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TNF alfa blokeri ilaclar olan “Remicade, Enbrel, Humira™ isimlii tiriinlerle ile ilgili
olarak hazirlanan ve ekte bir drnefi tarafimza gindenlen “Sayin Saghk Meslegi Mensubu
Mektubu” Bakanh@mmzea uygun bulunarak, ilgili brang hekimlerine dagitilmugtir,
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TNF-zlfa Blokerleri Tle figili Ciddi Gavenlilik Uyarilan:
Degerli Hekimlerimiz,

Sizleri, Tmor Nekroz Fakdr-aifa (TNF-alfa) blokeri ilaglarin kullanimina iliskin, ciddi fungal
enfeksiyonlan riski izerine, Snemli givenlik verisivle ilgili olarak, bilgilendirmek istiyoruz.

Amerikan Gida ve [lag Dairesi (FDA), 4 Eyliil 2008 tarihinde resmi internet sayfasinda, TNF-
alfa blokerlerinin kullamldifi hastalarda, Histoplazmoz., Koksidivomikoz ve Blastomikoz
tiirlerini igeren, invazif fungal enfeksiyonlannn ortayva ctkmasi ile ilgili, bir uyan
yayinlamigtir,. FDA, yakin bir tarihte, infliksimab (207 vaka), etanercept (17 vaka) ve
adalimumab (16 vaka) zlan hastalarda 240 histoplazmoz vakasim gbzden gegirmistir; bu
vakalann ¢ogu Amerika Birlesik Devletleri'nde (ABD), Histoplazmoz fungi tiriinin vaygm
oldugu, Ohio Nehri ve Mississipi Nehri vadilerinde yasayan kigilerde meydana gelmigtir. Bu
vikalarin en az 21'inde fungal enfeksivon tamsi, saghk meslegi mensuplan tarafindan
baslangicta konamamus ve fungal enfeksivon tedavisi gecikmistir.  Tammlanan yirmibir
hastamin  onikisi Gimistir. FDA'va, aynica, TNF-alfa blokeri kullanan hastalarda
koksidiyomikoz ve blastomikoza bagth &lum de dahil olmak fizere bildirimler yapilmistir. Bu
veriler birlikte degerlendirildiginde, histoplazmoz ve diger invazif fungal enfeksiyonlann, TNF
alfa blokeri ilaglar ile tedavi edilen hastalarda, her zaman kolaylikla taninamadifiini dne
siirmektedir. Bu durum, uygun tedavide gecikmeye neden olmus ve invazif fungal enfeksivonu
olan hastalardan baziian Simistir.

Onaylandikian tarihien beri, TNF alfa blokeri ilaglar olan Cimzia (valmzca ABD'de onayli),
Enbrel, Humira ve Remicade’e iligkin prospekils bilgileri fungal enfeksivonlar da dahil olmak
fizere ciddi enfeksivon riskine iliskin bilgileri icermektedir. Bu bulgulara dayanarak,
Amerikan Guda ve ilac idarcsi TNF aifa blokeri ilaciann Greticilerinden, meveut prospektis
bilgilerinin (“Uyardar ve Onlemler” bdlimlerinin) firsatg: fungal enfeksiyonlann olusma
riskine iliskin bilgilerle giiclendirilmesini talep etmistir. TNF alfa blokeri ilaglann
prospektiislerinde. bu risklerin vurgulanmas: saflik meslefi mensuplannin sz konusu advers
etkileri gdzlemierken daha dikkatli olmalanint ve hastalar agisindan gesitli varar ve riskieri
daha iyi degerlendirmelerini sajlavacakur.

TNF alfa blokeni ilaglarla tedavi edilen hastalar aynt zamanda dilnvamin endemik mikoz
bilgelerinde yasadiklan icin bu enfeksivonlaria iligkili vakalann sayist Amerika Birlesik
Devletleri’nin disinda son derece azdwr. Tiirkiye'de, Saglik Bakanhif: flag ve Eczacilik Genel
Mudariiigii, 2005 yilindan beri, ¢esitli TNF alfa blokeri ilaglan yakindan gbzlemlemektedir.
Bu konuda “llag Gilvenligi Izlem Formu” uygulamas: halen devam etmektedir.
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Amerikan Gida ve Ilag Idaresi'nin invazif fungal enfeksivenlara iligkin uyansinin ardindan
Saglik Bakanh: flag ve Eczacilik Genel Mudiirligi tarafindan 10 Ekim 2008 tarihinde her iig
TNF aifa blokeri ilacm Greticilerine bir yazi gonderilerck Grin prospektiisiinde meveut
“Uyanlar” bSiiminin degistirilmesi talep edilmistir.

