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CORALAN - KARDIYOVASKULER OLAY VE CiDDi BRADIKARDI RiSKINI

AZALTMAK ICIN YENI KONTRENDIKASYON VE ONERILER

Sayin Doktor,

Bu mektup, Coralan (ivabradin) isimli ilacin kardiyovaskiiler olay ve ciddi bradikardi riskini minimize
etmek amaciyla olusturulan yeni &6neriler hakkinda sizleri bilgilendirmek i¢in hazirlanmistir. Bu
mektup, Saglik Bakanhg: Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yénetim Daire Baskanlig ile
mutabik kalinarak hazirlanmistir. Mektuba www.titck.gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.
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Kronik stabil anjinali hastalarin semptomatik tedavisinde, ivabradinle tedaviye yalmzca
istirahat kalp hiz1 70 vuru/dakika ve tizerinde olan hastalarda baslanmalidir.

Anjina tedavisinde kullamldiinda Ivabradin, semptomatik anjinasi olan hastalarda
kardiyovaskiiler sonlanimlar (miyokardiyal infarktils ya da kardiyovaskiiler §liim) iizerine
yararli etkisinin olmamasi sebebiyle, yalmizea anjina semptomlanmi azaltmak amaciyla
kullanilmasi uygundur.

Anjina semptomlarinda 3 ay igerisinde bir iyilesme olmaz ise ivabradin sonlandirilmalidir.
Ivabradin’in verapamil veya diltiazem ile birlikte kullanimi artik kontrendikedir.

Tedaviye baslamadan once veya doz ayarlamasi yapilirken seri kalp hiz1 lgiimleri, EKG veya
24 saat ambulatuvar gézlem dahil olmak tizere kalp hizi sik¢a takip edilmelidir.

Ivabradin ile tedavi edilen hastalarda atriyal fibrilasyon gelisme riski artmaktadir. Atriyal
fibrilasyon olusumunun izlenmesi igin diizenli klinik takip énerilmektedir. Tedavi siiresince
atriyal fibrilasyon gelismesi halinde ivabradin kullamlmasma devam edilmesi konusunda
yarar/risk orani dikkatlice degerlendirilmelidir.

Hekimlere vonelik tavsiveler

%

v v

Kronik stabil angina pektorisin semptomatik tedavisinde ivabradin;

- Beta blokér kullanimi igin kontrendikasyonu olan hastalarda veya

- Beta blokér tedavisini tolere edemeyen hastalarda

- Optimal dozda beta blokér kullanimi ile yeterince kontrol edilemeyen hastalarda beta
blokerlerle kombine halinde endikedir.

Ivabradin baslangig dozu giinde iki kez 5 mg’1 asmamalidir.

Eger 3-4 hafta sonunda hastanm semptomlar1 hala devam ediyorsa, baglangig dozu iyi tolere
edilmigse ve istirahat kalp hizi 60 vuru/dakikanin iizerinde kaliyorsa doz giinde iki kez 7,5
mg’a yiikseltilebilir. Doz artiginin kalp hizi tizerindeki etkisi dikkatlice izlenmelidir.
Ivabradin’in idame dozu giinde iki kez 7,5 mg’1 asmamalidir.

Eger tedavi siiresince istirahat kalp hizi 50 vuru/dakika’nin altina diisiiyorsa ya da hasta
bradikardi ile iliskili semptomlar yasiyorsa doz, en disiik doz olan giinde iki kez 2.5 mg’a
kadar azaltilmalidir. Doz azaltimi sonrasi kalp hizi izlenmelidir. Eger doz azaltilmasina
ragmen kalp hiz1 50 vuru/dakika’nin altinda kalirsa ya da bradikardi semptomlari devam
ederse tedavi kesilmelidir.

Hastalar, atriyal fibrilasyonun belirtileri ve semptomlar1 hakkinda bilgilendirilmeli ve bu gibi
durumlarda doktorlanyla iletisime gegmeleri énerilmelidir.

