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Va aducem la cunostintd masurile intreprinse de Agentia Nationald a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia (ANMDMR) si
compania Accord Healthcare S.R.L., pentru finstiinfarea profesionistilor din
domeniul sdnatafii cu privire la riscul de erori de medicatie la administrarea
medicamentului Bendamustind@ Accord 25 mg/ml concentrat pentru solutie
perfuzabild.

Compania Accord Healthcare S.R.L., in calitate de reprezentant al
detinatorului autorizatiei de punere pe piatd pentru medicamentul Bendamustini
Accord 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, va inifia informarea in
legaturd cu acest aspect a profesionistilor din domeniul sinataii, prin intermediul
documentului ,,Comunicare directd cétre profesionistii din domeniul sanatatii”,
conform planului de comunicare agreat.

Aceastd modalitate de informare, utilizatd sistematic in Uniunea
Europeana, are ca scop avertizarea profesionistilor din domeniul sanatitii asupra
unor probleme de siguranti in administrarea unor medicamente.

ANMDMR a avizat textul scrisorii de informare citre profesionistii din
domeniul sanatafii. De asemenea, mentionaim ca ANMDMR va publica pe
website (www.anm.ro) aceeasi informatie, la rubrica - Medicamente de Uz Uman
- Farmacovigilentd — Comunicéri directe citre profesionistii din domeniul
sanatatii.

Anexam la aceastd adresd documentul mentionat anterior.

Mentiondm ca aceastd informatie a fost transmisa si Ministerului Sanatatii
— Directia farmaceutici si dispozitive medicale, Casei Nationale de Asigurari de
Sanitate si Colegiului Farmacistilor din Roménia.
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COMUNICARE DIRECTA CATRE PROFESIONISTII DIN DOMENIUL

SANATATII

Risc de erori de medicatie la administrarea medicamentului

Bendamustina Accord 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabili,
din cauza concentratiei diferite fati de alte medicamente care contin

clorhidrat de bendamustini autorizate Tn Roménia

Stimate profesionist din domeniul sanatatii,

De comun acord cu Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor
Medicale din Roméania (ANMDMR), compania Accord Healthcare Sp Z 0.0,
reprezentatd in Roménia de Accord Healthcare S.R.L., doreste sa va informeze cu

privire la urmétoarele:

Rezumat

o Existd posibilitatea aparitiei de erori de medicatie la administrarea

medicamentului Bendamustind Accord 25 mg/ml concentrat pentru
solutie perfuzabild, avind in vedere concentratia mai mare pe ml
(concentratie de 10 ori mai mare pe ml) fati de alte medicamente care
contin clorhidrat de bendamustini autorizate in Roménia, putind
duce la supradozaj.

Medicamentul trebuie administrat sub supravegherea unui medic
calificat si cu experientd in utilizarea medicamentelor chimioterapice,
se recomanda atentie la diluarea Bendamustind Accord 25 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabili.

fn plus, medicilor li se reaminteste faptul ci, dupid administrarea
clorhidratului de bendamustini, au apirut infectii grave si letale,
inclusiv infectii bacteriene (septicemie, pneumonie) si oportuniste, cum
ar fi pneumonia cu Preumocystis jirovecii (PJP), infectia cu virusul
Varicella zoster (VZV) si infectia cu citomegalovirus (CMYV).

De asemenea, dupi administrarea clorhidratului de bendamustini, a
avut loc reactivarea hepatitei B la pacientii care sunt purtitori cronici
ai acestui virus. Unele cazuri au dus la insuficientii hepatici acuti sau
la o evolutie letala.
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Informatii suplimentare referitoare la problemele de siguranfdi

Medicamentul Bendamustind Accord 25 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila estc
indicat in;

e Tratament de primi linie in leucemia limfatica cronicd (Binet stadiul B sau ), Ia
pacientii la care nu este indicatd chimioterapia care contine fludarabini.

* Ca monoterapie in limfomul non-Hodgkin latent, la pacientii cu progresie a bolii in
timpul sau In decurs de 6 luni dupd tratamentul cu rituximab san cu o schema
terapeutica care contine rituximab.

* Tratament de prima linie al mielomului multiphs (Durie-Salmon stadiul 11 progresiv sau
stadiul III), In asociere cu prednison, la pacienti cu varsta de peste 65 de ani, care nu
sunt eligibili pentru transplantul autolog de celule stem si care prezintd neuropatie
clinicd in momentul diagnosticului, ceea ce exclude tratamentul cu talidomida sau
bortezomib.

