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Bakanligimizca saglik meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile ilgili konularda
meydana gelen gelismelerden ivedilikle haberdar olmalari amaciyla mektup yazilmasi
uygulamasina karar verildigi ilgi yazimiz ile daha once tarafiniza bildirilmistir.

Bu dogrultuda,

- “Kapesitabin” etkin maddesini igeren ilaglarin kullanimina bagli olarak bazi
vakalarda oliimle sonuglanan Stevens-Johnson sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal
Nekroliz (TEN) gibi ciddi deri reaksiyonlarinin gézlenmesi,

- “Tasigna” ile tedavi edilen hastalarda ateroskleroz ile iliskili hastaliklarin
raporlanmast,

- “Rituksimab, Ofatumumab” etkin maddesini igeren ilaglarin kullamimina bagh
gozlenen hepatit B viriis (HBV) enfeksiyon reaktivasyonu riski
hakkinda Kurumumuzca onaylanan doktor bilgilendirme mektuplarmin resmi internet

sitenizin ana sayfasinda duyurularak iiyelerinize ulastirilmasi hususunda bilginizi ve geregini
rica ederim. '
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Bu belge 5070 sayih Elektronik Imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmistir. .
Dokiiman https://e-islemler.iegm.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir.

Giivenli elektronik imzali ash ile aymdir.
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TASIGNA (NILOTINiB) KULLANIMIYLA ATEROSKLEROZ iLE ILISKILI
HASTALIKLARIN GELISME RiSKi HAKKINDA BILGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, TASIGNA (nilotinib) ile tedavi edilen hastalarda ateroskleroz ile iligkili
hastaliklarin raporlanmasi hakkinda sizi bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saghk Bakanlig1 Ttirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yonetimi Dairesi ile
mutabik kalinarak hazirlanmistir.

Ozet
o Klinik ¢aligmalar esnasinda ve Tasigna kullammiyla edinilen pazarlama sonrasi
dencyimde ateroskleroz ile iligkili hastaliklara dair vakalar raporlanmistir.
o Hastalar Tasigna tedavisi esnasinda ateroskleroz ile iliskili hastahklar agisindan
takip cdilmelidir. ‘
e Tasigna tedavisinden dnce ve tedavi esnasinda sik sik ve klinik olarak gereken
durumlarda glukoz ve lipid profilleri takip edilmelidir.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrmtil bilgiler

Novartis global giivenlilik veritaban: incelendiginde (1 Ocak 2005-31 Ocak 2013 tarihine
kadar elde edilmis tiim veriler) 277 ateroskleroz vaka tespit edilmis olup, bu olaylardan 7
tanesi Tiirkiye’den bildirilmistir. Tasigna’min ilk defa piyasaya siirtildiigi 2007 yilindan bu
yana kiimiilatif hasta maruziyetinin yaklastk 39.299 hasta yili oldugu tahmin edilmektedir.

Yeni tam konmus Ph+ KML’li hastalar iizerinde gergeklestirilen bir Faz III ¢alismada
(CAMN107A2303 (ENESTnd)), Tasigna alan hastalarda periferik hastaligi, femoral arter
stenozu, koroner arter stenozu gibi aterosklerozla iligkili hastaliklar ve serebrovaskiiler kaza
bildirilmistir. (Tasigna 300 mg BID ile % 5.0 ve Tasigna 400 mg BID ile % 6.1)

ENESTnd ¢alismasmin 48 aylik takip verilerine gore, giinde iki kez 400 mg nilotinib ile
tedavi edilen hastalarin % 5.8’sinde, kan glukozunda derece 3/4 yiikselme olmus, 300 mg
nilotinib ile tedavi edilen hastalarin ise % 6.5’inde kan glukozunda ayni dereceli artiglar
gbzlenmistir. Tedavi kollarimin herhangi birinde az sayida hastada degisen glukoz
metabolizmasinin kontrolii igin anti-diyabetik ilaglar gerckmigtir. HbA. dizeyleri zaman
icinde nispeten stabil seyretmistir. Tasigna tedavisinden 6nce ve tedavi esnasinda sik sik ve
Kklinik olarak gereken durumlarda glukoz profilleri takip edilmelidir. Test sonuglarina
gore tedavi gerektigi anlagilirsa, hekimler yikselmis glukoz diizeylerinin tedavisine iligkin
uygulama yapmalidir.

