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Levact (bendamustiniumchlorid) -

Zaznamenanie zvyienej Gmrtnosti v rAmci poslednych $tidii s bendamustiniumchloridom

V3etkym hematolégom, onkolégom a nemocniénym lekariiam 22.03.2017

VéZeny pan doktor, vdZena pani doktorka,
VéZend pani magistra, viZeny pan magister,

na zéklade dohody so Stétnym tstavom pre kontrolu lieiv Vas spolognost’ Astellas Pharma GmbH. chce
informovat’ o déleZitych udajoch stvisiacich s bezpetnostou lieku Levact (bendamustiniumchlorid).

Sthrn

* Bola zaznamenana zvySena umrtnost’ v poslednych klinickych $tadidch s bendamustinom v ramci lie¢by
neschvilenou kombiniciou lie€iv alebo pri lie€be neschvdlenej indikdcie. Z dévodu oportinnych infekcii
(postihujicich imunitny systémy} boli hlasené fatdlne toxické G&inky, ale tieZ fatilne srdcové, neurologické a
respiracné toxicity.

Je potrebné, aby predpisujuci lekar bral do Gvahy doleZité aspekty v rdmci bezpednosti lieku, vyplyvajiice z
post marketingovych fidajov:

* Pri bendamustiniumchloride sa vyskytli zdvaZné a fatilne infekcie (sepsa, pneumonia) a oportinne infekeie
ako sl pneuménia spOsobena Pneumocystis jirovecii (PJP), virusom varicella zoster (VZV)
a cytomegalovirusom CMV)

* U pacientov, ktori sii chronickymi nositel'mi virusu hepatitidy B, sa po podani bendamustinu vyskytla
reaktiviacia hepatitidy B. V niektorych pripadoch to viedlo k akitnemu hepatidlnemu zlyhaniu s fatdlnym
koncom.

* Lietba bendamustiniumchloridom méZe spésobit’ dlhodobi lymfocytopéniu (< 600 buniek/pl) a nizky
potet CD4-pozitivnych buniek (T-pomocnych buniek) (< 200 buniek/pl) po dobu aspoii 7 — 9 mesiacov
po ukonéeni lie¢by, najmi v pripade, ak je bendamustiniumchlorid kombinovany s rituximabom. Pacienti
s lymfocytopéniou a zniZenym poétom CD4-pozitivnych buniek si po lie¢be bendamustinom néchylnej’i na
infekcie.

* V stitasnosti prebicha aktualizAcia Stihrnu charakteristickych vlastnosti lieku, v ramcei ktorej bud doplnené
upozomenia v suvislosti s infekciami postihujlicimi imunitny systém.

Zikladné informacie k bezpenostn¥m upozorneniam:

Bendamustin je indikovany na liegbu:

* Prvej linie chronickej lymfocytovej leukémie (v Stadin B alebo C podla Bineta) u pacientov, pre ktorych nie
je vhodna kombinovana chemoterapia fludarabinom.

* Indolentnych nehodgkinovskych lymfémov ako monoterapia u pacientov s progredujicim ochorenim pocas
alebo do 6 mesiacov po liecbe rituximabom alebo reZzimom zahfiiajicim rituximab.

* Prvej linie mnohopodetnych myeldomov (progredujucich v Stadiu II alebo v tadiu I1I podl'a Durie-Salmon)
v kombinacii s prednizénom u pacientov starSich ako 65 rokov, ktori nesplitaji kritéria na transplantéciu

autol6gnych kmetiovych buniek a ktori mali v Ease diagnézy klinickii neuropatiu, vylu€ujlicu pouZitie terapie
talidomidom alebo bortezomibom.

[



V neddvnych Stidiach bola zaznamenani zvy¥end amrtnost’ ked’ bendamustin bol pouzity na lietbu v
neschvilenej kombinicii lie¢iv alebo na lietbu neschvalenej indikacie. Z dévodu oportinnych infekcii boli
hlasené fatalne toxické Gcinky, ale tiez fatalne srdcové, neurologické a respiraéné toxicity.

Konkrétne v savislosti s bendamustinom sa vyskytla zvySend Umrtnost’ a nepriaznivy bezpednostny profil
v rAmci jeho pouZitia v kombinacii s rituximabom v porovnani so Standardnou chemoterapiou rituximabom
(rituximab plus cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednizén (R-CHOP) alebo rituximab plus
cyklofosfamid, vinkristin a prednizén (R-CVP)) v prvej linii lie¢by indolentného nehodgkinovského lymfomu
(iNHL) alebo lymfému plastovych buniek (MCL) v $tidii BRIGHT. Podobne v neddvnej klinickej Stadii,
skamajlicej G&innost a bezpefnost u predtym nelieteného folikularneho lymfomu, bola kombinécia
bendamustinu s obinutuzumabom alebo rituximabom spojena s vysokou mierou Umrtnosti: 5,6 % (19
pacientov) pri kombinécii obinutuzumab-bendamustin a 4,4 % (15 pacientov) pri kombindcii rituximab-
bendamustin vs. 1,6 — 2 % pri kombinacidch cyklofosfamid-doxorubicin-vinkristin-prednizén (CHOP) —
rituximab, CHOP - obinutuzumab, cyklofosfamid-vinkristin-prednizén (CVP) — rituximab a CVP -
obinutuzumab ($tddia GALLIUM). Okrem toho bola v minulom roku zaznamenand zvy$ena tmrtnost’ v
klinickych stadiach, skimajiacich lie¢bu chronickej lymfocytovej leukémie (CLL) a indolentného
nehodgkinovského lymfému (iNHL) neregistrovanou kombinaciou lie¢iv bendamustin-rituximab-idealisib.

