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PISMO ZDRAVSTVENIM RADNICIMA

Ribomustin (bendamustin) - primijecen povecan mortalitet u skorasnjim klinickim
studijama za bendamustin

Postovani,

Inmed d.o.o. u svojstvu nosioca dozvole za lijek Ribomustin (bendamustin), u saradnji sa Agencijom za
Ijekove i medicinska sredstva Crne Gore (CALIMS), Vas obavjeStava o znaCaJnim novim
bezbjednosnim informacijama:

Sazetak

• Povecan mortalitet je primijecen u skorasnjim klinickim studijama gdje je bendamustin koriScen za
neodobrene kombinovane terapije, ill van odobrenih indikacija. Fataina toksicnost je bila najcesce
posljedica (oportunistickih) infekcija, ali su bile prijavljivane i odredene fatalne kardioloske, neuroloSke
i respiratome toksicnosti.

• Ozbiljne i fatalne infekcije su nastale prilikom primjene bendamustina, ukljucujuci bakterijske
(sepsa, pneumonija) i oportunistidke infekcije poput PneumocystisJirovecii pneumonije (PJP), varicella
zoster virus (VZV) i cytomegalovirus (CMV) infekcija.

• Takode je primijecena reaktivacija hepatitsa B kod pacijenata koji su hronicni nosioci virusa.
Odredeni slucajevi su dovodili do akutne insuficijencije jetre, ili do fatalnog ishoda.

• Lijecenje bendamustinom moze izazvati produzenu limfocitopeniju (<600 celija/pl) i nizak broj
CD4-pozitivnih T-celija (T-pomocnickih ceiija) (< 200 celija/pl) koja moze da traje najmanje 7-9
mjeseci nakon zavrsetka terapije, narocito ukoliko je bendamustin kombinovan sa rituksimabom.
Pacijenti sa limfopenijom i niskim brojem CD4-pozitivnih T-celija nakon lije^enja bendamustinom su
podlozniji (oportunistickim) infekcijama.

Dodatne informacije

Bendamustin je indikovan za:

• Prva linija terapije hronicne limfocitne leukemije (prema Binet klasifikaciji, stadijum B ili C) kod
pacijenata kod kojih hemoterapija u kombinaciji sa fludarabinom nije adekvatna;

• Kod indolentnog non-Ho5kinovog limfoma kao monoterapija kod pacijenata kod kojih je bolest
progredirala tokom, ili u roku od 6 mjeseci nakon terapije rituksimabom ili terapijskim protokolom koji
ukljucuje rituksimab;

• Prva linija terapije multiplog mijeloma (prema Durie-Salmon klasifikaciji, stadijum II koji progredira,
ili stadijum III) u kombinaciji sa prednizonom kod pacijenata starijih od 65 godina koji nisu pogodni
kandidati za autologu transplantaciju stem ceiija i koji imaju klinidku neuropatiju u vrijeme dijagnoze,
koja iskljuduje primjenu talidomida ili bortezomiba.



Nedavne klinicke studije su pokazale povecanu stopu mortaliteta kada je bendamustin koriscen u
neodobrenim terapijskim kombinacijama ili van odobrenih indikacija. Fatalna toksicnostje uzrokovana
prevashodno nastalim infekciiama, ali su takode prijavljene i fatalna kardijalna, neuroloska i respiratorna
toksi^nost.

Detaljno, u BRIGHT studiji je bendamustin doveden u vezu sa povecanom stopom smrtnosti i
nezeljenim bezbjednosnim profilom kada je primijenjen u kombinaciji sa rituksimabom - u poredenju
sa standardnim rituksimab terapijskim protokolom/rezimom (rituksimab plus ciklofosfamid,
doksorubicin, vinkristin i prednizolon (eng. akronim R-CHOP), ili rituksimab plus ciklofosfamid,
vinkristin i prednizolon (eng. akronim R-CVP)) - kao terapija prve linije kod indolentnog non-
Hockinovog limfoma (eng. akronim NHL) ili limfoma mantl celija (MCL). Slicno, u nedavnoj kliniCkoj
studiji koja se bavila efikasnoscu i bezbjednoscu kod prethodno nelijeCenog folikularnog limfoma,
kombinacija bendamustinasa obinutuzumabom ili rituksimabom je dovedena u vezu sa visokom stopom
smrtnosti: 5,6% (19 pacijenata) za obinutuzumab-bendamustin i 4,4% (15 pacijenata) za rituksimab-
bendamustin kombinaciju, vs. 1,6-2% za kombinaciju ciklofosfamid-doksorubicin-vinkristin-prednizon
(CHOP)-rituksimab, CHOP-obinutuzumab, ciklofosfamid-vinkristin-prednizon (CVP)-rituksimab i
CVP-obinutuzumab (GALLIUM studija). Stavise, povecan mortalitet je prijavljen/primijecen i u
kliniCkim studijama od prosle godine, koje su se bavile tretmanom hronicne limfocitne leukemije (HLL)
i indolentnog non-Hockinovog limfoma, kod off-label kombinacije bendamustin-rituksimab-idelalisib.

