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TURK ECZACILARI BIRLIGI
MERKEZ HEYETI

Say1 :41.A.00/ Ankara,
Konu : Bendamustin i¢in hazirlanan Sayin Saglik Meslegi Mensubu
Mektubu hakkinda

BOLGE ECZACI ODASI

YONETIM KURULU BASKANLIGINA

Birligimize T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan gelen
18.05.2018 tarihli ve 92772 evrak nolu yazi ile,

Saglik meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalart amaciyla Sayin Saglik Meslegi Mensubu Mektubu
(SSMMM) dagitilmasi1 uygulamasiin Kurum tarafindan yiirtitildiigii,

Bu dogrultuda "bendamustin iceren ilaclarin onaylanmamis kombinasyon
tedavilerinde veya onayh endikasyonlar1 disinda kullamldiginda artmis mortalite" hakkinda
onemli bilgileri iceren ve Kurumca onaylanan mektubun Birligimiz tarafindan duyurulmasi
istenmektedir.

[lgili Kurum yazis1 ve Sayin Saglik Meslegi Mensubu Mektubu yazimiz ekinde yer almakta
olup bilgilerinizi ve konunun iiyelerinize duyurulmasini saygilarimla rica ederim.
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Konu : Bendamustin Saymn Saglik Meslegi
Mensubu Mektubu

TURK ECZACILARI BIRLIGI
Willy Brandt Sokak No:9 06690
CANKAYA/ANKARA

Saghk meslegl mensuplannin ila¢ giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikie haberdar olmalar: amaciyla Sayin Saghk Meslegi Mensubu Mektubu
(SSMMM) dagitilmas: uygulamasi Kurumumuzca yiirlitilmektedir. Bu dogrultuda,
bendamustin igeren ilaglarin onaylanmamis kombinasyon tedavilerinde veya onayh
endikasyonlart diginda kullamldiginda artmis mortalite hakkinda dnemli bilgileri iceren ve
Kurumumuzca onaylanan ekteki SSMMM’nin resmi internet sitenizin ana sayfasinda
duyurularak iiyelerinize ulastirilmasi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Uzm. Ecz. Gamze OZBILEN OZTURK
Kurum Baskani a.
Daire Bagkan: V.

Ek: Bendamustin Sayin Saglik Meslegi Mensubu Mektubu (4 sayfa)
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15.05.2018

BENDAMUSTIN: ONAYLANMAMIS KOMRINASYON TEDUAViLERiNDE VEYA
ONAYLI ENDIKASYONLARI DISINDA KULLANILDIGINDA ARTMIS
MORTALITE HAKKINDA BILGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, bendamustinin onaylanmamis kombinasyon tedavilerinde veya onayl
endikasyonlan diginda kullanilmasi sonrasinda, mortalitedeki artis hakkinda sizleri
bilgilendirmektedir. Bu mektup, Saghk Bakanhig: Tirkive flac ve Tibbi Cihaz Kurumu,
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Bagkanh@ ile mutabik kalinarak
hazirlanmigtir. Bu mektuba www titck.gov.tr adresinden ulasabilirsiniz.

Ozet:

¢ Bendamustin, onaylanmamis kombinasyon tedavilerinde (obinutuzumab ve
rituksimab} veya onayh endikasyonlar disinda (folikiller lenfoma)
kullaniidiginda mortalitenin artthid giincel klinik ¢alismalarda gézlenmistir.

¢ Fatal toksisitelerin ana sebebi firsatq: enfeksiyonlar olsa da bazi fatal, kardiyak,
nérolojik ve solunum yollan toksisiteleri de bildirilmistir.

Giivenlilik sorunu ve tavsiveler iizerine ayrintili bilgiler (Bkz Ek):

Regete eden hekimlere pazarlama sonrasi ortaya ¢ikan giivenlilik profili hakkinda 8nemli
hatirlatmalar:

s Bendamustin ile bakteriyel (sepsis, pnomoni) ve Pneumocystis jiravecii pnomonisi
(PJP}, varicella zoster viriisi (VZV) ve sitomegaloviriis (CMV) enfeksiyonu gibi
firsatgi enfeksiyonlan igeren, ciddi ve limciil enfeksiyonlar meydana gelmistir.

» Hepatit B viriisliniin kronik tagiyicilar1 olan hastalarda, Hepatit B’nin yeniden
aktivasyonu meydana gelmistir. Bazi vakalarda akut karaciger yetmezligi veya 6liimle
sonuglanmistir.

o Ozellikle rituksimab ile kombine edildiginde, bendamustin tedavisi, tedavinin

tamamlanmasindan sonra en az 7-9 ay siireyle devam edebilen uzamus
lenfositepeni (<600 hiicre/ul) ve diisiik CD4 - pozitif T hiicre (yardimer T hiicre)

sayisina (<200 hiicre/ul) neden olabilmektedir.
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s Bendamustin ile tedaviyi takibe lenfopeni ve diisiik CD4 - pozitif T hiicre sayilan olan
hastalar, firsatg: enfeksiyonlara daha duyarhdirlar.

o [lgili ilaglarin kisa iiriin bilgileri ve kullanma talimatlari firsat¢1 enfeksiyonlar ile ilgili
uyanlar agisindan giincellenecektir. Ayrica 28.02.2018 tarihi itibariyle Ulkemizde
ruhsatli bendamustin iceren ilaglara ait *Folikiiler lenfoma’ endikasyonu; *’Rituksimab
ve veya Rituksimab igeren kombinasyon tedavisi esnasinda veya ilk 6 ayda progresyon

gelisen indolent lenfomalarda monoterapi olarak endikedir’ seklinde diizenlenmistir.

