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Védecké zavéry a zdivodnéni zmény v registraci



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy (PSUR) pro
bendamustin-hydrochlorid byly pfijaty tyto védecké zavéry:

Vybor PRAC piezkoumal dostupné tdaje o bezpecnosti ziskané po uvedeni ptipravku na trh, data z
klinickych hodnoceni a publikovanou literaturu. Vybor PRAC dosel k zavéru, ze kauzalni vztah mezi
pouzitim bendamustinu a vyskytem eozinofilie a systémovymi ptiznaky (DRESS), kopfivkou, stejné jako
pneumonitidou a plicnim alveolarnim krvacenim neni mozné vyloucit, a proto jsou informace o ptipravku
aktualizovany tak, aby odrazely tyto nezadouci ucinky s frekvenci neni znamo, ¢asté a neni znamo. Kromé
toho byl bod 4.4 aktualizovéan tak, aby odrazel informace o DRESS s dalSimi pokyny pro pacienty.

Navic, na zaklad¢ hlaSeni infekci vyvolanych Pneumocystis, vybor PRAC povazuje za nezbytné
aktualizovat bod 4.4 souhrnu udaji o ptipravku (SmPC) doporuéenim, aby u pacientt s nizkym poétem
CD4 T-bungk byla zvaZena antimikrobialni profylaxe proti Pneumocystis (napf. trimethoprim-
sulfamethoxazol).

Piibalova informace byla patti¢né aktualizovana.

Skupina CMDh souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC.

Zdiivodnéni zmény v registraci

Na zaklad¢ védeckych zavéru tykajicich se bendamustin-hydrochloridu skupina CMDh zastava
stanovisko, ze pomér piinosi a rizik 1éCivych ptipravka obsahujicich bendamustin-hydrochlorid zistava
nezmenény, a to pod podminkou, Ze v informacich o pripravku budou provedeny navrhované zmény.

Skupina CMDh dospéla ke stanovisku, Ze je nezbytna zména v registraci ptipravkt zahrnutych do
procedury jednotného hodnoceni PSUR. Vzhledem k tomu, ze v EU jsou v soucasné dob¢ registrovany
dalsi 1é¢ivé ptipravky s obsahem bendamustin-hydrochloridu nebo jsou takové piipravky predmétem
budoucich registracnich fizeni v EU, doporucuje skupina CMDh u téchto registraci odpovidajici zmeénu.
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Zmény v informacich o piipravku pro 1é¢ivy piipravek registrovany / 1é¢ivé piipravky registrované
na vnitrostatni arovni



Zmény, které maji byt vloZeny do p¥islusnych bodi informaci o p¥ipravku (novy text podtrzeny a
tuéné, vymazany text pieskrtnuty)

Souhrn udaji o pripravku

. Bod 4.4

Upozornéni je tfeba upravit nasledujicim zptisobem:
Infekce

Pti aplikaci bendamustin-hydrochloridu se vyskytly ptipady zavaznych a fatalnich infekci, véetné
bakterialnich (sepse, pneumonie) a oportunnich infekci, jako je pneumonie zpisobena Pneumocystis
jirovecii (PJP), virus varicella zoster (VZV) a cytomegalovirus (CMV). Lécba bendamustin-
hydrochloridem muiZe zptisobit déletrvajici lymfocytopenii (< 600/ul) a nizky poc¢et CD4-pozitivnich T-
bun¢k (T-helper bun¢k) (< 200/pl), které mohou pretrvavat minimaln€ 7-9 mésicti po ukonceni 1écby.
Lymfocytopenie a vycerpani CD4-pozitivnich T-bunék jsou vyraznéjsi, pokud je bendamustin
kombinovany s rituximabem. Pacienti s lymfopenii a nizkym poétem CD4-pozitivnich T-bunék jsou po
1é¢beé bendamustin-hydrochloridem nachylnéjsi k (oportunnim) infekcim. V _pripadé nizkého poétu CD4-
pozitivnich T-bunék (< 200/pl) je ti‘eba zvaZit profylaxi pneumonie zpuisobené Pneumocystis jirovecii
(PJP). VSichni Pacienti pacienti maji prote byt v pribéhu 1é¢by sledovani pro piipad respiraénich potizi a
symptomu. Pacienty je tieba poucit, aby neprodlené hlasili nové znamky infekce, véetné horecky nebo
respirac¢nich symptomu. V piipad¢ priznaki (oportunnich) infekei je tieba zvazit vysazeni bendamustin-
hydrochloridu.

KozZni reakce

Byly hlaSeny ¢etné kozni reakce, mezi nimi vyrazka, toxickékoznireakee zavazné kozni reakce a
buldzni exantém. P#i pouzivani bendamustin-hydrochloridu byly zaznamenany piipady Stevensova-
Johnsonova syndromu (SJS), a-toxicke epidermalni nekrolyzy (TEN) a Iékové reakce s eozinofilii a
systémovymi piiznaky (DRESS), nékteré z nich fatalni. Pacienti maji byt predepisujicimi 1ékari
poucdeni o prFiznacich téchto reakci a maji byt informovani, aby okamzité vyhledali lékafskou
pomoc, pokud se tyto piiznaky objevi. N¢které z téchto pripadl nastaly pti podani bendamustin-
hydrochloridu v kombinaci s dal§imi protinadorovymi latkami, takze piesny vztah je nejisty. (...)

. Bod 4.8

Je tieba pridat nasledujici nezadouci G¢inek do tfidy organovych systémi (SOC) Poruchy ktize a podkozni
tkang s frekvenci neni zndmo:

- Lékova reakce s eozinofilii a systémovvymi priznaky (DRESS)

Je tfeba pridat nasledujici nezadouci Gc¢inek do tfidy organovych systémt (SOC) Poruchy kiize a podkozni
tkanég s frekvenci Casté:

- Kopfrivka
Je tfeba ptidat nasledujici nezddouci Gc¢inek do tfidy organovych systémut (SOC) Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy s frekvenci neni znamo:

- Pneumonitis
- Plicni alveolarni krvaceni

Pribalova informace



e Bod 4. Mozné nezadouci ucinky
Frekvence ¢asté:

- svédiva vyrazka (koprivka)

Frekvence neni znamo:
- zanét plic
- krvéceni z plic

Obratte se na svého lékare nebo vyhledejte okamzité 1ékarskou pomoc, pokud zaznamenate néktery
z nasledujicich nezadoucich udinku (frekvence neni znama):

ZavaZné kozni vyrazky véetné Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.
Mohou se projevit jako nadervenalé tercovité nebo kruhové skvrny, ¢asto s puchyri uprostied, na
trupu, odlupovani kiize, viedy v istech, krku, nosu, na pohlavnich organech a o¢ich, a mohou jim
piredchazet horecka a piiznaky podobné chiipce.

Rozsahla vyrazka, vysoka télesna teplota, zvétSené lvmfatické uzliny a postiZeni dalSich télesnych
organu (1ékova reakce s eozinofilii a systtmovymi priznaky, ktera je také znama jako DRESS nebo
syndrom piecitlivélosti na 1éky).
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Harmonogram pro implementaci zavéra



Harmonogram pro implementaci zavéria

Schvaleni zavéra skupinou CMDh:

na zasedani skupiny CMDh - zati 2017

Ptedani ptelozenych pfiloh téchto zavért
pfislusnym narodnim organtim:

28. fijna 2017

Implementace zavért Clenskymi staty (predlozeni
zmeény drzitelem rozhodnuti o registraci):

27. prosince 2017




