Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
dotyczgcy produktow leczniczych zawierajacych substancj¢ czynng
chlorowodorek bendamustyny

Zwigkszona $miertelnosé¢ obserwowana
w ostatnich badaniach klinicznych bendamustyny

Szanowna Pani Doktor / Szanowny Panie Doktorze,

w porozumieniu z Urzedem Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych podmioty odpowiedzialne za produkty lecznicze z substancjg czynng chlorowodorek
bendamustyny (lista produktéw w postaci zalacznika do niniejszego listu) pragng przekaza¢ Panstwu
najnowsze wazne informacje dotyczace ich stosowania.

Podsumowanie

* W ostatnio prowadzonych badaniach klinicznych obejmujacych stosowanie bendamustyny
w niezatwierdzonych schematach w leczeniu skojarzonym lub poza zatwierdzonymi
wskazaniami zaobserwowano zwigkszona $miertelno$é¢ pacjentéw. Najczgstszg przyczyng zgonow
byly zakazenia oportunistyczne, jednakze odnotowano takze kilka $miertelnych przypadkéw
zwigzanych z toksycznym dziataniem na serce, ukfad nerwowy i oddechowy.

Pragniemy przypomnie¢ o waznych aspektach profilu bezpieczenstwa wynikajacych z analizy danych
zebranych po wprowadzeniu bendamustyny do obrotu:

» Odnotowano ciezkie i zakonczone zgonem zakazenia zwigzane ze stosowaniem bendamustyny,
w tym: bakteryjne (sepsa, zapalenie pluc) oraz oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywolane
przez Pneumocystis jirovecii, a takze zakazenia spowodowane przez wirus ospy wietrznej i pétpasca
oraz cytomegalii.

* Odnotowano przypadki nawrotu wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentow, ktérzy byli
nosicielami tego wirusa, prowadzace w niektorych przypadkach do ostrej niewydolnosci watroby lub
zgonu.

« Leczenie chlorowodorkiem bendamustyny moze powodowaé¢ przediuzong limfopeni¢ (<600
komoérek/pl) oraz zmniejszenie liczby (<200 komérek/pl) limfocytow T CD4+ (limfocyty Th)
utrzymujgce si¢ przez co najmniej 7-9 miesigcy po zakonczeniu leczenia, szczegélnie w
przypadku, gdy bendamustyna jest podawana razem z rytuksymabem. Pacjenci z limfopenia
i zmniejszong liczbg limfocytéw T CD4+ po leczeniu chlorowodorkiem bendamustyny sg bardziej
podatni na zakazenia oportunistyczne.

« Charakterystyki Produktow Leczniczych zostang zweryfikowane i uaktualniony zostanie rozdziat
poswiecony ostrzezeniom dotyczacym zakazen oportunistycznych.

Podstawowe kwestie w zakresie bezpieczenstwa

Wskazania do stosowania bendamustyny obejmuja:

« przewlekly biataczke limfocytowa (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie
pierwszego rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajgcych fludarabine;

» chloniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu — w monoterapii u chorych z progresja w trakcie lub
przed uplywem 6 miesigcy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajacymi
rytuksymab;

« szpiczaka mnogiego (stadium Il z progresja lub stadium III wg klasyfikacji Durie-Salmona) -
leczenie pierwszego rzutu w skojarzeniu z prednizonem, u chorych powyzej 65. roku Zycia, nie
kwalifikujacych sie do zabiegu autologicznego przeszczepiania komérek macierzystych szpiku,
u ktérych obecnosé istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia leczenie
schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.



W ostatnich badaniach klinicznych, w ktérych bendamustyna stosowana byla w niezatwierdzonym
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) leczeniu skojarzonym lub poza zatwierdzonymi
w ChPL wskazaniami, zaobserwowano zwigkszong S$miertelno$¢ w grupie bendamustyny.
Najczestsza przyczyng zgondw byly zakazenia, jednakze odnotowano takze kilka smiertelnych
przypadkéw zwiazanych z toksycznym wplywem na serce, uktad nerwowy i oddechowy.