Bu dogrultuda Bakanhfimann Onerdigi degisikliklerin ilave edilmesi ile birlikie meveut
prospektiisimiiziin “Uyanlar/Onlemler” bolimii ile “Istenmeyen Etkiler™ bolumleri asagida
belirtildigi sekilde gincellenccektir.

Uyarilar/Onlemier:

“Enbrel kullamm ile birlikte ciddi enfeksiyonlar, sepsis. tiberkiloz ve invazif fungal
enfeksivonlar dahil olmak izere diger firsatqr enfeksivonlar gorildigi rapor edilmistiv. Bu
enfeksivoniar bakteri, mikobakteri, mantar ve viriislere baglr olarak ortava gikmistiv. Bast
vakalarda, belirli bir fungal ve bagka firsatgt enfeksivonlarm st komdamamiy ve bunun
sonucunda, uygun tedavinin yvapilmasmda geethmeler ve bazi durumlarda 0lum meydana
gelmistiv. Hastalar enfeksivon agismdan degerlendivilivken firsater enfeksiyon viski (orm,
endemik mikozlara maruz kalma ) dikkate alinmaiidir”,

Istenmeyen etkiler:

“Imvazif fungal, protozoal, bakterivel (Listeria ve Legionella dakhil) ve atipik mikobakteriyel
enfeksivonlar dahil olmak dzere firsatqi enfeksivonlar, Enbrel ile iligkilendirilmigtiv. Kiinik
palismalardan elde edilen bir veri havuzu setinde, Enbrel alan 15,402 hastada firsat¢i
enfeksivonlarin toplam insidans: %0.09 bulunmustur. Marnz kalmaya-wyvarlanmy gorilme
oram. her 100 hasta-yili igin 0.06 olay 'dir. Pazarlama-sonras: deneyimierde, dunyada gorsilen
firsatgr enfeksivoniaria ilgili vaka raporlarimin yaklasik yarist invazif fimgal enfeksiyonlardir.
En sik bildirilen fungal enfeksiyonlar Pneumocystis ve Aspergillus'tur. Firsatgi enfeksiyon
gelisen hastalardaki olsimlerin yoridan fazlasi, invazif fungal enfeksiyonlara baglidir. Fatal
somuglanan vaka Bildirimlerinin ¢ofu, Preumocystis pmomonisi, belirlenmemis fungal
enfeksiyonlar ve aspergillozis vakalaridir”.

TNF-alfa blokeri ilaclar recete edilitken yukanda belintilen giivenlilik uyaniarimin dikkata
alinmasimt ve TNF alfa blokerlerinin kullamimu esnasinda advers etki olusmasi durumunda
Wyeth llaglan AS ve Saglik Bakanh@r llag ve Eczacihk Genel MidirlGgd Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'nin (c-posta:tufam@iegm.gov.ir, tel: 0312 309 11 41/1192,
faks:0312 309 71 18) bilgilendirilmesinin gerektigmi hauriating.

Saygilanmizia,
Wyeth ilaglan A.S.
“ QEM
Uizm.Ecz. Emire Yiicesoy . Ugur Tepe N

Urlin Gvenligi Sorumlusu Medikal Direktiir
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TNF-alfa Blokerleriyle ilgili Ciddi Gavenlik Uyarisi

02 Nisan 2008

Degerii Hekimlerimiz,

Sizler| Tomér Nekroz Faktor-alfa (TNF-alfa) blokeri ilaglarin kullanimina fligkin

ciddi fungal enfeksiyon riski konusunda ¢nemli giivenlik verisiyle ilgili olarak
bligllendirmek istiyoruz.

Amerikan Cida ve liag Dairesi (FDA), 4 Eyl0l 2008 tarihinde resmi internet
sayfasinda, TNF-alfa blokerlerinin kullanildigi hastalarda Histoplazmoz,
Koksidiyomikoz ve Blastomikoz turlerini igeren invazif fungal enfeksiyoniann
ortaya gikmasi ile iigili bir uyan yayinianmigtir. FDA yakin bir tarihte 240
histoplazmes vakasini gdzden gegimmigtir; bu vakalann ¢odu Amerika Birlesik
Devietleri'nde, Histoplazmoz fungi tirinin yaygm oldugu Ohio Nehri ve Mississipi
Nehri vadilerinde yasayan kigilerde meydana gelmigtir. Bu vakalarin en az 21'inde
fungal enfeksiyon tanisi sadlik mesledi mensuplan tarafindan baslangigta
konamamig ve fungal enfeksiyon tedavisi gecikmistir. Bu yirmi bir hastanin on ikisi
OimUstlr. FDA'ya ayrnica TNF-alfa biokeri kullanan hastalarda Koksidiyomikoz ve
blastomikoza badl 6ltm de dahil olmak Uzere bildirimier yapilmistir. Birikte ele
alindiginda bu veriler histoplazmoz ve difer invazif fungal enfeksiyonlann TNF
alfa blokeri ilagiar ile i=davi edilen hastalarda her zaman taninmadidini dne
sOrmektedir. Bu durum uygun tedavide gecikmelere neden oimus ve invazif fungal
enfeksiyonu olan bazi hastalar 8imastar,