TieZ neddvne bezpednostné postmarketingové analyzy poukdzali na zvySeny podet vzniku oportinnych
infekcii po lie¢be bendamustinom. Zhodnotenia tieZ zvyraznili potenciil vzniku lymfocytopénie (< 600
buniek/pl) a nizkych poétov CD4-pozitivnych buniek (T-pomocnych buniek) (< 200 buniek/ul), najmé pri
lie¢be bendamustinom v kombinAcii s rituximabom. '

Celkovo mono zhrnlt: 245 pripadov cytomegalovirusych (CMV) infekeii (5% s fatalnymi nasledkami), 206
pripadov infekcii varicella zoster virusu (1% s fatilnymi nasledkami), 79 pripadov pneuménie spdsobenej
Pneumocystis jirovecii (PJP) (42% s fatdlnymi nasledkami) a 42 pripadov reaktivacie virusu hepatitidy B
(HBV) (18% s fatdlnymi nasledkami) bolo zistenych pri skimani bezpefnosti. VitSina pripadov bola
hodnotend v pri¢innej stvislosti s lie¢bou bendamustinom 2 pri znanom pocte infekeii nastalo zotavenie po
vysadeni bendamustinu a/alebo po podani podpornych lickov.

NavySe neddvne tdaje naznatuji vysSie frekvencie vyskytu infekcii postihujicich imunitny systém v
porovnani s predchadzajicimi (idajmi a znaéne vy3&i vyskyt v porovnani so zékladnou incidenciou v rovnake;j
populécii. V sihrnnej analyze monoterapie bendamustinom (n=564) bola frekvencia VZV, PJP a CMV
pripadov 4,1 % (v rozmedzi 2-15%), 0,4% (v rozmedzi 0-2%); a 0,9% (v rozmedzi 0-5%), resp. s jednym
pripadom hl4seného imrtia spdsobeného CMV reaktivéaciou.

Obidva aspekty (frekvencie a vysledky infekcii) sa zdajo byt vel'mi variabilné v zavislosti od klinického
prostredia. Vysokofrekvenény vyskyt infekcii méZe byt spojeny s lymfocytopéniou a nizkym poétom CD4-
pozitivnych T-buniek (T-pomocnych buniek). U vysokého poétu pacientov bola zaznamenana lymfocytopénia
(< 600 buniek/pl) a nizky po&et CD4-pozitivnych buniek (T-pomocnych buniek) (< 200 buniek/pl) po dobu
aspofi 7— 9 mesiacov po ukon&eni lie¢by, najmé v pripade, ak bol bendamustiniumchlorid kombinovany s
rituximabom.

V sagasnosti prebieha aktualizicia Sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku, v rdmci ktorej budu doplnené
upozornenia stvisiace s oportinnymi infekciami..

PoZiadavky na hlisenia

Dovolujeme si pripomenit vietkym zdravotnickym pracovnikom, aby nad’alej hlasili podozrenia na
neziaduce i€inky spojené s lickom Levact v stilade s vmitrodtatnym systémom spontinneho hlasenia.

Podozrenia na neZiaduce uginky hlaste, prosim, Stitnemu fstavu pre kontrolu liegiv, Sekcia klinického
skii$ania lickov a farmakovigilancie, Kvetnd 11, 825 08 Bratislava prostrednictvom elektronického



alebo tlateného formulara dostupného na webovej stranke SUKL (www.sukl.sk), faxom + 421 2 507 01 237
alebo na mailovii adresu neziaduce.ucinky@sukl.sk

-

Vietky podozrenia na neZiaduce G&inky lieku Levact mézu byt tiez hlisené spolotnosti Astellas Pharma
GmbH.mailom alebo telefonicky:

bijwerkingen@astellas.com, Tel: 0031 71 545 5991.

Alebo lokilnemu spinomocnenému zastupcovi

Mundipharma Ges.m.b.H. - 0.z
Svitoplukova 28

SK-821 08 Bratislava
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mundipharma@mundipharma.sk
24-hodinové kontaktné ¢islo: 0905 216 899

S pozdravom i

Ralph Nies, MD, MBA i
EU Qualified Person for Pharmacovigilance



