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VTECENTRIQ {ATEZ{)LiZU:\-!AB): SIDDETLI KUTANOZ ADVERS
REAKSIYONLAR (SCAR'LAR) RISKI

Sayin Doktor,

Bu mcktubun amact, Tecentng (atezohizumab) adh ilag ile iigili ortaya ¢ikan yeni glivenlilik
bilgisini sizinle paylagmakur. Bu mektup. Saghk Bakanhg Tiirkive 1lag ve Tibbi Cihaz Kurumu,
Farmakoviilans ve Kontrole Tabt Maddeler Dairesi ile mutabik Kalinarak hazirlannustie. Bu
mektuba www titck. gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet

¢ Tecentriq ile tedavi edilen hastalarda, Stevens-Johinson Sendromu (S8JS) ve Toksik
Epidermal Nekroliz (TEN) vakalarimin da dihil olduge Siddetii Kutaniz Advers
Reaksivonlar (SCAR’lar) rapor edilmigtir.

o Hastalar, siipheli siddetli cilt reaksivonlar acisindan takip edilmeli ve diger nedenfer
distanmalidir. SCAR'dan siipheleniimesi durumunda, Tecentriq tedavisi durdurulmal,
hastalar tam ve tedavi icin SCAR konusunda uzman bir hekime yonlendirilmelidir.

o SJS veva TEN tamstmin dogrulandign durumiarda ve herhangi bir grade 4
dikiintii/SCAR durumunda, Tecentriq ile tedavi kalic1 olarak kesilmelidir.

s Diger immiin sistemi uyarici kanser ilaclartyla, daha dnce siddetli veya hayati tehdit

edici eden SCAR dvkiisii bulunan hastalarda, Tecentrig kullamims de@erlendirilirken
dikkatfi olunmasi énerilir.

Giivenlilik Sorunu Uzerine Ayrintih Bilgiler

SCAR’lar helerojen immiinoloji aracili ilag eriipsiyonlan smifidir. Nadir olmakla birlikte bu
olaylar potansiyel olarak 8liimciildiir ve baglica akut jeneralize ekzantematdz piistiilozis (AGEP).
Stevens-Johnson Sendromu (5JS). Toksik Epidermal Nekrohiz {TEN) ile eozinofili ve sistemik
semptomiar esliginde ilag dokintisiinden (DRESS) olusur.

Daha 8nee. SCAR Tarm atezolizumab kublianumiyla potansiyel bir ihiskist oldugu bilintyordu ve
stirekli olarak takip ediliyordu. Yakin zamanda vapilan bir analizin total kannlanna dayanarak;
SCAR'lar. artik atezolizumab i¢in tammlanmms bir risk olarak diistiniilmektedir.

Tecentriq programindan alinan verilerle, firma giivenlilik veritabaninda kiimiilatif bir analiz ile 99
vaka tammlanmis olup, bunlardan 36 SCAR vakas: Tecentriq alimes hastalarda histopatolojt veya
uzman tamst ile dogrulanmisnr, 17 Mayts 2020 itibariyle yaklasik 23,654 klinik ¢aligma hastas
ve pazarlama sonrasi ditzenlerde 106,316 hasta tiriine maruz kalmistir. Birlegtirilmiy atczolizumab
monoterapist (N=3178) ve kembinasyon tedavisi (N=4371) ile firma sponsorlugunda yuritilen
klinik calismalardan, siddetine bakilmaksizin SCAR insidans oranlan sirasiyla %0.7 ve %00.6"dur.

Bu oran, atezolizumab monaoterapisi-alan 77 yagmdaki bir kadin hastada fatal bir TEN vakasmu
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Uriin bilgisinde, SCARlarla ilgili uyan ve 6nlem, ilacin birakilmasiyla ilgili bir yonlendirme ve
riskin daha detayli bir tamimime eklemek lizere Kisa siire igerisinde bir giincelleme vapilacaktrr.

Raporlama Gerekliligi

Atezolizumab regete edilirken yukarida belirtilen giiveniilik uyarilanina dikkat edilmesini ve bu
tlacin kullanimu strasinda advers reaksivon olugsmast durumunda T.C. Saglik Bakanhg, Tiirkive
flay ve Tibbi Cihaz Kuwumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi. Tikive
Farmakovijilans Merkezi'ni (TUFAM) (e-posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; taks: 0
312 218 35 09)  wve'veya  Roche  Mistahzarlan  San. AS've  e-posta
istanbul.adversolayfa roche.com) veva telefon aracthi@ tle (0212 366 90 00y bilgileadirmeniz
hatirlatinz. Ayrica advers reaksivonlar. hastanenizde gorevli “Farmakovijilans Irtibat Noktas:”
araciligivia da bildirilebilir.

Saygilarnizla,

ROCHE MUSTAHZARLARI SANAYT ALS.

