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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizovanych zprav
0 bezpecnosti (PSUR) bendamustin-hydrochloridu byly pfijaty tyto védecké zaveéry:

S ohledem na dostupné Udaje z klinickych studii ohledné rizika vzniku progresivni multifokalni
encefalopatie (PML) u pacientt 1é¢enych bendamustinem v kombinaci s jinymi 1é¢ivymi latkami,
véetné nékterych piipadd, ve kterych byl pozorovan tésny ¢asovy vztah, a s ohledem na
pravdépodobny mechanismus u¢inku dosel vybor PRAC k zavéru, Ze je pfi¢inna souvislost mezi
pouzitim bendamustinu a vznikem PML minimalné mozna.

S ohledem na ¢asovy vztah, pravdépodobny mechanismus uéinku a zavaznost PML doSel vybor
PRAC k zavéru, Ze do bodu 4.4 souhrnu udajt o ptipravku musi byt zahrnuto upozornéni. Informace
0 ptipravku u ptipravki obsahujicich bendamustin-hydrochlorid musi byt odpovidajicim zptisobem
zménény.

S ohledem na dostupné Udaje ze dvou klinickych studii ohledné nemelanomovych koZnich karcinomi
U pacientl lécenych rezimy obsahujicimi bendamustin, véetné nékterych piipadt, ve kterych byl
pozorovan tésny ¢asovy vztah, as ohledem na pravdépodobny mechanismus ucinku dosel vybor
PRAC k zavéru, Ze je pii¢inna souvislost mezi pouZitim bendamustin-hydrochloridu a vznikem
nemelanomovych koZnich karcinomi minimalné mozna. Informace o piipravku u piipravku
obsahujicich bendamustin-hydrochlorid musi byt odpovidajicim zpisobem zménény.

Aktualizujte bod 4.4 souhrnu udaji o pipravku doplnénim upozornéni na riziko vzniku PML
a nemelanomovych koznich karcinomu. Piibalova informace se aktualizuje odpovidajicim zptisobem.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.
Zdivodnéni zmény v registraci

Na zéklad¢ védeckych zavéru tykajicich se bendamustin-hydrochloridu skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomér piinost a rizik 1é¢ivych ptipravkl obsahujicich bendamustin-hydrochlorid
zastava nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pfipravku budou provedeny navrhované
zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, ze je nezbytna zména v registraci piipravku zahrnutych

do procedury jednotného hodnoceni PSUR. VVzhledem k tomu, Ze v EU jsou v sou¢asné dobé
registrovany dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem bendamustin-hydrochloridu nebo jsou takové ptipravky
predmétem budoucich registrac¢nich tizeni v EU, doporucuje skupina CMDh, aby zu¢astnéné ¢lenské
staty a zadatelé/drzitelé rozhodnuti o registraci fadné zvazili toto CMDh stanovisko.
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Zmény v informacich o pripravku pro léCivy pripravek registrovany / 1écivé piipravky
registrované na vnitrostatni drovni



Jsou doporuceny nasledujici zmény informaci o piipravku pro 1é¢ivé piipravky obsahujici 1é¢ivou
latku bendamustin-hydrochlorid (novy text podtrzeny a tuéné, vymazany text preskrtnuty):

Souhrn udaji o pripravku

o Bod 4.4

Upozornéni je tfeba zménit nasledujicim zptisobem:
Infekce

Pii aplikaci bendamustin-hydrochloridu se vyskytly pfipady zavaznych a fatalnich infekei, véetné
bakteridlnich (sepse, pneumonie) a oportunnich infekei, jako je pneumonie zptisobena Pneumocystis
jirovecii (PJP), virus varicella zoster (VZV) a cytomegalovirus (CMV). Byly hlaseny piipady
progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML), véetné fatalnich, po pouziti bendamustinu
zejména v kombinaci s rituximabem nebo obinutuzumabem. Lééba bendamustin-hydrochloridem
muize zpusobit dlouhotrvajici lymfopenii (< 600/ul) a nizky pocet CD4-pozitivnich

T-bun¢k (T-helper bun€k) (< 200/ul), které mohou pretrvavat minimalné 7-9 mésict po ukonceni
1é¢by. Lymfopenie a deplece CD4-pozitivnich T-bunék jsou vyraznéjsi, pokud je bendamustin
kombinovany s rituximabem. Pacienti s lymfopenii a nizkym po¢tem CD-4 pozitivnich T-bungk jsou
po 1é¢bé bendamustin-hydrochloridem nachylngjsi k (oportunnim) infekcim. V piipadé nizkého poétu
CD4-pozitivnich T-bunék (< 200/ul) je tfeba zvazit profylaxi pneumonie zptisobené Pneumocystis
jirovecii (PJP). VSichni pacienti maji byt v prubéhu 1é¢by sledovani pro piipad respiracnich potizi

a symptomd. Pacienty je tfeba poucit, aby neprodlen¢ hlasili nové zndmky infekce, veetné horecky
nebo respiraénich symptomu. V piipadé znamek (oportunnich) infekei je tieba zvazit vysazeni
bendamustin-hydrochloridu.

U pacientii s novymi nebo zhorSujicimi se neurologickymi, kognitivnhimi nebo behavioralnimi
znamkami nebo priznaky zvazte pri diferencialni diagnéze PML. Vyskvytne-li se podezi‘eni na
PML, maji byt provedena prislu§na diagnostickd hodnoceni a léé¢ba méa byt odloZzena, dokud
nebude PML vyloucena.

Upozornéni je tieba pridat nasledujicim zptisobem:

Nemelanomové maligni nadorové onemocnéni kiize

V klinickych studiich bylo u pacienti s 1é¢bou zahrnujici bendamustin pozorovano zvySené
riziko nemelanomovych malignich nidorovych onemocnéni kuiZe (bazocelularni karcinom
a dlaZzdicobunéény karcinom). U vSech pacientid, zejména s rizikovymi faktory maligniho
nadorového onemocnéni kuze, se doporucuje provadét pravidelné vySetireni kiiZe.

Piibalova informace
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete p¥ipravek [nazev p¥ipravku] pouZivat
Upozornéni a opatieni

Kdykoli béhem 1é¢by nebo po ni ihned informujte svého 1ékaie, pokud zaznamenate (nebo u Vas
nékdo zaznamena) nasledujici: ztratu paméti, potize s mySlenim, potiZe pri chtizi nebo ztratu
zraku — tyto priznaky mohou byt zpisobeny velmi vzacnym, ale zadvaznym infekénim
onemocnénim mozku, Které miize vést k amrti (progresivni multifokalni leukoencefalopatie

neboli PML).

Obratte se na svého lékare, zaznamenate-li jakékoli podezielé zmény na kuzi, protoze
s pouzivanim tohoto 1é¢ivého pripravku miZe bvt spojeno zvySené riziko uréitych typu
zhoubnych nadorovvch onemocnéni kiiZze (nemelanomové maligni nadorové onemocnéni kiiZe).
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Harmonogram pro implementaci zavéru



Harmonogram pro implementaci zavéra

Schvaleni zavért skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh v zati 2020

Predani prelozenych ptiloh téchto zavéra
pfislusnym narodnim organtim:

1. listopadu 2020

Implementace zavéri Clenskymi staty (predlozeni
zmény drzitelem rozhodnuti o registraci):

31. prosince 2020
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