Asagida belirtilen kalp yetmezligi endikasyonu ise degismemistir:

“Ivabradin kronik kalp yetersizligi tedavisinde, ejeksiyon fraksiyonu %45’in altinda olan ve

: Beta blokor tedavisi altinda olup halen kalp izi yiiksek seyreden veya
. Beta Blokor tedavisi kontrendike olan veya
. Beta blokdr tedavisini tolere edemeyen

hastalarda endikedir.”



Giivenlilik sorunu iizerine ayrintili bilgiler:

Yukaridaki éneriler, SIGNIFY (Study Assesing the Morbidity — Mortality Benefits of the I
Inhibitor Ivabradine in Patients with Coronary Artery Discase and without clinical heart failure)
calismasinin sonuglanmin degerlendirilmesi tizerine olusturulmustur. Bu placebo kontrollii randomize
caligma, klinik kalp yetmezligi olmayan 19.102 koroner arter hastasinda gergeklestirilmistir.

Ivabradin alan hasta grubu tedaviye, énerilen dozdan daha yiiksek bir doz olan giinde iki kez

7,5 mg ile baglamigtir (75 yas lzeri hastalarda giinde iki kez 5 mg). Bu doz daha sonra, énerilen
baslangi¢ dozu 5 mg ve maksimum doz giinde iki kez 7,5 mg’dan daha yiiksek olan, giinde iki kez 10
mg’a kadar yitkseltilmistir.

Ivabradin tedavisi, primer bilesik sonlanim-noktasini (PBS) (kardiyovaskiiler lim ya da $liimeiil
olmayan miyokard infarktiisii (MI)) Gizerinde vararh etki géstermemistir: Tehlike oram 1.08, %95 GA
0.96-1.20, p=0.197 (yillik insidans %42.82’ye karsihk %3.03). Ayrica, semptomatik anjinasi olan
hastalardan olusan &nceden belirlenmis alt-grupta (CCS simifi = 1) (n=12049), PBS’de kiiciik ama
istatistiksel olarak anlamli bir artis gozlenmistir: Tehlike oram 1.18, %95 GA 1.03-1.35, p=0.018
(y1llik insidans %2.86"ya karsilik %3.37). Benzer egilimler PBS bilesenleri olan kardiyovaskiiler 6liim
[Tehlike orani 1.16, %95 GA 0.97-1.40, p=0.105 (yillik insidans % 1.517¢ karsilik %1.76)] ve 6limciil
olmayan miyokard infarktiisii [Tehlike orani 1.18, %95 GA 0.97-1.42, p=0.092 (yillik insidans %
1.47°ye karsilik %1.72)] riskinde istatistiksel olarak anlamli olmayan artiglarla da gozlenmistir,
Ivabradin grubunda, ani 6liim vakasinda artis olmamustir, bu ivabradinin ventrikiiler proaritmik
etkisinin olmadigin diigtindiirmektedir. Caligmada onayli dozundan daha yiiksek miktarda kullanilan
doz, bu bulgular tam olarak agiklamamaktadir,

Genel popiilasyonda, ivabradin kullanan gruptaki hastalarin %30’°dan fazlasinda en az bir nedenle
istirahat kalp hiz1 50 vuru/dakikanin altina digmiis ve plaseboya oranla ivabradin kullanan hastalarda
(%2,1’¢ kargihk %17.9), bradikardi (semptomatik ve asemptomatik) riskinde anlamli bir artis
meydana gelmigtir. Calisma siiresi boyunca hastalarmn %7.1’inde verapamil, diltiazem ya da giiclii
CYP 3A4 inhibitorii kullanmilmasgtr.

