Priloga |

Znanstveni zakljucki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z
zdravilom



Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podroc¢ju farmakovigilance (PRAC) o oceni redno
posodobljenih porog¢il o varnosti zdravila (PSUR) za bendamustinijev klorid so bili sprejeti naslednji
znanstveni zakljucki:

Na oshovi razpoloZljivih podatkov o varnosti iz obdobja trZenja, objavljeno literaturo in podatkov iz
kliniénih preskusanj je odbor PRAC zakljucil, da vzrotne povezave med uporabo bendamustina in
pojavom reakcije na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS), urtikarije kot tudi
pnevmonitisa in pljuéne alveolarne hemoragije ni mogoce izkljuciti. Zato je treba podatke o zdravilu
posodobiti tako, da se doda te nezelene ucinke, in sicer reakcijo na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi
simptomi (DRESS) s pogostnostjo neznana, urtikarijo s pogostnostjo pogosti ter pnevmonitis in plju¢no
alveolarno hemoragijo s pogostnostjo neznana. Posodobljeno je bilo tudi poglavje 4.4 z dodatnimi
navodili za bolnike glede DRESS.

Na osnovi porocil o pnevmocisti¢ni okuzbu odbor PRAC meni, da je potrebna posodobitev poglavja 4.4 v
SmPC s priporocili, da se pri bolnikih z nizkim Stevilom CD4-pozitivnih celic T upoSteva protimikrobna
pnevmocisti¢na profilaksa (npr. trimetoprim-sulfametoksazol).

Navodilo za uporabo je bilo ustrezno posodobljeno.

Skupina CMDh se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC.

Podlaga za spremembo pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom

Na podlagi znanstvenih zaklju¢kov za bendamustinijev klorid skupina CMDh meni, da je razmerje med
koristjo in tveganjem zdravil(-a), ki vsebuje(-jo) bendamustinijev klorid, nespremenjeno ob upostevanju
predlaganih sprememb v informacijah o zdravilu.

Skupina CMDh je sprejela stalis¢e, da je potrebna sprememba dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravili,
ki so zajeta v to enotno oceno PSUR. Ce so dovoljenje za promet v EU pridobila tudi druga zdravila, ki
vsebujejo bendamustinijev klorid, ali ¢e bodo taka zdravila v prihodnje predmet postopkov za pridobitev
dovoljenja za promet v EU, skupina CMDh priporo¢a, da se dovoljenja za promet s temi zdravili ustrezno
spremenijo.
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Spremembe informacij o zdravilu za zdravila, ki so pridobila dovoljenje(-a) za promet po
nacionalnem postopku



Spremembe, ki jih je treba vkljuéiti v ustrezna poglavja informacij o zdravilu (novo besedilo je
podértano in oznaéeno krepko, izbrisano besedilo je preértane)

Povzetek glavnih znadilnosti zdravila

. Poglavje 4.4

Poglavje Posebna opozorila in previdnostni ukrepi je treba popraviti tako:

Okuzbe

Pri uporabi bendamustinijevega klorida so se pojavile hude in smrtno nevarne okuzbe, vkljuc¢no z
bakterijskimi (sepsa, plju¢nica) in oportunisticnimi okuzbami, kot so pljucnica, ki jo povzroca
Pneumocystis jirovecii (PJP), virus varicella zoster (VVZ) in citomegalovirus (CMV). Zdravljenje z
bendamustinijevim kloridom lahko povzroéi podaljSano limfocitopenijo (< 600 pl) in nizko Stevilo CD4-
pozitivnih celic T (T-celice pomagalke) (< 200 pl) za vsaj 7-9 mesecev po zakljucku zdravljenja.
Limfocitopenija in iz¢rpavanje CD4-pozitivnih celic T je bolj izrazito, ko je bendamustin kombiniran z
rituksimabom. Bolniki z limfopenijo in nizkim Stevilom CD4-pozitivnih celic T so po zdravljenju z
bendamustinijevim kloridom dovzetnej$i za (oportunisticne) okuzbe. V_primeru nizkega Stevila celic
CD4-pozitivnih T (< 200 pl) je treba razmisliti o profilaksi za pljuénico, ki jo povzro¢a Pneumocystis
jirovecii (PJP).

