PRILOHA I

Vedecké zavery a dévody zmeny podmienok rozhodnutia (rozhodnuti) o registracii



Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilan¢nych rizik (PRAC) o
periodicky aktualizovanych spravach o bezpeénosti licku (PSUR) pre lie¢ivo bendamustiniumchlorid
su vedecké zavery nasledovné:

Vzhl'adom na prehl'ad Udajov ziskanych zo sledovania po uvedeni lieku na trh, klinickych skd3ani

a literatdry, PRAC vyhodnatil, Ze nemoze byt’ vyli¢ena priama suvislost’ medzi pouZitim
bendamustinu a vyskytom reakcie lieku s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), urtikariou,
ako aj pneumonitidou a pI'icnou alveolarnou hemoragiou, a preto pozaduje, aby boli informécie o
lieku aktualizované tak, aby odrazali tieto neziaduce reakcie s frekvenciami, ktoré su nezname,
respektive Casté a nezname. Okrem toho bola Cast’ 4.4 aktualizovana tak, aby odrazala informacie o
DRESS s d’al$imi pokynmi pre pacientov.

Okrem toho, na zéklade hlaseni pneumocystickej infekcie, PRAC povazoval za potrebnu aktualizaciu
Casti 4.4 SPC (Suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku) s odporti¢anim zvazit’ profylaxiu
antimikrobialnej pneumocystitidy (napriklad trimetoprim-sulfametoxazol) u pacientov s nizkym
po¢tom CD4 T- buniek.

Pisomna informacia pre pouzivatela bola aktualizovana obdobne.

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

D6vody zmeny podmienok rozhodnuti o registracii

Na zaklade vedeckych zaverov pre lieC¢ivo bendamustiniumchlorid je CMDh toho ndzoru, Ze pomer
prinosu a rizika lieku (liekov) obsahujtcich lie¢ivo bendamustiniumchlorid je nezmeneny za
predpokladu, Ze budd prijaté navrhované zmeny v informaciach o lieku.

CMDh dospela k stanovisku, Ze rozhodnutie (rozhodnutia) o registracii liekov, ktorych sa tyka
jednotné hodnotenie PSUR, majt byt zmenené. CMDh odporuca takato zmenu rozhodnuti o
registracii aj pre d’alsie lieky obsahujice bendamustiniumchlorid, ktoré su v sti¢asnej dobe
registrované v Eurépskej Unii, alebo st predmetom budticich schval'ovacich postupov v ramei EU.



PRILOHA 11

Zmeny v informaciach o lieku pre narodne registrovany liek (registrované lieky)



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

Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku

» Cast 4.4

Osobitné upozornenia a opatrenia pri popuzivani by mali byt’ upravené nasledovne:
Infekcie

Zéavazné a fatalne infekcie vratane bakteridlnych (sepsa, pneumonia) a oportunnych infekcii, ako je
Pneumocystis jirovecii pneumonia (PJP), virus varicella zoster (VZV) a cytomegalovirus (CMV)
sa vyskytli pri lieCbe bendamustiniumchlodidom. Lie¢ba bendamustinchloridom mdZe spbsobit’
predizenie lymfocytopénie (<600 / ul) a nizky pocet CD4-pozitivnych T-buniek (T pomocnych
buniek) (<200 / ul) po dobu najmenej 7-9 mesiacov po ukonceni lie¢by. Lymfocytopénia a CD4-
pozitivna deplécia T-buniek st vyraznejsie, ked’ sa bendamustin kombinuje s rituximabom.
Pacienti s lymfopéniou a nizkym po¢tom CD4-pozitivnych T-buniek po lie¢be
bendamustiniumchloridom su n&chylnejsi na (oportinne) infekcie. V pripade nizkeho poétu CD4-
pozitivnych T-buniek (<200 / pl) sa musi zvaZit’ profylaxia Pneumocystis jirovecii pneumonia
(PJP). Preto-VSetci pacienti maju byt’ pocas lie¢by sledovani na respira¢né priznaky a symptomy.
Pacientom treba odporucit’, aby okamzite hlasili nové priznaky infekcie, vratane horucky alebo
respiraénych symptomov. Ukoncenie podavania bendamustiniumchloridu sa ma zvazit, ak sa
vyskytnu priznaky (oportunnych) infekcii.

KozZné reakcie

Bolo hlasenych mnoho kozZnych reakcii. Tieto pripady zahfiali vyrazky, texické-keznéreakeie,
zdvazné kozné reakcie a bulozny exantém. V savislosti s uzivanim bendamustiniumchloridu boli
hlasené pripady Stevens-Johnsonovho syndromu (SJS),-a toxicka epidermalna nekrolyza (TEN) a
liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi (DRESS), niektoré smrtel'né.

Pacienti maju byt upozorneni na znaky a priznaky tvchto reakcii zo strany predpisujucich
lekdrov a malo by sa im povedat’, aby ihned’ vyhPadali lekirsku pomoc, ak sa u nich prejavia
tieto priznaky. Niektoré pripady sa vyskytli, ked’ bol bendamustiniumhlorid podavany v kombinacii s
inymi protirakovinovymi latkami, takZe presny vzt'ah je neisty. (...)

. Cast’ 4.8

Nasledovné neziaduce reakcie je potrebné pridat’ do triedy organovych systémov do ¢asti Poruchy
koZe a podkoZného tkaniva s frekvenciou nezname:

- liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi symptomami (DRESS)

Nasledujuca neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy organovych systémov do Casti Poruchy koze a
podkozného tkaniva s frekvenciou casté:

- zihPavka

Nasledujtica neziaduca reakcia sa ma pridat’ do triedy orgadnovych systémov do ¢asti Poruchy dychacej
ststavy, hrudnika a mediastina s frekvenciou nezndma:

- pneuménia
- plicna alveolarna hemordagia



Pisomna informacia pre pouZivatela
e Cast' 4 Mozné vedlajsie G¢inky
Frekvencia Casta:
- svrbiva vyrazka (ZihPavka)
Frekvencia nezndma:

- pneumdnia
- krvécanie z plic

Ak zaznamenate niektory z nasledujucich vedl'ajsich u¢inkov (frekvencia neznama), kontaktujte
svojho lekara alebo okamzite vyhl’adajte lekarsku pomoc:

Zavazné kozné vyrazky vratane Stevensov-Johnsonovho syndrému a toxickej epidermalnej
nekrolyzy. Tieto sa m6Zu objavit’ ako ¢ervené ohrani¢ené makuly alebo kruhové plochy ¢asto s
centralnymi pPuzgiermi na trupe, olupovanim koze, vredmi v Gstach, hrdle, nose, na pohlavnych
organoch a oc¢iach a moZe im predchadzat’ horucka a priznaky podobné chripke.

Vel'mi rozsirena vyrazka, vysoka telesna teplota, zvac¢Sené lymfatické uzliny a iné postihnutia
telesnych organov (Liekova reakcia s eozinofiliou a systémovymi priznakmi, ktora je tiez zndma
ako DRESS alebo hypersenzitivny syndrom).




PRILOHA 111

Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska



Casovy harmonogram na vykonanie tohto stanoviska

Prijatie stanoviska CMDh:

Zasadnutie CMDAh, v septemberi 2017

Zaslanie prekladov priloh k stanovisku
prislusnym vnatrostatnym organom:

28. oktober. 2017

Vykonanie stanoviska
Clenskymi Statmi (predlozenie Ziadosti o zmenu
drzitel'om rozhodnutia o registracii):

27. december 2017




