Mikilvagar
ﬁwwlsumingar

- 2.5.2017

Bréf til heilbrigdisstarfsmanna

Levact (bendamustin)
Aukin dénartidni i nylegum kliniskum rannséknum 4 bendamustini

Keri heilbrigbisstarfsmadur,
T samrédi vi® Lyfjastofnun tilkynnir Astellas hér med um mikilvaegar nyjar 6ryggisupplysingar
vardandi Levact (bendamustin; einnig fianlegt sem samheitalyf),

Samantekt

* Aukin dénartioni hefur sést { nylegum kliniskum ranns6knum par sem bendamustin var notad §
ésampykktri samsettri medferd eda utan sampykktra dbendinga. Banvan eituréhrif voru einkum
af vildum (teekiferis)sykinga, en einnig var tilkynnt um banveen eiturdhrif 4 hjarta, taugakerfi og
ondunarfeeri. '

Leeknar sem #visa lyfinu ern minntir 4 mikilveega Sryggispeetti sem fram hafa komid eftir
markadssetningu lyfsins:
* Alvarlegar og banvsenar sykingar hafa komid fyrir vi notkun bendamustinhydrék16rids, p.m.t.

bakterfu- (syklasétt, lungnab6lga) og teekiferissykingar svo sem lungnabélga af véldum Pneumocystis
Jirovecii, syking af v6ldum hiaupabdluveiru (varicella zoster) og syking af véldum cjtémegaléveiru.

*» Komid hefur fyrir ad lifrarb6iga B hefur endurvirkjast hj4 sjiklingum sem borid hafa veiruna i sér
i langan tima, eftir ad beir hafa fengid bendamistinhydréklorid. Sum pessara tilvika leiddu til bradrar
lifrarbilunar eda dauda.

* Mebferd med bendamiistinhydr6kléridi getur valdid langvarandi eitifrumnafed (< 600/pul) og
fium CD4-jdkvadum T frumum (T hjdlparfrumum) (< 200/pl) i a.m.k. 7-9 minudi eftir ad
medferd er lokid, einkum ef bendamustin er notad samhlida rituximabi. Sjiklingar med
eitilfrumnafed og fiar CD4jakveedar T-frumur eftir medferd med bendamustini eru neemari fyrir
{teekiferis)sykingum.

« Samantekt & eiginleikum lyfsins hefur verid endurskodud og varnadarord vardandi
(teekifeeris)sykingar uppfeerd.

B nnsupplysingar um §: ispsetti

Bendamustin er ztlad til notkunar sem:

» Fyrsti medferdarvalkostur vid langvinnu eitilfrumuhvitbleedi (Binet-stig B eda C) hj4 sjiklingum par
sem flidarabin { samsettri krabbameinslyfjamedfer hentar ekki.

» Einlyfjame&ferd hj4 sjiklingum med heegt vaxandi eitilexli, Snnur en Hodgkinssjikdém, sem hafa
dgerst medan 4 einlyfja eda samsettri medferd med ritiximabi stendur eda innan 6 manada { kjG1farid.

» Fyrsta medferd vid mergzexlageri (Durie-Salmon-stig IT sem agerist eda stig ITI) samtimis prednisoni
fyrir sjtiklinga eldri en 65 4ra sem uppfylla ekki skilyrdin til bess ad komast { samgena
stofnfrumuigradslu og eru med kliniskan taugakvilla 4 beim tima sem beir greinast og ern pvi
ttilokadir frd pvi ad nota medferd sem inniheldur talidémid eda bortezémib.