Vsem bolnikom je treba ves Cas zdravljenja spremljati respiratorne znake in simptome. Bolnikom je treba
svetovati, naj nemudoma poroc¢ajo o morebitnih novih znakih okuzbe, vklju¢no s povisano telesno
temperaturo ali respiratornimi simptomi. Ce obstajajo znaki (oportunisti¢nih) okuZb, je treba razmisliti o
prekinitvi zdravljenja z bendamustinijevim kloridom.

Kozne reakcije
Porocali so o $tevilnih koznih reakcijah, kot so izpusaj, teksiénekoznereakeije hude koZne reakcije in

bulozni eksantem. Pri uporabi bendamustinijevega klorida so porocali o primerih Stevens—Johnsonovega
sindroma (SJS), #-toksi¢ne epidermalne nekrolize (TEN) in reakcije na zdravilo z eozinofilijo in
sistemskimi simptomi (DRESS), vkljuéno z nekaj smrtnimi primeri. Zdravnik mora svetovati
bolnikom glede znakov in simptomov teh reakcij in jim povedati, da naj takoj pois¢ejo zdravnisko
pomod, Ce se pojavijo ti simptomi. Nekatere reakcije so se pojavile, ko se je bendamustinijev klorid dajal
v kombinaciji z drugimi u¢inkovinami proti raku, tako da je natan¢na zveza negotova. (...)

. Poglavje 4.8

Sledec¢i nezeleni ucinkek je treba dodati v sistemski organski sistem Bolezni koZe in podkozja s
pogostostjo neznana:

- reakcije na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi (DRESS)

Sledeti nezeleni uéinek je treba dodati v sistemski organski sistem Bolezni koZe in podkoZja s pogostostjo
pogosti:

- urtikarija

Slede¢i nezeleni uéinek je treba dodati v sistemski organski sistem Bolezni dihal, prsnega ko3a in
mediastinalnega prostora s pogostostjo neznana:

- pnevmonitis

- plju¢na alveolarna hemoragija




Navodilo za uporabo
. Poglavje 4 Mozni nezeleni ucinki
Pogostnost pogosti:

- srbe¢ izpu$éaj (koprivnica)

Pogostnost neznana:

- pnevmonitis

- krvaviteyv iz pljué

Obvestite svojega zdravnika ali poi$¢ite zdravni§ko pomo¢ takoj, ko opazite katerega koli od
sledecih neZelenih ué¢inkov (pogostnost neznana):

Resne koZne reakcije, vklju¢no s Stevens-Johnsonovim sindromom in toksi¢no epidermalno
nekrolizo. Kazejo se lahko kot rdeékaste pege v obliki tarce ali okrogli izpuséaji, pogosto z mehuréki
na sredini, Ki se pojavijo na trupu, luséenje kozZe, razjede v ustih, zrelu, nosu, spolovilih in oéeh.
Pred tem pa lahko pride do vroéine in gripi podobnih simptomov.

RazSirjen izpuséaj, visoka telesna temperatura, povecane bezgavke in prizadetost drugih telesnih
organov (reakcija na zdravilo z eozinofilijo in sistemskimi simptomi, imenovanimi tudi DRESS ali
preobcutljivostni sindrom.
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Casovnica za uveljavitev tega stalis¢a



Casovnica za uveljavitev tega staliSca

Sprejetje stalis¢a skupine CMDh: Zasedanje skupine CMDh septembra 2017

Posredovanje prevodov prilog k stalis¢u pristojnim | 28. oktober 2017
nacionalnim organom:

Uveljavitev stalis¢a v drzavah ¢lanicah (predlozitev | 27. december 2017
spremembe s strani imetnika dovoljenja za promet z
zdravilom):




