Menej ¢asté: pneumadnia spdsobend Pneumocystis jirovecii

Nasledovné neZiaduce reakcie je potrebné pridat’ do ¢asti SOC Poruchy krvi a lymfatického systému
s frekvenciou:

Menej ¢asté: pancytopénia

Zriedkavé : zlyhanie kostnej drene

Nasledovneé neZiaduce reakcie je potrebné pridat’ do ¢asti SOC Poruchy nervového systému s frekvenciou:
Velmi casté: bolest® hlavy
Casté: zavraty

Nasledovné neZiaduce reakcie je potrebné pridat’ do casti SOC Poruchy srdca a srdcovej cinnosti
s frekvenciou:
Nezname: fibrilacia predsieni

Nasledovné neziaduce reakcie je potrebné pridat’ do casti SOC Poruchy koze a podkozného tkaniva
s frekvenciou:
Nezname: Stevensov — Johnsonov syndrom, toxicka epidermalna nekrolyza (TEN)

Nasledovné neZiaduce reakcie je potrebné pridat’ do casti SOC Poruchy obliciek a mocovych ciest
s frekvenciou:
Nezname: zlyhanie obli¢iek




Nasledovné neziaduce ucCinky je potrebné pridat’ do Casti SOC Benigne a maligne nadory, vréatane
neSpecifikovanych novotvarov (cysty a polypy) s frekvenciou:
Menej ¢asté: myelodysplasticky syndrém, akdtna myeloidna leukémia

Nasledovny popis vybranych neZiaducich reakcii umiestnit’ pod Tab. 1 Neziaduce reakcie u pacientov
lieCenych bendamustiniumchloridom:

(novy text pod¢&iarknuty a zvyrazneny, odstraneny text text preéiarknuty)

Popis vybranych neZiaducich reakcii

Pomer CD4/CD8 sa méze znizit'. Zaznamenalo sa aj znizenie poctu lymfocytov. U imunosuprimovanych
pacientov sa mdze zvysit riziko infekcie (napr. herpes zoster, CMV, PJP).

Zaznamenané su ojedinelené pripady nekrozy po néhodnom extravaskuldrnom podéavani a texicka

epidermélnanekrolyza, syndrom z rozpadu nédoru a anafylaxia.

U pacientov lieenych alkylujucimi lie¢ivami (vradtane bendamustinu) je zvySené riziko
myelodysplastického syndromu a akutnej myeloidnej leukémie. Sekundarne malignity moéZu
vzniknut’ aj niekol’ko rokov po ukonéeni chemoterapie.

Pisomné informécia pre pouzivatel’a
Upozornenia je potrebné upravit’ nasledovne:
2. Co potrebujete vediet’ skér ako pouZijete Levact

Pri liecbe liekom Levact venujte pozornost’

- ak spozorujete reakcie na vasej kozi pocas lieCby. Moze sa zvySovat ich zavaznost’

- ak sa objavia bolestivé s¢ervenenie alebo fialovocervené rozsirujlce sa vyrazky a pluzgiere,
alebo sa poSkodenie zadina objavovat’ na slizniciach (v ustach, na perach) hlavne ak ste
v minulosti boli citlivy na svetlo, infekcie dychacieho systému (napr. zapal prieduSiek)
a/alebo horucka

- ak mate ochorenie srdca (napr. srdcové zachvaty, bolest’ pri dychani, zdvazne poruseny srdcovy
rytmus)

- ak spozorujete bolest’ pri srdci, krv v mo¢i alebo zniZzené mnozstvo mocéu. Ak je vaSe ochorenie
vel'mi vazne, vaSe telo nemusi byt’ schopné odstranit’ vSetky odpadové produkty z rozpadajicich
sa nadorovych buniek. Tento stav sa nazyva syndrom z rozpadu nddoru, méze zapriéinit



zlyhanie obliciek a problémy so srdcom do 48 hodin po prvej davke Levactu. Vas lekér to-bude
sledovat zabezpedi aby ste boli adekvatne hydratovany a poda vdm preventivne posobiace
lieky.
4. Mozné vedPajsie uc¢inky
Nasledovne vedlajsie ucinky sa pridaju s frekvenciou vemi Casté:
- bolest’ hlavy
Nasledovné vedlajsie G¢inky sa pridaju s frekvenciou Casté:
- Zzévraty

Nasledovné vedl'ajsie G¢inky sa pridaju s frekvenciou menej Casté:

- neefektivna tvorba vSetkych krvnych buniek (myelodysplasticky syndrém)
- akutna leukémia

Nasledovné vedl'ajsie G¢inky sa pridaju s frekvenciou zriedkavé

- znizenie funkcie kostnej drene, nemusite sa citit’ dobre, alebo sa to preukaze vo vaSich
krvnych testoch

Nasledovné vedl'ajsie G¢inky sa pridaju s frekvenciou nezname:

- zlvhanie obli¢iek

- nepravidelny a &asto rychly tlkot srdca (fibrilacia predsieni)

- Siriace sa bolestivé séervenené alebo fialové vyrazky a pluzgiere a/alebo iné prejavy na
slizniciach (napr. v Ustach a na perach) najmé vtedy, ak ste uz boli v minulosti citlivi na
svetlo, mali ste infekcie dychacieho systému (napr. zapal priedusiek) a/alebo horicku.




PRILOHA 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh: Zasadnutie CMDh 09/2016
Zaslanie prekladov priloh k stanovisku prislusnym | 29/10/ 2016

vnUatroStatnym orgadnom:

Vykonanie stanoviska 28/12/2016

¢lenskymi Statmi (predlozenie ziadosti 0 zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):
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