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Vetenskapliga slutsatser och skal till andring av villkoren for godkdnnande
for forsaljning



Vetenskapliga slutsatser
Med hansyn till utredningsrapporten fran kommittén for siakerhetsdvervakning och riskbedémning av
lakemedel (PRAC) gallande den periodiska sékerhetsuppdateringen (de periodiska

sakerhetsuppdateringarna) (PSUR) for bendamustinhydroklorid dras foljande vetenskapliga slutsatser:

PRAC har granskat tillgangliga data efter godkdnnande for férsaljning, publicerad litteratur och data
fran kliniska studier. PRAC drog slutsatsen att ett orsaksamband kunde faststillas for de nedan
angivna biverkningar, baserat pa antalet fall 6ver tid, det tidsmassiga sambandet i det flesta fallen,
den kanda verkningsmekanismen for bendamustin och avsaknaden av rimliga alternativa etiologier i
vissa av de granskade fallen: opportunistisk infektion (inklusive herpes zoster, cytomegalovirus,
hepatit B; Pneumocystis jirovecii-pneumoni; pancytopeni; benmargssvikt; huvudvark; vyrsel;
formaksflimmer; Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (TEN); njursvikt;

myelodysplastiskt syndrom, akut myeloisk leukemi.

Baserat pa denna granskning har PRAC &ven dragit slutsatsen att det fanns behov att revidera de
befintliga varningarna i avsnitt 4.4 i produktresumén avseende tumérlyssyndrom, opportunistiska
infektioner och hudreaktioner. Dessutom har en varning inkluderats i avsnitt 4.4 avseende risken for

reaktivering av hepatit B.

Med tanke pa de data som presenteras i den granskade periodiska sakerhetsuppdateringarna (PSUR)
ansag PRAC att forandringar i produktinformationen for lakemedel som innehaller

bendamustinhydroklorid &r motiverade.

CMD(h) instdmmer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

Skal att andra villkoren for godkannande for forsaljning

Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for bendamustinhydroklorid anser CMD(h) att nytta-
riskforhallandet for lakemedlet (Iakemedlen) som innehéller bendamustinhydroklorid &r oférandrat

under forutsattning att de foreslagna andringarna gors i produktinformationen.

CMD(h) anser att godkannandena for forsaljning av produkter som omfattas av denna
PSUR-beddmning ska andras. | den man ytterligare lakemedel som innehaller bendamustinhydroklorid
for narvarande ar godkanda i EU eller genomgar framtida godkannandeforfaranden i EU,

rekommenderar CMD(h) att dessa godkannanden for forsaljning &ndras i enlighet med detta.
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Andringar i produktinformationen till det nationellt godkanda lakemedlet
(de nationellt godkanda lakemedlen)



Andringar som ska inkluderas i berérda avsnitt i produktinformationen (ny text understruken

och i fetstil, borttagen text geremstruken)

Produktresumé

. Avsnhitt 4.4

En varning ska revideras enligt foljande:

Infektioner

nfektion—daribland-preumoni-ech—sepsis;harrapperterats—Allvarliga och ddédliga infektioner har

intraffat  _med bendamustlnhvdroklorld inklusive opportunlstlska infektioner__sidsom

Patienter med neutropeni och/eller lymfopeni efter behandling med bendamustinhydroklorid ar mer

mottagliga for infektioner. Patienter—med—myelosuppression——efter—behandling—med

se o
berdamy akvaro orid q ad oA e—om—deHh mtom—ele o en—pa Nfa Siap

mHﬂave—febelLeHeFaﬁdﬁrﬁgssym{em— Patienterna ska kontrolleras for tecken och symtom fran
andningsvagarna under behandlingen. Patienterna ska radas att omedelbart rapportera nya
tecken pa infektion, inklusive feber eller andningssymtom.

En varning ska laggas till enligt foljande:

Reaktivering av hepatit B

Reaktivering av_hepatit B_hos patienter som ar kroniska béarare av _detta virus har
uppkommit_efter_att dessa patienter fatt bendamustinhydroklorid. Vissa fall ledde till akut

leversvikt eller dodlig utgang. Patienterna bor testas for HBV-infektion innan behandling
med bendamustinhydroklorid séatts _in. Experter pé& leversjukdom och p& behandling av

hepatit B__ska konsulteras innan_behandling satts in__hos patienter med positiva

hepatit B-tester (inklusive patienter _med aktiv_sjukdom) och hos patienter _som_testar
positivt for HBV-infektion under behandling. Barare av HBV som kraver behandling med
bendamustinhydroklorid _ska foljas noggrant avseende tecken och symtom pé& aktiv

HBV-infektion under behandlin och i flera manader efter avslutad behandlin se

avsnitt 4.8).

En varning ska revideras enligt foljande:
Hudreaktioner

Ett antal hudreaktioner har rapporterats. Dessa handelser har omfattat utslag, hudreaktioner och
bullést exantem. Fall av Stevens-Johnsons svndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys

handelser intraffade nar bendamustinhydroklorid gavs i kombination med andra cancermedel, sa det

exakta sambandet &r oklart. D& hudreaktioner forekommer, kan de vara progressiva och oka i
svarighetsgrad vid fortsatt behandling. Om hudreaktionerna &r progressiva skall [product name] inte
ges eller skall behandlingen avbrytas.



