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Bendamustin — zvySena umrtnost v klinickych studiich
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Vazena pani doktorko/ Vazeny pane doktore,

Drzitelé rozhodnuti o registraci 1é¢ivych piipravkl obsahujicich bendamustin by Vas ve spolupraci se
Statnim ustavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) a Evropskou Iékovou agenturou chtéli informovat o nové
zjisténych vyznamnych bezpec¢nostnich udajich tykajici se bendamustinu, zejména vyznamnych rizik
jeho pouziti mimo schvalené indikace.

Zakladni informace

» ZvySena umrtnost byla pozorovana v nedavnych klinickych studiich, kde byl bendamustin pouZit v
neschvalenych lééebnych kombinacich nebo mimo schvélené indikace. Fatalni toxicitu zpusobily
ptedevsim (oportunni) infekce, ale bylo hlaSeno i nékolik fatalnich srde¢nich, neurologickych a
respiracnich toxicit.

Upozoriiujeme lékate predepisujici bendamustin na vyznamné bezpecnostni aspekty vyplyvajici z idaju
zjisténych ze sledovani po uvedeni pfipravku na trh:

e Zavazné a fatalni infekce pii uzivani bendamustinu zahrnovaly bakteridlni (sepse,pneumonie) a
oportunni infekce, napiiklad zapal plic zptisobeny Pneumocystis jirovecii (PJP), infekce virem varicella
zoster (VZV) a cytomegalovirovou infekci (CMV).

* Reaktivace hepatitidy typu B byla zaznamenana u pacientd, ktefi jsou chronickymi nositeli tohoto
viru. Nékteré ptipady mély za nasledek akutni selhani jater nebo smrt.

* Lécba bendamustinem miiZe zptsobit déletrvajici lymfocytopenii (< 600 bunék/pl) a nizké pocty
CD4-pozitivnich T-bunék (T-helper bunék) (< 200 bunék/pl), které mohou pretrvavat minimalné
7-9 mésicii po ukonceni 1é€¢by, piedev§im pokud se bendamustin pouzije v kombinaci s rituximabem.
Pacienti s lymfopenii a nizkymi poéty CD4-pozitivnich T-bunék jsou po 1é¢bé bendamustinem
nachylnéjsi k (oportunnim) infekcim.

 Souhrn udaji o pripravku se reviduje a upozornéni tykajici se (oportunnich) infekci se budou
aktualizovat.

Dopliiujici informace
Bendamustin je indikovan:

« Lécba prvni linie chronické lymfocytarni leukémie (stadia B nebo C dle Bineta) u pacientd, pro které
neni vhodnd kombinované chemoterapie obsahujici fludarabin;

» VV monoterapii k 1é¢bé indolentniho non-Hodgkinova lymfomu u pacientt, kteti progredovali béhem
1é¢by rituximabem nebo reZimem zahrnujicim rituximab nebo béhem 6 mésicti po takové 1ECbe;



» Lécba prvni linie mnohocetného myelomu (stadia II s progresi nebo stadia Il dle Durie-Salmona)
v kombinaci s prednisonem u pacienti starSich 65 let, pro které neni vhodna autologni transplantace
kmenovych bun¢k a ktefi v dobé diagnézy trpi klinickou neuropatii, coz vyluCuje pouziti terapie
obsahujici thalidomid nebo bortezomib.

Podavani bendamustinu v kombinaci s rituximabem bylo ve studii BRIGHT spojeno se zvySenou
mortalitou a nepfiznivym bezpe¢nostnim profilem ve srovnani se standardnim chemoterapeutickym
rezimem Pro rituximab (rituximab plus cyklofosfamid, doxorubicin, vinkristin a prednison (R-CHOP)
nebo rituximab plus cyklofosfamid, vinkristin a prednison (R-CVP)) pfi 1é¢bé prvni linie indolentniho
non-Hodgkinova lymfomu (NHL) nebo lymfomu z plastovych bunék (MCL). Stejné tak v nedavné
klinické studii zkoumajici Gc¢innost a bezpecnost u diive neléeného folikularniho lymfomu byla
kombinace bendamustinu s obinutuzumabem nebo rituximabem spojena s vysokou mirou umrtnosti:
5,6 % (19 pacientu pii 1é¢bé kombinaci obinutuzumab-bendamustin a 4,4 % (15 pacientt) pfi 1é¢bé
kombinaci rituximab-bendamustin oproti 1,6 - 2 % pfi 1é¢bé kombinacemi cyklofosfamid-doxorubicin-
vinkristin-prednison (CHOP)-rituximab, CHOP-obinutuzumab, cyklofosfamid-vinkristin-prednison
(CVP)-rituximab a CVP-obinutuzumab (studie GALLIUM). Krom¢ toho byla v lonském roce
zaznamenana zvySend umrtnost v klinickych studiich zkoumajicich 1é¢bu chronické lymfatické
leukémie (CLL) a indolentniho NHL po podani kombinace bendamustin-rituximab-idelalisib v off-label
indikaci.