Zwiekszona $miertelno$é oraz niekorzystny profil bezpieczenstwa zaobserwowano szczegélnie
w przypadku stosowania bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem - w poréwnaniu z uzyciem
standardowych schematéw zawierajacych rytuksymab CHOP-R (rytuksymab w polaczeniu
z cyklofosfamidem, doksorubicyna, winkrystyna i prednizonem) lub R-CVP (rytuksymab
w polaczeniu z cyklofosfamidem, winkrystyng i prednizonem) - jako leczenie pierwszego rzutu
chloniaka nieziarniczego o powolnym przebiegu (iNHL) lub chioniaka z komorek ptaszcza (MCL)
w badaniu klinicznym BRIGHT. Podobne wyniki uzyskano w niedawnym badaniu klinicznym,
oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo skojarzenia bendamustyny z obinutuzumabem lub
rytuksymabem w leczeniu wczesniej nieleczonego chioniaka grudkowego (ang. follicular lymphoma).
Stosowanie leczenia skojarzonego z bendamustyna wigzalo si¢ z wysokim odsetkiem zgonow: 5.6%
(19 pacjentéw) dla polaczenia obinutuzumab+bendamustyna i 4,4% (15 pacjentéw) dla polaczenia
rytuksymab-+bendamustyna, w poréwnaniu do: 1.6-2% dla schematu CHOP-R, CHOP-obinutuzumab,
CVP-R oraz i CVP-obinutuzumab (badanie GALLIUM). W ostatnim roku odnotowano takze
zwiekszona $miertelno§¢ w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia przewleklej biataczki
limfatycznej (CLL) oraz chloniakow nieziarniczych o powolnym przebiegu (iNHL) z zastosowaniem
wykraczajacego poza zarejestrowane wskazania dla bendamustyny polaczenia bendamustyna +
rytuksymab + idelalisib.

Dodatkowo, niedawno przeprowadzona analiza danych bezpieczenstwa wykazala zwig¢kszong
czestos¢ zakazeh oportunistycznych po leczeniu bendamustyna. We wspomnianej analizie
podkreslono réwniez ryzyko limfopenii (<600 komérek / ul) i obnizenie liczby limfocytow T CD4-
dodatnich (<200 komérek / pul), w szczeg6lnosci w przypadkach, gdy bendamustyng stosowano
w polaczeniu z rytuksymabem.

W ramach przegladu danych dotyczacych bezpieczefistwa zidentyfikowano 245 przypadkow
zakazenia wirusem cytomegalii (z czego 5% stanowily przypadki zakonczone zgonem), 206
przypadkéw zakaZenia wirusem ospy wietrznej i polpasca (z czego 1% stanowily przypadki
zakonczone zgonem), 79 przypadkéw zapalenia pluc wywolanych przez Pneumocystis jirovecii
(z czego 42% stanowily przypadki zakonczone zgonem) oraz 42 przypadki nawrotu wirusowego
zapalenia watroby typu B (z czego 18% stanowily przypadki zakonczone zgonem). Wigkszos¢
przypadkéw oceniono jako zwigzane przyczynowo z leczeniem bendamustyng, a u wigkszosci
pacjentébw objawy ustapily po zaprzestaniu stosowania bendamustyny i (lub) rozpoczgciu
odpowiedniego leczenia objawowego. Ponadto, ostatnie dane wskazuja na wyzsza czgstos¢ zakazen
oportunistycznych, w poréwnaniu do danych zebranych w poprzednich latach oraz znacznie wyzszg w
poréwnaniu do ogdlnej czegstosci wystgpowania w tej populacji.

W zbiorczej analizie danych historycznych z badan z zastosowaniem bendamustyny w monoterapii
(n = 564), czesto$é zakazen VZV, PJP i CMV wynosila odpowiednio: 4,1% (zakres 2-15%), 0,4%
(zakres 0-2%) i 0,9% (zakres 0-5%), z jednym odnotowanym zgonem spowodowanym reaktywacja
zakazenia CMV.

Zarébwno czestos$é jak i przebieg zakazen wydaje si¢ by¢ bardzo zmienny i zalezny od sytuacji
klinicznej pacjenta. Wysoka czesto$é zakazen oportunistycznych moze by¢ zwigzana z limfopenig
i mala liczba limfocytéow T CD4+ (komorek T pomocniczych). Limfopenig¢ (<600 komérek/pl)
i zmniejszong liczbe limfocytow T CD4+ (komoérek T pomocniczych) (<200 komoérek/ul) przez co
najmniej 7-9 miesigcy po zakonczeniu leczenia bendamustyng zglaszano u znacznej czgsci pacjentow,
w szczegdlnoscei jesli bendamustyna stosowana byla w potgczeniu z rytuksymabem.