En varning ska revideras enligt foljande:
Tymorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom (TLS) i samband med behandling med [product name] har rapporterats hos
patienter i kliniska provningar. Debuten brukar ske inom 48 timmar efter forsta dosen av [product
name] och kan, utan atgard, leda till akut njursvikt och dod. Preventiva atgarder sdsom emfattar
tillfredsstéllande hydrering welymstatus—och noggrann kontroll av blodkemi, sarskilt kalium- och
urinsyranivder, och anvandning av medel mot hypourikemi (allopurinol och rasburikas) ska
Overvagas fore behandling. Anvandning—av—allepurinelunder—denférsta—tillandra—veckan—av

i i i Sehvaneigtvi - Det har dock
rapporterats ett fatal fall av Stevens-Johnsons syndrom och toxisk epidermal nekrolys nar

\/ \/

bendamustin och allopurinol administrerats samtidigt.

. Avsnitt 4.8
Foljande ordalydelse ska andras:
Tabellen nedan aterspeglar de data som erhallits med bendamustinhydroklorid-i-kliniska—prévaingar.

Foljande biverkningar ska ladggas till under organsystemklassen Infektioner och infestationer med
frekvensen:

mycket vanliga: Opportunistisk infektion inklusive herpes zoster, cytomegalovirus

hepatit B)

mindre vanliga: Pneumocystis jirovecii-pneumaoni

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen Blodet och lymfsystemet med
frekvensen:

mindre vanliga: Pancytopeni

sallsynta: Benmargssvikt

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen Centrala och perifera nervsystemet
med frekvensen:

mycket vanliga: Huvudvark

vanliga: Yrsel

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen Hjartat med frekvensen:
ingen kand frekvens: E6rmaksflimmer

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen Hud och subkutan vévnad med
frekvensen:

ingen kand frekvens: Stevens-Johnsons syndrom, toxisk epidermal nekrolys (TEN)
Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen Njurar och urinvagar med frekvensen:
ingen kand frekvens: Njursvikt

Foljande biverkningar ska laggas till under organsystemklassen Neoplasier; benigna, maligna med
frekvensen:

mindre vanliga: Myelodysplastiskt syndrom, akut myeloisk leukemi




Foljande beskrivning av utvalda biverkningar ska korrigeras under tabell 1 Biverkningar hos patienter
behandlade med bendamustinhydroklorid:

(ny text understruken och i fetstil, borttagen text genremstruken)

Beskrivning av utvalda biverkningar

CD4/CD8-kvoten kan minska. Ett minskat antal lymfocyter observerades. Hos immunsupprimerade
patienter kan risken for infektion (t.ex. med herpes zoster, CMV, PJP) vara forhojd.

Det har ocksa forekommit enstaka rapporter om nekros efter oavsiktlig extravaskular administrering

och toxisk epidermal nekrolys, tumdérlyssyndrom och anafylaxi.

Risken for myelodysplastiskt syndrom och akut myeloisk leukemi &r férhdjd hos patienter
som behandlas med alkylerande medel (inklusive bendamustin). Den sekundéara
maligniteten kan utvecklas flera ar efter att kemoterapin har satts ut.

Bipacksedel

En varning ska revideras enligt foljande:
2. INNAN DU ANVANDER [PRODUCT NAME]

Var sarskilt forsiktig med [product name]

- om du far ndgon hudreaktion nar du behandlas med [product name]. Dessa reaktioner kan
forvarras.

- om du far smartsamma roda eller lilaaktiga utslag som sprider sig och blasor
och/eller andra skador bérjar uppkomma pé slemhinnorna (t.ex. mun och lappar),

framfor allt om du tidigare har haft ljuskanslighet, infektioner i andningsvdgarna
(t.ex. bronkit) och/eller feber.

- om du sedan tidigare har nagon hjartsjukdom (t.ex. hjartattack, brostsmartor, allvarliga

rubbningar av hjartrytmen).

- om du kénner smarta i sidan, har blod i urinen eller om din urinméangd minskar. Om din
sjukdom ar mycket svar, kan det handa att din kropp inte kan gora sig av med alla
slaggamnen fran de ddéende cancercellerna. Detta tillstand kallas for tumérlyssyndrom och kan
leda till njursvikt eller hjartproblem inom 48 timmar efter den forsta dosen [product name].
Din lakare kanner—til—detta—oeh—kan sakerstalla att du far tillrdckligt med vatska
(hydrerad) och ge andra mediciner for att forhindra att problemet uppstar.



4. EVENTUELLA BIVERKNINGAR

Foljande biverkningar ska laggas till med frekvensen mycket vanliga:
e Huvudvark

Foljande biverkningar ska laggas till med frekvensen vanliga:
e XYrsel

Foljande biverkningar ska laggas till med frekvensen mindre vanliga:

e Forsamrad bildning av alla typer av blodkroppar (myelodysplastiskt syndrom)

o Akut leukemi
Foljande biverkningar ska laggas till med frekvensen sallsynta:

¢ Nedsatt benmargsfunktion, som kan innebéara att du kanner dig sjuk eller som kan
ses pa blodprover

Foljande biverkningar ska laggas till med ingen kand frekvens:

e Njursvikt

e Oregelbunden och ofta snabb hjartfrekvens (formaksflimmer)

e Smartsamma roda eller lilaaktiga utslag som sprider sig och bladsor och/eller andra

skador som boérjar uppkomma pa slemhinnorna (t.ex. mun och lappar). framfor allt

om du tidigare har haft ljuskanslighet, infektioner i andningsvagarna (t.ex. bronkit)
och/eller feber.
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Tidtabell for implementering av detta stallningstagande



Tidtabell for implementering av detta stéllningstagande

Antagande av CMD(h):s stallningstagande: September 2016 CMD(h)-moéte

Overforing av dversattningarna av 29 oktober 2016
stallningstagandets bilagor till nationella behériga
myndigheter:

Medlemsstaternas implementering av 28 december 2016
stallningstagandet (inlamning av andringen fran
innehavaren av godkédnnande for férsaljning):
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