Dodatno, nedavna analiza bezbjednosti postmarketinskih podataka je pokazala znaSajan porast
ufestalosti oportunistickih infekcija nakon terapije bendamustinom. Ova pregledna studija je takode
istakla potencijal za razvoj limfocitopenije (< 600 celija/pl) i nizak broj CD4+ T-celija (konkretno T-
pomocnickih celija) (< 200 celija/pl), posebno kada se bendamustin kombinuje sa rituksimabom.

U okviru analize bezbjednosti lijeka obuhvaceno je 245 slucajeva citomegalovirusne (CMV) infekcije
(od cega 5% fatalne), 206 slucajeva varidela zoster virusne (VZV) infekcije (1% fatalne), 79 slucajeva
Pneumocystis jirovecii pneumonije (PJP) (42% fatalne) i 42 slucaja reaktivacije hepatitis B virusa
(HBV) (18% fatalnih). Kod vecine sluCajevaje procijenjeno da postoji uzrocno posljedicna povezanost
sa terapijom bendamustinom, a zabiljezen je i znacajan broj oporavaka nakon obustave primjene
bendamustina i/ili nakon sto je korektivni tretman sproveden. Dodatno, skorasnji podaci sugerisu
povecanu ucestalost oportunistickih infekcija u poredenju sa predaSnjim podacima, i znacajno vecu
stopu ucestalosti u poredenju sa ocekivanim oportunistiCkim infekcijama u ovoj populaciji. U
objedinjenoj analizi vise studija istorije monoterapije bendamustinom (n=564), udestalost VZV, PJP i
CMV je redom bila 4,1% (opseg 2-15%), 0,4% (opseg 0-2%); i 0,9% (opseg 0-5%), ukljudujuci i jedan
prijavljeni smrtni slucaj usljed reaktivacije CMV.

Cini se da su i ucestalost i ishod infekcija veoma promjenljivi i zavisni od bolniCkih uslova. Visoka
ucestalost (oportunistickih) infekcija moze biti povezana sa limfocitopenijom i nisklm brojem CD4+ T-
celija (T-pomocnickih celija). Limfocitopenija (< 600 celija/pl) i nizak broj CD4+ T celija (T-
pomocnickih celija) (< 200 celija/pl) najmanje 7-9 mjeseci nakon zavrsetka terapije bendamustinom, su
prijavljeni kod znaCajnog broja pacijenata, posebno kada je bendamustin kombinovan sa rituksimabom.

Shodno svemu navedenom, revidira se sazetak karakteristika lijeka i azuriraju se upozorenja vezana za
nastanak (oportunistickih) infekcija.

Poziv na prijavljivanje nezeljenih dejstava

Molimo Vas da svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka prijavite Odjeljenju za farmakovigiiancu
CALIMS, popunjavanjem obrasca za prijavu nezeljenog dejstva lijeka koji mozete preuzeti sa portala
CALIMS (wvvw.L'alims.me) > poslati najedan od sijedecih nacina:

Postom na adresu:

Agencija za Ijekove i medicinska sredstva Cme Gore
Bulevar Ivana Cmojevica 64A
81000 Podgorica
ra; 020 310 280

Fax; 020 310 581



Elektronskompostom: nezeljenadeJ5tva@calims.1ne

Sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka mozete prijaviti i:

•  putem IS zdravstvene za§tite (ukoliko Vam je dostupna aplikacija za prijavljivanje nefeljenih
reakcija)

•  pomocu aplikacije za online prijavu, kojoj se pristupa preko portala CALIMS - www.calims.me.

Kada prijavljujete nezeljeno dejstvo lijeka, molimo Vas da navedete sto je moguce vise podataka,
ukljucujuci informacije o istoriji bolesti, istovremeno primjenjivanim Ijekovima, datumu ispoljavanja
nezeljenog dejstva i datumu primjene lijeka pod sumnjom.

Kontakt podaci nosioca dozvole za lijek:

Sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka Ribomustin mozete takode prijaviti i kompaniji Inmed d.o.o.
odgovornom lieu za farmakovigilancu, ili strucnom saradniku, koji ce obraditi slucaj i dostaviti ga
CALIMS. Kontakt podaci nosioca dozvole:

Inmed d.o.o. Podgorica
Vojislavljevica 76, Podgorica, Cma Gora
tel/fax: +382 (0) 20 642 541
e-mail: Qborina@t-(

^Oji,

INMED
S postovanjem,
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