SIGNIFY caligmasinda, ivabradin kullanan hastalarda, plaseboya oranla daha fazla atriyal fibrilasyon
gozlenmistir (%5.37e karsilik % 3.8). 40.000’den fazla hastanin dahil edildigi, en az 3 ay siireli ¢ift kér
kontrollit Faz 1I/I11 klinik ¢alismalarinin havuzlanmis analizinde, ivabradin ile tedavi edilen hastalarda
atriyal fibrilasyon goriilme sikligi %4.86 iken, kontrol gurubunda bu oran %4.08’dir (Tehlike orani:
1.26, %95 GA 1.15-1.39)

Raporlama gerekliligi

[vabradin igeren ilaglan regete ederken yukarida belirtilen glivenlilik uyanlarina dikkat edilmesini ve
bu ilaglarin kullanimi sirasinda advers etki olusmasi durumunda T.C. Saghk Bakanligi, Tirkiye Ilac ve
Tibbi Cihaz Kurumu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr,
Tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 08, Faks: 0312 218 35 99) ve/veya Servier Ilag ve Arastirma A.S (e-
posta: dicle.balbay(@tr.netgrs.com, Tel: 0212 329 14 00, Faks: 0212 290 20 30) bilgilendirmenizi
hatirlatinz.

Saygilarimizla,

- L f,-f
Philippe MEA Dicle BALBAY
Genel Midir Ruhsatlandirma Direktorii
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¥ * XGEVA KULLANIMINA BAGLI CENE OSTEONEKROZU VE HIPOKALSEMI ILE ILGIL
BILGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mekiubun amaci, XGEVA (denosumab) ile tedavi esnasinda cene osteonekrozu (ONJ) ve
hipokalsemi riskini en aza indirgemeye yonelik dnlemler hakkinda sizieri bilgilendirmektir. Bu mektup,
Saglik Bakanig Torkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yénetim Daire Bgskanhgt ite mutabik
kalinarak hazirfanmigtir, Bu mektuba www titck.gov i adresinden de ulagabilirsiniz.

Ozet
» Cene osteonekrozu, XGEVA ile tedavi edilen hastalarda kargilagilan yaygin bir yan etkidir.

» Hipokalsemi 2 3 derece oimasi, XGEVA'nin yaygin gdrillen bir yan etkisidir. Bu risk renal
bozuklugun derecesine bagh olarak artar.

enlilik sorunu O h er

Cene osteonekrozu
(ene osteonekrozu, gene kemiginin nekrotik oimasi, agik kaimas! ve 8 haftada tyilegmemesi halidir.

ON.J etiyolofisi net olmamakia beraber, kemik yenilenmesinin inhibisyonu ile iligkili olabilir. ONJ ile
ilgili bilinen risk faktorleri arasinda invazil dental prosedurier (om. dig gekimi, dig implantlan, agiz
cerrahisi), koth afiz hijyeni veya daha tnceden var olan diger dental hastaliklar yer almaktadir. Diger
risk faktorleri arasinda ise llerlemis maligniteler, enfeksiyonlar, yaslanma, es zamanh tedaviler (6rn.
kemoterapi, antianjiyogenetik biyolojikier, kortikosteroidier, bag ve boyun bolgesine yOnelik
radyoterapi), sigara icimi ve dinceden bifosfonat tedavisi almig olma yer almaktadir, Mimkiinse tedavi
sirasinda, hastaiann invazif dental prosedirierden kaginmasi gerekmektedir,

ONJ riski olan hastalarda, XGEVA ile tedaviye baglamadan 6nce bireysel yarar-risk degerlendirmesi
yapilmahdir,

XGEVA klinik ¢alismalannda ¢ene nekrozunun insidansi, XGEVA'min maruziyet sGresi arttikga
ylikselmigtir. Tedavinin ilk yiinda, konfirme edilmis ON.J'nin hasta yagina uyarlanmis insidansi % 1.1,
ikinci yilda % 3.7 ve daha sonraki yillarda % 4.6 olmustur. Onceden ONJ veya gene osteomiyeliti
oykisl olan, afiz cemrahisi gerektiren aktif dental veya gene durumlarn olan, iyilegsmemis dental/afjiz
cerrahisi olan veya planianan invaziv dental prosed(ri olan hastalar klinik aragtirmalann disinda
birakiimisgtir.

