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Komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia

Bendamustine Accord (bendamustyny chlorowodorek), 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji: ryzyko zwiekszonej Smiertelnosci podczas blednego podawania produktu
leczniczego

Szanowni Panstwo,

Firma Accord we wspolpracy z Europejska Agencja Lekéw i Urzedem Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych pragnie poinformowac o dostepnosci
Komunikatu do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia dotyczgcego produktu Bendamustine
Accord.

Podsumowanie

W ostatnich badaniach klinicznych zaobserwowano zwickszong $miertelno$¢ podczas stosowania
produktu Levact® (bendamustyna) w niezatwierdzonych terapiach skojarzonych lub poza
zatwierdzonymi wskazaniami. Dziatanie toksyczne prowadzace do zgonu bylto spowodowane glownie
zakazeniami (oportunistycznymi), ale zgloszono réwniez $Smiertelne przypadki zwigzane z toksycznym
wplywem na serce, uktad nerwowy i oddechowy.

Istnieje mozliwo$¢ wystapienia btednego podania produktu leczniczego, biorgc pod uwage wyzsze
stezenie w ml w porownaniu z innymi dopuszczonymi produktami bendamustyny (10 razy wyzsze
stezenie na ml) w poszczegolnych krajach.

Lekarzom przepisujacym produkt leczniczy przypomina si¢ o waznych aspektach
profilubezpieczenstwa wynikajacych z danych uzyskanych po wprowadzeniu produktu do
obrotu:

* Podczas stosowania produktu Levact® (bendamustyna) wystgpily powazne i prowadzace
do s$mierci zakazenia, w tym zakazenia bakteryjne (posocznica, zapalenie phluc) i zakazenia
oportunistyczne, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii (PJP), wirus
ospy wietrznej i potpasca (VZV —tac. Varicella zoster virus) oraz wirus cytomegalii (CMV —
tac. Cytomegalovirus).

* Nastgpita rowniez reaktywacja zapalenia watroby typu B u pacjentow begdacych przewleklymi
nosicielami tego wirusa. W niektorych przypadkach doszto do ostrej niewydolnosci watroby
lub zgonu.

* Leczenie bendamustyng moze powodowaé przedluzong limfocytopeni¢ (<600 komorek/ul)
i niska liczbe limfocytow T CD4+ (limfocyty T pomocnicze) (<200 komorek/ul), ktoéra moze
utrzymywac si¢ przez co najmniej 7-9 miesi¢cy po zakonczeniu leczenia, zwlaszcza gdy
bendamustyna jest taczona z rytuksymabem. Pacjenci z limfopenig i niskg liczbg limfocytow
T CD4+ po leczeniu bendamustyng sg bardziej podatni na zakazenia (oportunistyczne).



Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
Produkt Bendamustine Accord jest zalecany w nastepujacych wskazaniach:

. Leczenie pierwszego rzutu przewleklej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub
C wg klasyfikacji Bineta) u pacjentow, u ktorych nie jest zalecane stosowanie schematdéw
chemioterapii zawierajacych fludarabing.

. Leczenie chloniakow nieziarniczych o powolnym przebiegu w monoterapii u pacjentow
z progresja w trakcie lub przed uptywem 6 miesi¢cy od zakonczeniu leczenia rytuksymabem
lub schematami zawierajacymi rytuksymab.

. Leczenie pierwszego rzutu szpiczaka mnogiego (stadium II z progresjg lub stadium III
wg Durie-Salmon) w skojarzeniu z prednizonem, u pacjentow w wieku powyzej 65 lat, nie
kwalifikujacych si¢ do zabiegu autologicznego przeszczepiania komodrek macierzystych
szpiku, u ktoérych obecnos¢ istotnej klinicznie neuropatii w czasie rozpoznania uniemozliwia
leczenie schematami zawierajgcymi talidomid lub bortezomib.

W ostatnich badaniach klinicznych z produktem Levact® (bendamustyna) zaobserwowano zwigkszong
$miertelnos¢, gdy bendamustyna byta stosowana w niezatwierdzonym leczeniu skojarzonym lub poza
zatwierdzonymi wskazaniami. Dziatanie toksyczne prowadzace do zgonu byto spowodowane gldwnie
zakazeniami, ale zgloszono rowniez §miertelne przypadki zwigzane z toksycznym wplywem na serce,
uktad nerwowy i oddechowy.

W badaniu BRIGHT produkt Levact® (bendamustyna) byt zwigzany ze zwickszong $miertelno$cia
i niekorzystnym profilem bezpieczenstwa, gdy byt stosowany w polaczeniu z rytuksymabem
— wporéwnaniu ze standardowym schematem chemioterapii rytuksymabem (rytuksymab plus
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon [R-CHOP] lub rytuksymab plus
cyklofosfamid, winkrystyna i prednizon [R-CVP]) — w leczeniu pierwszego rzutu chloniaka
nieziarniczego (NHL — ang. non-Hodgkin lymphoma) o powolnym przebiegu lub chtoniaka z komorek
ptaszcza (MCL — ang. mantle cell lymphoma). Podobnie w niedawnym badaniu klinicznym
oceniajgcym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo terapii wczesniej nieleczonego chtoniaka grudkowego,
skojarzenie bendamustyny z obinutuzumabem lub rytuksymabem wigzato si¢ z wysokim odsetkiem
zgonow: 5,6% (19 pacjentéw) dla obinutuzumabu z bendamustyng i 4,4% (15 pacjentéw) dla
rytuksymabu z bendamustyng w poréwnaniu z 1,6-2% dla potaczenia cyklofosfamid-doksorubicyna-
winkrystyna-prednizon (CHOP)-rytuksymab, CHOP-obinutuzumab, cyklofosfamid-winkrystyna-
prednizon (CVP)-rytuksymab i CVP-obinutuzumab (badanie GALLIUM). Ponadto w ubiegtym roku
w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia przewlektej biataczki limfatycznej (CLL — ang. chronic
lymphatic leukemia) i NHL o powolnym przebiegu zgloszono zwigkszong $miertelnos¢ w przypadku
stosowania potgczenia bendamustyna-rytuksymab-idelalizyb w niezarejestrowanych wskazaniach.