Onaylandikian tarihten beri, TNF alfa blokeri ilaglar olan Humira, Enbrel, Cimzia
(yalnizca ABD'de onayl olan) ve Remicade'e iliskin prospektis bilgiler fungal
enfeksiyonlar da dahil olmak (zere ciddi enfeksiyon riskine iliskin bilgileri
icermekiedir. Bu bulgulara dayanarak, Amerikan Cida ve llag |daresi TNF alfa
blokeri ilaglarn Oreticilerinden mevcut prospektis bilgilerinin (Uyarnilar ve Onlemier
bélamierinin) firsatg: fungal enfeksiyonlann clugma riskine iliskin bilgilerie
glclendiriimesini talep etmistir TNF alfa blokeri ilaglann prospekiGsiennde bu
risklerin vurgulanmas: sajlik mensuplannin s8z konusu advers etkileri
gozilemierken daha dikkatii olmaianm ve hasialar agisindan gesiiii yarar ve riskian
daha iyi dederlendirmelerini saglayacaktir

TNF alfa blokeri llaglaria tedavi edilen hastalar ayni zamanda dinyanin endemik
mikoz bolgelerinde yasadiklar igin Amerika Birlesik devietleri'nin diginda
meydana gelen vaka sayisi son derece azdir, Tlrkiye'de Saghk Bakanhg llag ve
Eczaciik Genel MGdariGgo 2005 windan beri gesitli TNF alfa blokeri ilaglan
yakindan goziemlemektedir. Bu konuda " llag Gavenli§i lziem Formu™ uygulamas:
devam etmektedir.

Amerikan Gida ve llag Idaresi'nin mvazif fungal enfeksiyoniara iliskin uyansinin
ardindan Saglik Bakanhgi llag ve Eczacilik Genel MOdUriGga tarafindan 10 Ekim
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2008 tarihinde Gg TNF alfa biokeri ilacin Greticilerine bir yazi génderilerek Grin
prospekibsiinde mevout "Uyanlar” bélimindn dedistiriimesini talep edilmistir,

Bu dedrultuda Bakanh@imizin uyansinin ifave edilmesi ile birlikte mevout
prospektistimizin Uyanlar/Onlemler b&limi su sekilde revize edilecektir.

Oldariicd, firsatgr fungal enfeksiyoniarn ortaya gikmasi igin zemin olusturur,
Hastada akiif fungal enfeksivon veya invazif mantar enfeksivon riski varsa
yarar/zarar orani dikkatle tartilmalidir.

TNF-alfa blokeri ilaglar regete edilicken yukarida belirtilen giivenlilik uyaniarina
dikkat edilmesini ve TNF alfa blokerlerinin kullanimi esnasinda advers etki
olusmas! durumunda Abbott Laberatuarlari ve Saglik Bakanligi llag ve Eczacilik
Genel Midorligl Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'ni (e-posta:
tufam@iegm.gov.tr , tel: 0 312309 11 41 /1192 fax: 0 31230971 18)
bilgilendirilmesinin gerektigini hatirlatinz.

Sayallanmizia

[44 Lo

Ecz. Filiz Gevik Dr, Selin Ugar
Uriin Govenligi Sorumlusu Medikal Operasyoniar MOdird
Sayfa 2 Abbott

A Promise for Life
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TNF-alfa Blokerleri ile Ilgili Ciddi Giivenlilik Uyarilan

Degerli Hekimlerimiz,

Sizleri TOmGr Nekroz FakiSr-alfa (TNF-aifa) blokeri flaglann kullanimina ifiskin ciddi fungal
enfeksiyon riski konusunda Gnemii gliveniilik verisiyie ilgili olarak bilgilendirmek istiyoruz.

Amerikan Gida ve Tlac Dairesi (FDA), 4 Eylil 2008 tarihinde resmi internet sayfasinda, TNF-alfa
blokerlerinin kullaniicid hastalarda Histoplazmoz, Koksidiyomikoz ve Blastormikoz tirlerini igeren
invazif fungal enfeksiyonlarin ortaya gkmast lle ligili bir uyan yaynlarmstir, FDA yakin bir tarihte
240 histoplasmoz vakasini gozden gegirmistir; bu vakalarn cogu Amerika Birlesik Devletleri'nde,
Histoplazmoz fungi tiriinlin yaygn oldugu Ohlo Nehri ve Missisipi Nehrl vadilerinde yagayan
Kisilerde meydana gelmistir, Bu vakalarin en az 21'inde fungal enfeksiyon tamist, sadlik mesleg
mensuplan tarafindan baslangicta konamamis ve fungal enfeksiyon tedavisi gecikmistir. Bu yirmi
bir hastanin on Ikisi olmiistiir. FDA'va ayrica TNF-alfa blokeri kullanan hastalarda koksidiyomikoz
ve blastomikoza bagh 6lim de dahil olmak iizere bildirimier yapilmistr. Birllite ele alindi@inda bu
veriler histoplazmoz ve dider invazif fungal enfeksiyonlann TNF alfa blokeri ilaclar ile tedavi
edilen hastalarda her zaman taninmadi@im One slrmektedir. Bu durum uygun tedavide
gedkmelere naeden olmus ve Invazif fungal enfeksivonu olan bazi hastalar Gimistir.