XGEVA tedavisi alirken ON.J geligen hastalar igin doktorlar ONJ konusunda uzman bir dis hekimi ya
da afjiz cerraht lle yakin ig birli§ji yaparak bir yonetim plam olusturmahbdir. Eger mimkin ise, sorun
gbzilene ve duruma katlkida bulunan risk fakidrieri dizelene kadar tedaviye gegici olarak ara
veriimesi diogUn(imelidir.

Hipokalsemi

Denosumab, osteoklast kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek kemikten kan dolagimina kalsiyum
salinimini azaltir.

Siddetli semptomatik hipokalsemi (fatal vakalar da dahil oimak Gzere) XGEVA ile tedavi edilen
hastalarda rapor edilmisgtir.

Klintk galigmalar sirasinda, XGEVA ile tedavi alan hastalarin %3.1'inde ciddi hipokalsemi (diizeltilmig
serum kalsiyum miktari <7 mg/dl veya <1.75 mmolt) meydana gelmigtir.

Ciddi semptomatik hipokalsemi vakalanmin ¢odu tedaviye baslandiktan sonraki ik hafta icinde
meydana gelmigtir. XGEVA ile tedavi sirasinda hipokalsemi gelisme riski, renal bozuklugun
derecesine badh olarak artmaktadir. lieri derecede kanser hastasi olmayan hastalarla yapilan kiinik
caligmalarda, ciddi bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 ml/dak) olan hastalarin %18'unda ve
diyaliz alan hastalarin %63 tinde kalsiyum takviyesi aimalanna ragmen hipokalsemi geligmigtir. Kiinik
olarak anlamii hipokalseminin gene! insidanst % @ olmustur.

Hipokalsemi belirtilerini raporiamalan igin hastalar tegvik edilmelidir. Siddetli semptomatik
hipokalseminin kiinik bulgulan arasinda QT aralijinda uzama, tetani, nébetler ve degisken mental



durum (koma dahil) yer almigtir. Denosumab kiinik caligmalarinda gézienen iﬁpokgismi semptomiari,
parestezi veya kaslarda sertlik, segjirme, spazmlar ve kas kasiimalarin igermektedir.

Hekimlere yonelik tavsiyeler

Cene osteonekrozu ) )

» XGEVA lle tedavi dncesinde, uygun koruyucu dig hekimlifii cergevesinde bir dental inceleme
Gnerilmektedir.

» AKtif dental veya gene cerrahisi gerektiren hastalarda veya agiz cerrahisi sonrasinda henliz
iyilegmemis hastalarda XGEVA ile tedaviye baglaniimamalidir. )

» ONJ riski olan hastalarda, XGEVA ile tedaviye baglamadan &nce bireysel yarar-risk
deferlendirmesi yapitmalidir.

¥ XGEVA ile tedavi sirasinde, hastalanin iyi bir agiz hijyenine sahip oimalan, duzenli dental
muayene ve dis sallanmasi, afn veya siglik gibi oral semptomlari hemen bildirmeleri
konusunda tegvik etmelidir.

» XGEVA ile tedaviye baglamadan tnce, tnceden var olan hipokalsemi tedavi edilmelidir,

¥ Kalsiyum ve D vitaminl takviyesi, hiperkalsemi gorilenier harig tUm hastalar igin gereklidir.

» Asagdaki hallerde kalsiyum seviyelerinin izienmesi gerekmektedir:

» XGEVA'ntn iik dozu verilmeden &nce,
» ik doz verildikten sonraki iki hafia iginde
» hipokalseminin giipheli belirtileri goritldoginde.

» Hipokalsemi riski olan hastalarda (rnegin; ciddi bdbrek yetmezlifii, kreatin klerensinin 30
mi/dakikamn aftinda olmasi) veya hastanin klinik durumu teme! alinarak tedavi sirasinda
kalsiyurn seviyesinin ilave izlenmesi defjeriendiriimelidir.

» Hipokalsemi belirtilerini raporlamalarn igin hastalar tesvik edilmelidir.