ENESTnd calismasinin 48 ayhk takip verilerine gore, giinde iki kez 400 mg nilotinib ile
tedavi edilen hastalarin % 1.1%inde derece 3/4 kolesterol yiikselmesi olmustur. Guinde iki kez .
300 mg doz grubunda derece 3/4 yiikselme olmamistir. Bu analize dayanarak, “dislipidemi”
ve “lipoprotein artis” Kisa Uriin Bilgisi (KUB) advers ilag reaksiyonlarsna “yaygin
olmayan” seklinde eklenmistir. Ayrica yaygn sikhig ile ‘hipertrigliseridemi’ eklenmistir.
Tasigna tedavisinden once ve tedavi esnasinda sik sik ve klinik olarak gereken
durumlarda lipid profilleri takip edilmelidir. Test sonuglarina gore tedavi gerektigi
anlagilirsa, hekimler yiikselmis kolesterol diizeylerinin tedavisine iliskin uygulama yapmaldur.
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Kardiyovaskdler baglantily hastaliklar, hiperlipidemi ve hiperkolesterolemiye bagl belirti ve
semptomlarnun goriildiigli hastalarin tani ve tedavisi i¢in meveut klinik kilavuzlarin takip

etmesi onerilmektedir.

Raporlama gerekliligi

Tasigna regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesi ve bu
iirtinlerin  kullanimi sirasmmda advers etki olugmast durumunda, Novartis Uriinleri lag
Sektoriinii (e-posta: zeynep.gulderanovartis.com Tel 0216 681 20 00; Faks 0216 681 22 11)

ve/veya Saghk Bakanhgi Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Tirkiye Farmakovijilans
Merkezi’ni (e-posta tufam@titck.gov.tr, Tel 0312 218 30 00, Faks 0312 218 35 99)

bilgilendirmenizi hatirlatinz.

Saygilarinmzla,
NOVARTIS
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Dr. Miige Mert

Bilimsel Operasyonlar Direktiri

Uzm. Ecz. Zeynep Giilder
Ilag Giivenlilik Miidiirti
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T.C.
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

KAPESITABIN iCEREN iLACLARIN KULLANIMINA BAGLI OLARAK
GOZLENEN CiDDi DERI REAKSIYONLARI

Saym Doktor,

Bu mektubun amaci, kapesitabin etkin maddesini igeren XELODA, XELTABIN ve KAPEDA
adli ilaglarin kullanimina bagli olarak bazi vakalarda ¢liimle sonuglanan Stevens-Johnson
sendromu (SJS) ve Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) gibi ciddi deri reaksiyonlarinin
gbzlenmesi hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saghk Bakanhg: Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yénetimi Dairesi
tarafindan hazirlanmistir. Bu mektuba www.titck.gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.
Ozet
> Kapesitabin tedavisi sirasinda, baz1 vakalarda 6liimle sonuclanan, SJS ve TEN
gibi ¢ok seyrek ciddi deri reaksiyonlar: bildirilmistir.

» Kapesitabin tedavisine bagh oldugu diisiiniilen ciddi deri reaksiyonu goriilen
hastalarda kapesitabin kalici olarak derhal kesilmelidir.

Giivenlilik sorunu iizerine ayrintih bilgiler

SJS ve TEN gibi ciddi deri reaksiyonlarmin sikhigmm kapesitabin maruziyeti dikkate
alindiginda, ¢ok seyrek oldugu hesaplanmaktadir.

TEN ve SJS, oncesinde siklikla fotofobi, iist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar: ve ates
gorillen, yaygin ve hassas eritematéz makiilalarin biillere ve erozyona ilerlemesiyle
karakterize deri hastaliklaridir.

Ozellikle SIS ve TEN'de olmak iizere, ¢esitli deri reaksiyonlariyla iliskilendirilmis anlamli
morbidite ve mortalite bulunmaktadir. Biillerin gelisimi gozlendikten sonra siipheli ilaca
devam edilen hastalara kiyasla, siipheli ilacin erken durduruldugu hastalarda morbidite ve
mortalite daha diistik olabilir.

Kapesitabin ile goriilen diger deri reaksiyonlar hakkinda bilgi almak igin liitfen ilaglara ait
Kisa Uriin Bilgilerine (KUB) bakimz.
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SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

Hekimlere yonelik tavsiveler

» Saglik ¢alisanlariin kapesitabin tedavisinin ciddi deri reaksiyonlarma neden olma
potansiyelinin farkinda olmalar1 ve hemen miidahale etmek ve tedavi uygulayabilmek
icin bu gibi reaksiyonlara karst dikkatli olmalar1 gerekir. Buna kapesitabin tedavisinin
kesilmesi de déhildir.

» Hastalar bu iligki konusunda bilgilendirilmeli ve ciddi deri reaksiyonlarinin herhangi
bir belirtisi ortaya ¢ikarsa tibbi yardim istemek konusunda bilinglendirilmelidir.

Bu giincel bilgilerin, ilaglarin KUB’lerine ve bu risk hakkinda hastalar: bilgilendirmek adina
Kullanma Talimatina (KT) ilave edilmesi i¢in ¢alismalar baslatilmistir.

Raporlama gereklilidi

XELODA, XELTABIN ve KAPEDA adh iiriinleri regete ederken yukarida belirtilen
giivenlilik uyarilarma dikkat edilmesini ve bu iriinlerin kullanim sirasinda advers etki
olugmasi durumunda ilgili firma yetkililerini ve/veya Saglhik Bakanhg Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi
Cihaz Kurumu, Risk Yénetimi Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ni (e-
posta: tufam(@titck.gov.tr; faks: 0 312 218 35 99; tel: 0 312 218 30 00) bilgilendirmenizi
hatirlatiriz.