i nylegum kliniskum rannséknum sést aukin dénartioni begar bendamustin var notad i dsampykktri
samsettri medferd eda utan sampykktra dbendinga. Banveen eiturdhrif voru einkum af v6ldum sykinga,
en einnig var tilkynnt um banvan eiturdhrif 4 hjarta, taugakerfi og 6ndunarfari.
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Nénar tiltekid tengdist bendamustin aukinni d4nartidni og 6hagstaedu Sryggisssnidi ef lyfid var notad
samhlida rituximabi — { samanburdi vid venjulega medferdarizetlun med krabbameinslyfjum sem
inniheldur rituximab (rituximab dsamt cykl6fosfamidi, doxoribicini, vineristini og prednisoni
(R-CHOP) eda rituximab dsamt cyklofosfamidi, vincristini og prednisoni (R-CVP)) — sem fyrsta
medferd vid haegt vaxandi eitileexium, 68rum en Hodgkinssjukdom eda klofasméfrumueitilaexli
(mantle cell lymphoma, MCL) { BRIGHT-rannsékninni. I nylegri kliniskri ranns6kn 4 8ryggi og
verkun vid notkun lyfsins gegn hnitéttu eitilframuaexli (follicular lymphoma) sem ekki haf8i verid
medhondlad 48ur, var samhlida medferd med bendamustini og obinutuzumabi eda rituximabi 4
svipadan hatt tengd harri ddnartidni: 5,6% (19 sjuklingar) 1 hépnum sem fékk obinutuzumab-
bendamustin og 4,4% (15 sjuklingar) { hépnum sem fékk rituximab-bendamustin, borid saman vi 1,6-
2% i hépunum sem fengu cykléfosfamid - doxordbicin - vineristin - prednison (CHOP)-rituximab,
CHOP-obinutuzumab, cykl6fosfamid - vincristin - prednison (CVP)-rituximab eda CVP-
obinutuzumab (GALLIUM -rannséknin). Auk pess var 4 sidasta 4ri tilkynnt um aukna danartidni i
kliniskum rannsoknum 4 dsampykktri samhlida notkun bendamustins-rituximabs-idelalisibs til
medferdar vid langvinnu eitilfrumuhvitblaedi (chronic lymphatic leukemia) og heegt vaxandi
eitileexlum, 6drum en Hodgkinssjukdém.

Auk bess hefur nyleg greining 4 6ryggisbéattum i gognum sem safhad hefur verio eftir markadssetningu
lyfsins synt merki um aukna tidni teekifzerissykinga eftir medferd med bendamustini. Greiningin dré
einnig fram haettu 4 eitilfrumnafed (<600 frumur/pl) og litlum fjélda CD4-jdkvaedra T-frumna
(T-hjslparfrumna) (<200 frumur/pl), einkum pegar bendamustin var notad samhlida rituximabi.

Vi greininguna 4 Gryggisbattum voru alls greind 245 tilvik sykingar med cytémegaléveiru (5%
banvan), 206 tilvik sykingar med varicella zoster veiru (1% banveen), 79 tilvik lungnabdlgusykingar
af v6ldum Pneumocystis jirovecii (42% banvan) og 42 tilvik endurvirkjunar lifrarbélgu B veiru (18%
banvzn). Meirihluti bessara tilvika var talinn tengjast medferdinni med bendamustini og '
umtalsverdum hluta sjiiklinga bamadi eftir ad notkun bendamustins var hett og/eda métverkandi lyf
voru gefin. Par ad auki benda nyleg g&gn til meiri tidni taekiferissykinga en eldri gbgn gera, og
marktaekt meiri tidni en bakgrunnstidni 1 pydinu. I safngreiningu 4 fyrri rannséknum 4 bendamustini
sem einlyfjamedferd (n =564), var tidni sykinga af vildum varicelia zoster veiru 4,1% (4 bilinu 2-
15%), lungnabolgusykinga af véldum Preumocystis jirovecii 0,4% (4 bilinu 0-2%) og sykinga af
vildum cytomegaldveiru 0,9% (4 bilinu 0-5%) og var tilkynnt um eitt daudsfall af véldum
endurvirkjunar cytémegaléveiru.

Badi tidni og afleidingar sykinga virdast mjog breytileg og had kliniskum adstaedum. H4 t{dni
(teekifeeris)sykinga geeti tengst eitilfrumnafaed og litlum fjdlda CD4-jakvadra T-frumna
(T-hjalparfrumna). Tilkynnt hefur verid um eitilfrumnafed (<600 frumur/ul) og litinn fjélda
CD4-jskveedra T-frumna (T-hjalparfrumna) (<200 frumur/pl) { a.m k. 7-9 manudi eftir lok medferdar
med bendamustini hja umtalsverdum hluta sjiklinga, einkum ef bendamustin var notad samhlida
rituximabi.

Af pessum sokum hefur samantekt 4 eiginleikum lyfsins verid endurskodud og varnadarord vardandi
(tekifaeris-) sykingar uppfaerd.

Beidni um tilkynningar

Heilbrigdisstarfsmenn eru minntir 4 ad tilkynna grun um aukaverkanir sem tengist notkun pessa lyfs
samkvamt leidbeiningum 4 vefsidum Lyfjastofnunar www.lyfjastofnun.is.

Einnig er haegt ad tilkynna grun um aukaverkanir sem tengist Levact til Astellas med télvup6sti eda
gegnum sima: bijwerkingen@astellas.com, simi: 0031 71 545 5991.

Kvedja,
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Ralph Nies, MD MA
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