Raporiama gerekliligi

Denosumab igeren llaglan recete ederken yukanda belirtilen gaveniilik uyaniarina dikkat ediimesi ve
bu ilaglarin kullanimi sirasinda advers etii olugmasi durumunda Sagiik Bakanlig: Tirkiye flag ve Tibbi
Cihaz Kurumu, Risk Yonetim Dairesi, TOrkiye Farmakovilans Merkezine (TOFAM) (e-posta:
tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00) velveya Amgen liag Tic. Ltd. Sti Oran

smnvegigi Departmanina (e-posta adresi: yanetki@amagen.com veya tel: 0212 388 34 54) bildirmenizi
irlatinz.
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V¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Oggen yeni glvenlilik bilgisinin hizli olarak belidenmesini
safilayacaktir. Safitk mesle§i mensuplannin slphell advers reaksiyonlanini  bildirmeleri

beklenmektedir. Raporlama yapiimasi, flacin yarar/risk dengesinin sirekli olarak izZlenmesine olanak
saflamaktadir, "
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V "PROLIA KULLANIMINA BAGLI CENE OSTEONEKROZU VE HIPOKALSEMI iLE ILGILI
BILGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mekiubun amaci, PROLIA (denosumab) iie tedavi esnasinda cene osteonekrozu (ONJ) ve
hipokalsemi riskini en aza indirmeye ydnelik dnlemler hakkinda sizleri bilgilendirmektir. Bu mektup,
Saghk Bakanlig) Torkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yonetim Daire Baskanhdi ile mutabik
kalinarak hazrlanmistir. Bu mektuba www titck gov ir adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

> PROLIA ile tedavi baglamadan Once tOm hastalar ONJ risk faktorleri agisindan
dederlendiriimelidir.

» Pazariama sonrasinda, nadir olarak siddetli semptomatik hipokalsemi bildirilimisgtir. Siddet!i
semptomatik hipokalseminin klinik bulgulan arasinda QT aralifinda uzama, tetani, ntbetler ve
degisken mental durum yer almaktadir,

Giivenlilik sorunu tizerine aynntih bilgiler

Cene osteonekrozu
Gene osteonekrozu cene kemiginin nekrotik olmasi, agik kaimasi ve 8 haftada iyilesmemesi halidir.

ONJ etiyolojisi net olmamakia beraber, kemik yenilenmesinin inhibisyonu fle iliskili olabilir. Klinik
aragtirmalarda ve pazarlama sonrasinda PROLIA (osteoporoz igin her alti ayda bir 60 mg denosumab
dozu) kullanan hastalardan elde edilen verilerde ONJ nadiren raporlanmigtir, Her ay 120 mg
denosumab kullanan ilerlemis kanser hastalarinda yaygin olarak ONJ raporlanmisgtir,

ONJ ile ilgili bilinen risk faktorleri arasinda Onceden bifosfonat tedavisi almis olma, yaslanma, koto
adiz hijyeni, invazif dental prosedirier (6m. dis cekimi, dis implantian, agiz cerrahisl), es zamanh
rahatsizliklar (Orn. onceden var olan dig hastaliklan, anemi, koagilopati, enfeksiyon), sigara kullanim,
kemik iezyonlan olan kanser tamisi ve eszamanh tedaviler (6. kemoterapi, antianjiyogenik
biyolojikler, kortikosteroidler, bag ve boyun bdlgesine yoneiik radyoterapi) yer almakiadir.

Tedavi sirasinda, eglik eden risk faktorleri olan hastalanin mimkonse invazif dental prosedarierden
kaginmas! gerekmekiedir. PROLIA tedavisi alirken ONJ gelisen hastalar icin doktorlar ONJ
konusunda uzman bir dig hekimi ya da aiz cerrahi ile yakin isbirlidi yaparak bir yonetim plani
olugturmalidir. Eger mUmkin ise, sorun gbzilene ve duruma katkida bulunan risk faktéderi dizelene
kadar tedaviye gegici olarak ara veriimesi dosinQimefidir.