Nedavna bezpe¢nostni analyza poregistraénich dat navic ukéazala zvySenou frekvenci vyskytu
oportunnich infekci po 1é¢bé bendamustinem. Frekvence vyskytu a nasledky infekci se zadji byt
vysoce variabilni a zavisejici na klinickém prostiedi. Vysoka frekvence vyskytu (oportunnich) infekei
muze souviset s lymfocytopenii a nizkymi poéty CD4-pozitivnich T-bun€k (T-helper bungk). U
vyznamného poctu pacientd byla hlasena lymfocytopenie (< 600 bunék/ul) a nizké pocty CD4-
pozitivnich T-bunék (T-helper bunék) (< 200 bunék/pl) po dobu minimalné 7-9 mésicti po ukonéeni
1é¢by bendamustinem, piedev§im pokud se bendamustin pouzival v kombinaci s rituximabem.

Pfehodnoceni bezpecnosti zjistilo celkem 245 pfipadi cytomegalovirové (CMV) infekce (5% fatalnich),
206 piipadl infekce virem varicella zoster (VZV) (1% fatalnich), 79 ptipadt pneumonie zplisobené
Pneumocystis jirovecii (PJP) (42% fatalnich) a 42 piipadi reaktivace hepatitidy typu B (HBV) (18%
fatalnich). VétSina piipada byla hodnocena jako pfi¢innd souvislost s 1é¢bou bendamustinem a podstatny
pocet pacientt se zotavil po vysazeni bendamustinu a/nebo podani korektivni medikace. Navic nedavné
udaje naznacuji vyssi frekvence vyskytu oportunnich infekei v porovnani s predchozimi udaji a vyrazné
studii s bendamustinem v monoterapi (n = 564), byla ¢etnost VZV, PJP a CMV piihod 4,1% (v rozmezi
2-15%), 0,4% (v rozmezi 0 az 2%); a 0,9% (rozmezi 0-5%), s jednim hla§enym Gmrtim zptisobenym
reaktivaci CMV.

Hl4Seni podezieni na nezadouci u¢inky

Jakékoli podezieni na zavazny nebo neocekavany nezadouci Gcinek a jiné skuteCnosti zdvazné pro
zdravi 1é¢enych osob je tieba hlasit Statnimu tstavu pro kontrolu 1é¢iv.

Hlaseni je mozné zasilat pomoci tisténého nebo elektronického formulaie dostupného na webovych
strankach SUKL, vie potfebné pro hladeni najdete na: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
Adresa pro zasilni je Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, odd&leni farmakovigilance, Srobarova 48, Praha
10, 100 41, email: farmakovigilance@sukl.cz.

Podezieni na nezadoucic Ucinky lze také hlésit ptimo pfislusSnému drziteli rozhodnuti o registraci.
Kontaktni udaje pro hléSeni lze nalézt v SPC pfislusného lécivého piipravku. SPC 1é¢ivych piipravki
je  mozné vyhledat na strankach SUKL  (http://www.sukl.cz/) v databazi  1éku
(http://www.sukl.cz/modules/medication/search.php).

Tento informaéni dopis se vztahuje na vSechny 1é¢ivé pfipravky s obsahem bendamustinu, které jsou
obchodovany v Ceské republice.
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LEVACT

Drzitel rozhodnuti o registraci: Astellas Pharma GmbH, Mnichov, Némecko

Zastoupeni v CR: Mundipharma GesmbH., Austria - org. slozka CR, Karolinskéa 650/1, 186 00 Praha 8
Email: phvmundi@mundipharma.cz

Tel.: +420 222 318 221

LYNETORIL

Drzitel rozhodnuti o registraci: Chiesi Pharmaceuticals GmbH, Videni, Rakousko
Zastoupeni v CR: Chiesi CZ s.r.o., Na Kvétnici 33, 14700 Praha 4

Email: chiesi-cz@chiesi.com

Tel.: +420 261 221 745

BENDAMUSTINE GLENMARK

Drzitel rozhodnuti o registraci: Glenmark Pharmaceuticals s.r.o., Tower City, Hvézdova 1716/2b, 140
00 Praha 4

Email: pvg@glenmarkpharma.com

Tel.: +420 227629 511

BENDAMUSTIN MEDAC

Drzitel rozhodnuti o registraci: Medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpriparate m.b.H., Wedel,
Némecko

Zastoupeni v CR: Medac GmbH — organ. sl., Kamenna &tvrt’ 63, 639 00 Brno

Email: j.krcmar@medac.eu

Tel.: +420 543 212 306

BENDAMUSTINE ACCORD

Drzitel rozhodnuti o registraci: Accord Healthcare Ltd., North Harrow, Middlesex, Velka Britanie
Zastoupeni v CR: Accord Healthcare s.r.o., Na Pankraci 1724/129, 140 00 Praha 4

Email: Inovakova.reg@seznam.cz

Tel.: +420 724 926 264

LEDUFAN

Drzitel rozhodnuti o registraci: Egis Pharmaceuticals PLC, 1106 Budapest’, Mad’arsko
Zastoupeni v CR: EGIS Praha, spol. r. 0., Ovocny trh 1096/8, 110 00 Praha 1

Email: farmakovigilance@egispraha.cz

Tel.: +420 227 129 600
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