Onaylandikian tarihten beri, TNF alfa biokeri ifaclar olan Humira, Enbrel, Cimzia (yainzca ABD'de
onayh olan) ve Remicade’e Hliskin prospektils bllgileri fungal enfeksiyonlar da dahil oimak (zere
ciddi enfeksiyon riskine ifigkin bilgiteri icermektedir. Bu bulgulara dayanarak, Amerikan Gida ve
Ilag idaresi TNF aifa blokeri ilaclann iireticilerinden mevcut prospektiis bilgilerinin (Uyanlar ve
Onlemler bolimierinin) firsatg fungal enfeksiyonlann olusma riskine iliskin  bilgilerle
glglendiriimesini talep etmistir, TNF affa blokeri ilaglann prospektiislerinde bu risklerin
vurgulanmast saglik mesledl mensuplanmin $6z konusu advers etkilerl gbzlemlerken daha dikkatll
olmalanni ve hastalar agisindan gesitli yarar ve riskleri daha iyl deerlendirmelerini saglayacaktir,

TNF alfa blokeri ilaglarla tedavi edilen hastalar aym zamanda dinyanin endemik mikoz
bolgelerinde yasadiklan igin Amerika Birlesik Devletleri’nin disinda meydana gelen vaka sayis
son derece azdir. TGrkiye'de Sadik Bakanh@ flac ve Eczaclik Genel MUdirGan 2005 yilindan
beri gesitli TNF aifa blokeri llaglan yakindan gdzlemlemektedir. Bu konuda “flac Givenligi IzZlem
Formu™ uygulamas: devem etmektedir.

Amerikan Gida ve fiac Idaresi'nin invazif fungal enfeksiyoniara Hliskin uyansinm ardindan Saghk
Bakanhg flag ve Eczzalik Genel Mididiigi tarafindan 10 Ekim 2008 tarihinde Gc TNF alfa
blokeri ilaon Uretidlerine bir yaz cinderilerek GrUn prospektisinde mevaut “Uyanlar”
baldminin dedistirilmesi talep ediimistir.




Bu dofrultuda Bakanhdmizin uyansinin lave ediimesi ile birfikte mevcut prospektisimiizin
Uyaniar/Onlemier baliml su sekilde revize edilmistir.

TNF blokerleri kullanan hastalar ciddi enfeksiyonlara karsi daha duyarll hale gelmektedirier.
Infliksimab Hle tedavi edilen hastalarda, bazilan Giimcil olmak {zere sepsis ve pnémoni dahil
tiiberkliloz, bakterivel enfeksiyonlar, invazif fungal enfeksiyonlar ve dier firsatcr enfeksiyonlar
gizlenmistir.

Remicade tedavisi alunda yenl enfeksiyon gelisen hastalar vakindan takip edilmell ve tam
diagnostik degeriendirmeye tabl tutulmalidir, Hastada yeni ciddi enfeksiyon veya sepsis
gelismesi durumunda Remicade uygulamas sona erdiriimeli ve enfeksiyon konirol altina
ahnincaya kadar uygun bir antimikrobiyal veya antifungal tedavi uygulanmahidir. Histoplazmoz,
koksidiomikoz veya blastomikoz gibi invazif fungal enfeksiyoniann endemik ciduu bolgelerde
yasayan veya bu boigelere seyahat eden hastalarda Remicade tedavisi baglabimadan Gnce
infliksimab’in yarar/zarar oram dikkatle tarbimahdir.

TNF-alfa blokeri ilaclar recete ediiirken yukanda belirtilen gliveniilik uyanianna dikkat ediimesini
ve TNF alfa blokerlerinin kullansmy esnasinda advers etki olusmas: durumunda igili firmalann ve
Saglik Bakanhd: flac ve Eczacilik Genel Miidiirii§l Turkiye Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)'nin
(e-posta:tufam@iegm.gov.tr, tel: 0312 309 11 41/1192, faks: 0312 309 71 18)
bilgllendiriimesinin gerektigjini hatirlatinz.

Sayglarimizla,

E{I.E'd'%ﬁ

Urin Givenligi Sorumlusu