Saygilarimizla,

Saglik Bakanlig1

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Risk Yénetimi Dairesi

”r Sogiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
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SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

RITUKSIMAB VE OFATUMUMAB KULLANIMINA BAGLI
HEPATIT B VIRUS (HBV) ENFEKSIYONU REAKTIVASYON RiSKi

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Tiirkiye’de ruhsatl rituksimab etkin maddesini iceren MABTHERA ve
yeni ruhsat almig olan ofatumumab etkin maddesini igeren ARZERRA adli iiriinlerin
kullanimina bagl gézlenen hepatit B viriis (HBV) enfeksiyon reaktivasyonu riski hakkinda
sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saglik Bakanligr Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yénetim Dairesi
tarafindan hazirlanmistir. Bu mektuba www.titck.gov.tr adresinden de ulagabilirsiniz.

Ozet

> Rituksimab ve ofatumumab gibi immiin-supresif antineoplastik ilaglarm
kullanimu ile gozlenen HBV enfeksiyon reaktivasyon riski bilinmekte olup bu
ilaglarin kullanimu ile 6liimii de iceren vakalar raporlanmaya devam etmektedir.

» Ofatumumab ve rituksimab tedavisine baslamadan énce biitiin hastalar HBV
enfeksiyonu acisindan gozlenmelidir.
> Aktif hepatit B hastah@ olanlar rituksimab ve ofatumumab ile tedavi

edilmemelidir.

Giivenlilik sorunu iizerine avrintih bilgiler

Ofatumumab ve rituksimab gibi CD20’ye yonelik sitolitik antikorlar olarak siniflandirilan
ilaglarin kullanimu ile bagisiklik sistemi zayiflayan hastalardan daha énce HBV enfeksiyonu
gegirmis olanlarda HBV reaktivasyonunun gergeklestigi gozlenmistir. Bu vakalarm bazilarn
siddetli hepatit, hepatik yetmezlik, fulminan hepatit ve liimle sonuglanmustir.

Hepatit B yiizey antijeni pozitif (HBsAg+) olanlar ile HBsAg negatif (HBsAg-) olup hepatit
B kor antikoru pozitif (HBsAg-/HBcAb+) olan hastalarda HBV reaktivasyonunun
gergeklestigi gozlenmistir

A Sogiitdzii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA
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SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye Ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu

Hekimlere vénelik tavsiveler

» Ofatumumab ve rituksimab tedavisine baslamadan 6nce tiim endikasyonlar icin tiim
hastalar (sadece HBV enfeksiyon riski olanlar degil) hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
ve hepatit B kor antikor (anti-HBc) 8l¢iimleri yapilarak HBV enfeksiyonu agisindan
gozlenmelidir.

> Hepatit B serolojisi pozitif olan (fakat aktif hastaligi olmayan) hastalar ofatumumab

ve rituksimab tedavisine baslamadan 6nce bir karaciger hastahiklari uzmanma

yonlendirilmelidir,

Aktif hepatit B hastalig1 olanlar rituksimab ve ofatumumab ile tedavi edilmemelidir.

Onceden HBV enfeksiyonu varligi durumunda ofatumumab ve rituksimab tedavisi

stirecinde ve tedavi sonrasi birkag ay boyunca hasta klinik ve laboratuvar bulgulariyla

HBV veya hepatit B reaktivasyonu agisindan gozlemlenmelidir. Tedavi

tamamlanmasim takiben on ikinci aya kadar HBV reaktivasyon vakalar1 bildirilmistir.

» Ofatumumab ve rituksimab tedavisinde HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda acilen

ilag kesilmeli ve uygun bir HBV tedavisinde baslanmalidur.

HBV enfeksiyonu kontrol altina alinana kadar hastanin ayni zamanda aldigi baska

kemoterapi varsa o da birakilmalidir.
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Bu giincel bilgilerin, iriiniin kisa iriin bilgisi (KUB)’'ne kara kutu igerisinde yer alacak
sekilde ve bu risk hakkinda hastalar1 bilgilendirmek adina kullanma talimatina ilave edilmesi
i¢in ¢aligmalar baglatiimustir.

Raporlama gerekliligi

MABTHERA ve ARZERRA adli iiriinleri regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik
uyartlarina dikkat edilmesini ve bu driinlerin kullanimi sirasinda advers etki olusmasi
durumunda ilgili firma yetkililerini ve/veya Saghk Bakanlig: Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Risk Yénetimi Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ni (e-posta:
tufam@titck.gov.tr; faks: 0 312 218 35 99; tel: 0 312 218 30 00) bilgilendirmenizi hatirlatiriz.

Saygilarimizla,

Saglik Bakanlig

Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
Risk Yonetimi Dairesi
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