Raporlama gereklijli&i:

Bendamustin igeren ilaglan regete ederken yukarida bulunan giiveniik uyarilarina dikkat
edilmesini ve bu ilaglarin kullanmimi sirasinda advers reaksiyon olusmasi durwmunda Saghk
Bakanligi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM)
(e-posta: ffamadtitck.pov.tr. faks: 0312 218 38 99, 0 800 314 00 04) ve/veya Mundipharma
Ecza Uriinleri San. ve Tic. Ltd. $ti.’yi (e-posta: ilacguvenligi@mundipharma.com.tr ve
pvi@deltapy.com ; tel: 0212 317 47 57 ve 0216 385 93 33; faks: 0212 317 47 01 ve 0216 385

97 07) bilgilendirmenizi haurlatinz.

Saygilanmizla
Dr. Burak Pakkal Ecz. Betiil Aydogan
Medikal ve Ruhsatlandirma Isleri Direktorii Farmakovijilans Yetkilisi
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EK:

Giivenlilik sorunu ve tavsiveler iizerine avrintih bilgiler

Mantle hiicreli lenfoma (MCL) veya indolent-non-Hodgkin lenfomanin (NHL) ilk basamak
tedavisi igin, standart rituksimab- kemoterapi rejimi (R-CHOP* veya R-CVP**) ile
bendamustin-rituksimab  kombinasyonunun  karsilastinidifi  BRIGHT  calismasinda,
bendamustin-rituksimab kombinasyonunun mortalitede artisa ve olumsuz bir giivenlilik
profiline neden oldugu gdsteriimistir.

Benzer sekilde &nceden tedavi edilmemis folikiiler lenfomada etkililik ve giivenliliin
aragtinldi1 giincel bir ¢alismada (GALLIUM) bendamustinin obinutuzumab ya da rituksimab
ite kombinasyonu, yiiksek 8liim oranlanyla iliskilendiriimistir. Oliim oranlar:
* obinutuzumab-bendamustin kombinasyonunda %5.6 (19 hasta);
¢ rituksimab-bendamustin  %4.4 (15 hasta) karst CHOP-rituksimab, CHOP-
obinutuzumab — CVP - rituksimab ve CVP - obinutuzumab kombinasyonlarinda ise
%1.6-2;

. Bundan bagka gegtigimiz y1! KLL ve indolent NHL tedavisinde bendamustin — rituksimab -
idelalisibin endikasyon digt olarak kombine kullammumi arastiran klinik ¢alismalarda da

mortalitede artis bildirilmigtir.

Buna ilave olarak, pazarlama—sénrasx veriler lizerinde yeni yapilan bir giivenlilik analizinde,
bendamustin ile tedaviden sonra firsatg: enfeksiyon sikliginda artig oldugunu gésterilmistir. Bu
deferlendirmede ozellikle bendamustin ve rituksimab kombine edildiginde lenfositopeni
(<600 hiicre/ul) meydana gelme olasiify ve CD4-pozitif T hiicre (T yardimer hiicre)

sayilarinda azalma olaca@: (<200 hiicre/ pl) vurgulanmustir.

Genel olarak giivenlilik derlemesinde; 245 CMV enfeksiyonu vakasi (%51 8limctil), 206 VZV
enfeksiyonu (%171 dliimciil), 79 PJP (%42si 6liimeiil) ve 42 Hepatit B viriis reaktivasyonu
vakasi (%18’ oliimetil) tespit edilmigtir. Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu bendamustin tedavisi ile
iligkili olarak degerlendirilmis ve bendamustin tedavisi sonlandirildiktan sonra ve/veya
duizeltici ilag tedavisi verildiginde, Snemli sayida hastada diizelme meydana gelmistir. Ayrca,

geemis verilerle kiyaslandiginda elde edilen son veriler, (firsatg1) enfeksiyonlarin daha fazla
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mundi

siklikta ve popiilasyonda aym nedenlere bagh olarak gelisen enfeksiyonlarla kiyasiandifinda
anlami: olarak daha yiiksek oranlarda goriildtiiine isaret etmektedir. Bendamustinin tarihsel
monoterapi gahgmalarinin (n=564) toplu analizinde ise; VZV, PJP ve CMV meydana gelme
sikhklan sirasiyla %4.1 (%2-15 araliy), %0.4 (%0-2 aralift) ve %0.9 (%0-5 aralifn) olarak

bulunmus ve CMV reaktivasyonu sonucu bir 8liim meydana geldigi bildirilmisti.

Enfeksivonlarin sikliklarinm ve sonuglarinin oldukga degiskenlik gosterdigi ve klinik
uygulamaya bagli oldugu goriilmektedir. Enfeksiyonlarin (firsatgr) yitksek sikhikta goriilmesi,
lenfositopeni ve diigilk CD4-pozitif T hiicre (T-yardime: hiicre) sayilar ile baglantihi olabilir.
Bendamustin ile tedavinin sonlandinimasindan sonra, 6zellikle de bendamustin ile rituksimab
kombine edildiginde, hastalarin Onemli bir boliminde en az 7-9 ay siiresince
lenfositopeni( <600 hiicre/pl) ve diisiik CD4-pozitif T hiicre (yardimer T hiicre) sayilan (<200
hiicre/pl) bildirilmistir.

*R-CHOP: rituksimab+ siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizon

**R-CVP: rituksimab+ siklofosfamid, vinkristin ve prednizon
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