Referitor la riscul de erori de medicatie, profesionistii din domeniul sanatitii trebuie s& respecte
urmatorii pasi In fimpul diluirii Bendamustind Accord 25mg/ml concentrat pentru solutie

perfuzabila:

e Concentratul pentru solutie perfuzabild trebuie diluat cu clorurd de sodiu 9 mg/mi
(0,9%) solufie injectabild (nu se poate dilua cu alie solufit injectabile) si apoi
administrat prin perfuzie intravenoasi. Se va utiliza o tehnici aseptica.

* Se extrage din flaconul de Bendamustind Accord 25 mg/m! volumul corespunzator
dozei necesare. Se dilueaza doza totald recomandatd de Bendamustind Accord 25
mg/ml cu solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a obtine un
volum final de aproximativ 500 ml.

o In timpul diluarii medicamentului, trebuie avat in vedere faptul ci coneentratia (235
tng/ml) de bendamustinad din Bendamustinid Accord este superioard celei din solufiile
uzuale de bendamusting rezultate din reconstituirea medicamentelor care confin pulbere
de bendamustina.

Pentru informatii suplimentare, trebuie consultat Rezumatul caracteristicilor produsului

Bendamustin Accord 25 mg/ml concentrat pentru soluie perfuzabila.

Referitor la riscul de aparifie a infectiilor grave si letale (inclusiv_infectii oportuniste),
mielosupresiei si de reactivare a Hepatitei B, mentiondm urimatoarele:

In studiile clinice recente efectuate pentru medicamentul de referintd s-a observat o crestere a
mortalitatii. Toxicititile letale s-au datorat n principal infectiilor (oportuniste), dar au fost
raportate si unele toxicitati cardiace, neurologice si respiratorii letale.

In contextul administrarii clorhidratului de bendamustind au aparut infectii grave si letale,
inclusiv infectii bacteriene (sepsis, pneumonie) si infectii oportuniste, precum pneumonia cu
Pneumocystis jirovecii (PJP), virusul varicelo-zosterian (VVZ) si citomegalovirusul (CMV).

Tratamentul cu bendamustini poate determina o limfocitopenie prelungitd (<600 celule/pl) si
un pumar scizut de celule T CD4-pozitive (celule T-helper) (< 200 celule/ul) care poatc
persista timp de cel putin 7-9 luni dupi terminarea tratamentului, in special atunci cénd
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bendamustina este asociatd cu rituximab, Pacientii cu limfopenie si numar scazut de celule T
CD4-pozitive dupa tratamentul cy bendamustind sunt mai susceptibili la infectii (oportuniste).

Pacientii tatali cu clorhidrat de bendamustind pot prezenta miclosupresie. In  cazul
mielosupresiei induse de tratament, este iecesarid monitorizarea valorilor leucocitelor,
trombocitelor, hemoglobinei gi neutrofilelor, cel putin siptdmanal,

Reactivarea hepatitei B la pacientii purtatori cronici ai acestui virus a avut loc dupa ce acesti
pacienti au primit (ratament cu clorhidrar de bendamustina. Pacientii trebuje testati pentru
infectia cu VHB fnainte de inifierea tratamentulvi cu clorhidrat de bendamustin, Pacientii
purtdtori de VHB care necesitd tratament cy clorhidrat de bendamustina trebuie monitorizati
indeaproape pentru depistarea semnelor $i simptomelor de infectie activa cu VHB pc toatd
durata tratamentufui si timp de mai multe luni dupé terminarea tratamentului.

Apel la raportareq reactiilor adverse

Este important sa raportafi orice reactic adversd suspectatd, asociatd cu administrarea de
bendamustini citre Agentia Nationald a Medicamentulyj si a Dispozitivelor Medicale din
Roménia, Tn conformitate cu sistemul national de raportare spontana, utilizand formularele de
raportare disponibile pe pagina web a Agentiei Nagionale a Medicamentului st a Dispozitivelor
Medicale din Romania (www.anm.ro), Ia secliunea Medicamente de uz uman/Raporteazi o
reacfie adversi.

Agentia Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roménia
Str. Aviator Sanatescu nr, 48, sector |

011478 - Bucuresti, Roménia

Fax: 4402131634 97

Tel: + 4031 423 24 19

E-mail: adr@anm.ro

WWW,ANM, IO

Raportare online la adresa: https://adr.anm.ro/

Totodata, reactiile adverse Suspectate se pot raporta si citre ciitre reprezentanta locali a
defindtului autorizatiei de punere pe piata, la urmatoarele date de contact:

Accord Healthcare S.R.L.

Calea 13 Septembrie nr. 90, etaj 6, camera 6.11, sector 5, Romania
Telefon: 0799000919

e-mail; Ry_romania@accord-healthcare.com
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