W zwiazku z powyzszym Charakterystyki Produktow Leczniczych zostang zweryfikowane i rozdziat
po$wiecony ostrzezeniom dotyczacym infekcji oportunistycznych zostanie uaktualniony.



Zglaszanie dzialan niepozadanych

Przypominamy i prosimy fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, aby zglaszali wszystkie
informacje dotyczace podejrzewanych dziatan niepozadanych zwiazanych z produktami leczniczymi
zawierajacymi substancj¢ czynng chlorowodorek bendamustyny zgodnie z zasadami zglaszania
dziata niepozadanych do Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Biobojczych:

e faxem nanr: 22 49 21 309

® na adres e-mail: ndl@urpl.gov.pl
lub bezposrednio do podmiotéw odpowiedzialnych za wiasciwe produkty lecznicze (lista nazw
handlowych oraz podmiotéw odpowiedzialnych lub przedstawicieli podmiotéw odpowiedzialnych
w zalaczniku).
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ZALACZNIK

Lista produktéw leczniczych oraz podmiotéw odpowiedzialnych / przedstawicieli podmiotéw
odpowiedzialnych:

Nazwa handlowa Podmiot Dane kontaktowe
odpowiedzialny
Levact® Astellas Pharma Mundipharma Polska Sp. z o.0.

GmbH (Niemcy) | ul. Kochanowskiego 45a, 01-864 Warszawa

e-mail: medyczny@mundipharma.pl

tel. 22 866 87 12

Astellas Pharma GmbH

Georg-Brauchle-Ring 64-66, 80992 Monachium,
Niemcy

e-mail: bijwerkingen(@astellas.com

tel. 00 31 71 545 5991

Bendamustine Accord Accord Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Healthcare ul. Tasmowa 7, 02-677 Warszawa
Limited (Wielka | e-mail: office(@accord-healthcare.pl
Brytania) tel. 22 577 28 00

Bendamustine Actavis Actavis Group Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
PTC ehf. ul. Emilii Plater 53 , 00-113 Warszawa
(Islandia) Adres korespondencyjny:

ul. Osmanska 12, 02-823 Warszawa
e-mail: safety.poland@teva.pl
tel. 601 146 411

Bendamustine Glenmark | Glenmark Glenmark Pharmaceuticals Sp. z 0. o.
Pharmaceuticals ul. Osmanska 14, 02-823 Warszawa
(Republika e-mail: poland.receptionist@glenmarkpharma.com
Czeska) tel. 22 35 12 500

faks 22 35 12 501
http://www.glenmark-pharma.pl




Bendamustine Intas Intas Accord Healthcare Polska Sp. z o.0.
Pharmaceuticals ul. Tasmowa 7, 02-677 Warszawa
Limited (Wielka | e-mail: office@accord-healthcare.pl
Brytania) tel: 22 577 28 00
Bendamustine Kabi Fresenius Kabi Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.,
(Wielka Brytania) | Al. Jerozolimskie 134, 02-305 Warszawa,
e-mail: 24h.polska@ftresenius-kabi.com
tel. 22 345 67 89
Bendamustine Sandoz Sandoz GmbH Sandoz Polska Sp. z 0.0.
(Austria) ul. Domaniewska 50C, 02-672 Warszawa
e-mail: zdarzenia.niepozadane(@novartis.com
tel. 22 209 70 00
Bendamustine STADA STADA STADA Poland Sp. z 0.0.,
Arzneimittel AG | Al 3 Maja 6, 05-501 Piaseczno
(Niemcy) e-mail: karolina.kaczanowska(@stada.com
tel: 22 737 79 34
Bendamustine Zentiva Zentiva k.s. Sanofi-Aventis Sp.z o.0.
(Republika ul. Bonifraterska 17, 00-203 Warszawa
Czeska) tel. 22 280 00 00

faks 22 280 06 03
www.sanofi.pl