Ponadto niedawna analiza bezpieczenstwa danych po wprowadzeniu do obrotu produktu Levact®
(bendamustyna) wykazata zwigkszong czgstos¢ zakazen oportunistycznych po leczeniu bendamustyna.
W przegladzie podkre§lono rowniez mozliwos¢ wystgpienia limfocytopenii (<600 komorek/ul))
i niskiej liczby limfocytow T CD4+ (limfocyty T pomocnicze) (<200 komorek/pl)), w szczegdlnosci
w przypadku polaczenia bendamustyny z rytuksymabem.

W tym badaniu z produktem Levact® (bendamustyna) podczas przegladu bezpieczenstwa stwierdzono
tacznie 245 przypadkow zakazenia wirusem cytomegalii (CMV) (5% $miertelnych), 206 przypadkow
zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca (VZV) (1% $miertelnych), 79 przypadkow zapalenia ptuc
wywolanego przez Pneumocystis jirovecii (PIP) (42% $miertelnych) i 42 przypadki reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B (HBV) (18% $miertelnych). Wickszo$¢ przypadkoéw zostata oceniona jako



przyczynowo zwigzane z leczeniem bendamustyng, a znaczna liczba pacjentoéw wyzdrowiata
po odstawieniu bendamustyny i (lub) wdrozeniu leczenia naprawczego. Ponadto najnowsze dane
sugerujg czestsze wystepowanie zakazen oportunistycznych w poréwnaniu z poprzednimi danymi oraz
znacznie wyzsze wskazniki w poréwnaniu z podstawowg zachorowalno$cia w tej populacji.
W zbiorczej analizie historycznych badan dotyczgcych stosowania bendamustyny w monoterapii
(n =564) czestos¢ wystepowania zakazen VZV, PJP i CMV wynosita odpowiednio 4,1% (zakres
2- 15%), 0,4% (zakres 0-2%) i1 0,9% (zakres 0-5%), z jednym zgtoszonym zgonem spowodowanym
reaktywacjag CMV.

Zarowno czestotliwosc, jak 1 skutki zakazen wydajg si¢ by¢ bardzo zmienne i zalezne od warunkow
klinicznych. Wysoka czgstotliwo$é zakazen (oportunistycznych) moze by¢ zwigzana z limfocytopenig
i niska liczbg limfocytow T CD4+ (limfocyty T pomocnicze). U znacznej czesci pacjentow zglaszano
limfocytopeni¢ (< 600 komorek/ul) 1 niska liczbe limfocytéw T CD4+ (limfocyty T pomocnicze) (<200
komorek/pul) przez co najmniej 7-9 miesiecy po zakonczeniu leczenia produktem Levact®
(bendamustyna), zwlaszcza gdy bendamustyna byta taczona z rytuksymabem.

W zwigzku z tym Charakterystyka produktu leczniczego zostata poprawiona, a ostrzezenia dotyczace
zakazen (oportunistycznych) sa aktualizowane.

Podczas rozcienczania chlorowodorku bendamustyny 25 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji, lekarz powinien przestrzega¢ nast¢pujacych krokow.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji rozcienczy¢ 9 mg/ml (0,9%) roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan, a nastepnie poda¢ w infuzji dozylnej. Nalezy stosowaé technike aseptyczng. Stosujac
technike aseptyczng nalezy pobra¢ z fiolki produktu Bendamustine Accord, 25 mg/ml, objetosc
potrzebng do uzyskania wymaganej dawki. Catkowita zalecang dawke produktu Bendamustine Accord,
25 mg/ml nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu, aby uzyska¢ koncowsa objetos¢ okoto 500
ml.

Podczas rozcienczania produktu nalezy zauwazyé, Ze stezenie (25 mg/ml) bendamustyny
w produkcie Bendamustine Accord jest wyzsze niz w zwyklych koncentratach bendamustyny,
otrzymywanych w wyniku rekonstytucji produktéw leczniczych zawierajacych bendamustyne
w proszku. Blad w tym rozcienczeniu moze prowadzi¢ do blednego podania produktu
leczniczego.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bendamustyny zgodnie z zasadami zgltaszania dziatan
niepozadanych za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan
Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: +48 22 49 21 309

strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zglasza¢ rowniez do przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
Accord Healthcare Polska
ul. Ta§mowa 7



02-677 Warszawa

tel: +48 22 577 28 00

fax: + 48 22 577 29 01

email: office@accord-healthcare.pl
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