Hipokalsemi

Denosumab, osteoklast kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek kemikten kan dolagimina kalsiyum
salimmint azaltir. Osteoporoziu postmenopozal kadinlarda yapilan ki faz 3 plasebo kontrollii klinik
galigmada, ciddi semptomatik hipokalsemi raporlanan vaka bulunmamakiadir Pazarlama sonrasinda
nadir olarak giddetli semptomatik hipokalsemi bildiriimistir. Bu vakalann cogunda, bobrek yetmeziigi
tanimlanmustir, bu vakalann bircodu PROLIA lle tedaviye baslantan ilk hafta goriiimekie beraber daha
sonra da gorllebilir. $iddetli semptomatik hipokalseminin Kiinik bulgulan arasinda QT arab@jinda
uzama, tetani, nobetler ve degisken mental durum yer almistir. Denosumab klinik caligmalarinda
gozienen hipokalsemi semptomlan, parestezi veya kaslarda sertlik, sedimme, spazmlar ve kas
kasiimalanni igermektedir. Hipokalsemi belirtilerini raporlamalar igin hastalar tesvik edilmelidir.



Hekimlere yonelik tavsiyeler

Cene osteonekrozu

» PROLIA ile tedavi éncesinde hastalar ONJ risk faktdrieri agisindan degerlendirilmelidir.

» Risk faktord tagiyan velveya énceden bilinen dig hastah@i olan hastalann dig hekimine dental
muayene olmalan oneriimektedir,

» PROUA ile tedavi sirasinda, hastalann iyi bir afiz hilyenine sahip olmaiari, diizenli dental
muayene ve dis sallanmasi, ain veya siglik gim oral semptomian hemen bildirmeleri
konusunda tegvik etmelidir.

Hipokalsemi

PROLIA lie tedaviye baglamadan once, nceden var olan hipokalsemi tedavi edilmelidir.
Battn hastalarda, Gzelikie ciddi bobrek yetmezligi olanlarda uygun kalsiyum ve vitamin D
alimt énemilidir.
¥ Agagidaki hallerde kalsiyum seviyelerinin izlienmesi gerekmektedir:
» PROLIAnin herbir dozu veriimeden 6nce, _
» hipokaisemi yatkinifyy olan hastalarda (O6rmedin; ciddi bobrek vetmezligl, kreatin
klirensinin 30 miidakikanin altinda olmasi) itk doz verildikten sonraki ki hafta iginde,
» hipokalseminin sipheli belitileri gérildigiinde veya hastanin kiinkk durumu temel
alinarak diger belirtilerin gorliimesi halinde
> Hipokalsemi belirtilerini raporlamalarn igin hastalar tegvik ediimelidir.

Y Y

Raporlama gerekliligi

Denosumab igeren ilaclan regete ederken yukanda belirtilen giivenliiik uyariarina dikkat edilmesi ve

bu ilaglann kullammi sirasinda advers etki olugmas: durumunda Saghik Bakanhi@ Ttrkiye llag ve Tibbi

Cihaz Kwumu, Risk Yonetim Daires, Turkiye Farmakovijlans Merkezine (TUFAM) (e-posta:

am@fitck.gov.r; faks: 0312 218 35 99; tek: 0312 218 30 oo) velveya Amgen llag Tic. Ltd. $t Oron

Gngu?;:nf Departmanina (e-posta adresi: yanstki@amaen.com veya tel: 0212 386 34 54) bildirmenizi
vd

o LA

Saygilanmzla,

Amgen {lag Tic. Ltd. sti. : é; \ [
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¥ Bu ilag ek iZlemeye tabldir. Bu Gggen yeni gaveniilic bilgisinin hizh olarak belirlenmesini
saflayacaktr. Saflk mesledi mensuplanmin slpheli advers reaksiyonlarimi  bildirmeleri

bekienmekiedir. Raporiama yapilmas:, llacin yarar/risk dengesmm siirekli olarak izlenmesine olanak
sajlamaktadir.