Dr. Mahir Kurt Ecz. Seren Selguk
Medikal Direkior Farmakovipitans Yetkilis

VBu ilag ck izlemove tabidir. Bu iicgen veni ghventilik bilgisinin hizly olarak belirtenmesin
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplanmn  siipheli advers reaksiyonlarmt  bidirmeleri
beklenmektedir. Raporlama yapilmast. ilacin varar/risk dengesimin siirekli olarak izlenmesine
vlanak saglamaktadir.
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¥ XELJANZ (TOFACITINIB): TNF-ALFA INHIBITORLERI TEDAVISINE KIYASLA
TOFASITINIB KULLANIMIYLA ARTAN MAJOR ADVERS KARDIYOVASKULER
OLAYLAR VE MALIGNITELER (MELANOM DISI DERi KANSERLERI HARIC) RiSKi

Sayin Doktor,

Bu mektubun amact, Xeljanz (tofasitinib) adls ilag ile ilgili ortaya ¢ikan yeni glivenlilik bilgisini sizinle
paylagmakur. Bu mektup, Saghk Bakanlifs Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmiger. Bu mekiuba www ntch goy.u
adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet:

* Romatoid artritli hastalarda tamamlanan klinik ¢aliymanin (A3921133) én sonuglarina
gire, tiimir nekroz faktirii-alfa inhibitbrii (TNFi) alan hastalara kiyasla tofasitinib
kullananlarda majbr advers kardiyovaskiiler olaylurnin (MACE) ve malignitelerin (melanom
dhg1 deri kanserleri haric) riskinin yiiksek oldufu belirtilmigtir.

e Tofasitinib recetelemeden veya tofasitinib ile tedaviye devam etmeden Gnce yararfrisk
degerlendirmesi yapiimasi diiglin Almelidir.

« Hastalara, doktorlan ile konugmadan tofasitinib almay: birakmamalari ve herhangi bir
sorular ya da endigeleri oldugunda doktorlarina damismalars dnerilmelidir.

o A3921133 ¢ahymasmn sonuclar: deferlendirilmeye devam edilmekte olup Xeljanz iiriin
bilgisine etkisi ve ahnacak nihai kararlar, tavsiycler sizinle paylagttacaktir.

Giivenlilik Sorunu Uzerine Aynintili Bilgiler:

Xceljanz, romatoid artrit ve psoriyatik artrit tedavisinde kullanitan bir JAK inhibitériddiir. ORAL surveyans
galigmas) (A3921133) genis (N= 4362} randomize aktif kontrotliy bir calismaydi ve bu klinik galismanin
birincil amaci romatoid artriti olan 50 yas ve Qstil ve en az bir ek kardiyovaskiller risk faktdriine
{protokolde sigara igicisi olmak, ylksek tansiyon, yliksek densiteli lipoprotein [HDL] <40 mg/dL.,
divabetes mellitus, koroner arter hastalik 6ykiisti, prematiire koroner arter hastahigi aile oykiisii,
ckstraartikiiter RA hastalifiy vartif olarak tanmimlanmistr ki bunlardan bazilary aym zamanda maligniic
icinde risk fakiaris olarak bilinmcktedir) sahip géniittilerde Xeljanz™ in 2 dozunun (giinde 2 kere 5 mg ve
gitnde 2 kere 10 mg) TNF e kiyasta gitvenliliginin incelenmesiydi.

13u ¢aligmanin cg birtneil sonlanim noktalan karar verilmis majiir advers kardiyovaskiiler olavlar ve karar
verilmis  malignieler  (melanom  disi dent Kanserlern harig)  olmustur. Bu  klinik  galigmanin
tamamlanahilmesiigin en az 1500 denek i yil boyunca takip edilmistir. Bu ¢g birincil sonfanim noktalan
sonuglarina gire onceden belilenmis non inferivorite kriteri saglanamamigtir ve khinik gahsma Xeljanz®in
INFi'ne kiyasia non inferior {“daha koti degil™) oldugunu gosterememistir. Onde gelen sonuglara gore
bu riskler her iki onayli doz ve tedavi rejimi (giinde 2 kere 5 mg ve sadece tilseratif kolit endikasyonunda
gegerhi olan glinde 2 kere 10 mg) ile de iliskilidir.

Birincil anakiz, karar verilmis MACE’si olan 135 goniilli ve karar verilmig maligniteli {mclanom digr deri
kanserleri harig) 164 goniifliyi igermekiedir. En sik rapor edilen MACE miyokard enfarktiisti olmustur.
En stk rapor edifen malignite {melanom dig: deri kanserleri harig) akeiger kanseridir. MACL‘ ve malignite
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Karar verilmis MACE*

Tofasitinib Tofasitinil Kombine Tofasitinib TNFi

S mg BID 10 mg BiD** Dozlan
l'oplam gdalilld sayist 1455 1456 2911 1451
Risk perivodu®** igerisinde
ilk oluym gorlindgi 4713.23) 513,50 98 (3.37) 37(2.55)
ginlili sayisi (%)
Kigi-yil 5166.32 4871.96 10038.28 5045.27
IR (%95 GA) (olay/100 kisi- | 0.91 (0.67, 1.21) £.05{D.78, 1.38) 0.98 (0.79. 119 N.73(0.52, 1.01)
yil ofan gonitili savist)
HR (%93 GA} 1.24 (081, £.91) 1.43 (094, 2.18) L33 (091, 1.94)**»>
tofasitinib vs TNFEi igin

{*) Cox proportional hazand mnded ' ine gore

(**) Subat 2619 da yapilan gahgma i ifikasy onu sonocu 10 mg B wedavi grubu 10 mg BIE den 5 my BID e gegnns elan hostalarn werir

{*7*) Risk periyodu tedavinin bastangictadan <n son dozdan 60 gun sanrasina kadurdie

{****) Kombane wfaseimb dozlanmn TNT ile birincil kargilagurmass win non-infenyane krnen Kacslanmadi ¢onko % 95 GA mn st sinn goceden
belirkenmig olan non inferiyorite keitern adan | X degenmi asmigor. youn 194 > 1 8

Karar verilmis maligniteler, melanom digi deri kanscerleri harig*

Tofasitinib Tofusitinib Kombine Tofasitinib TNFI 1
5 mg RID 10 mg BID** Dozlan o
Toplam pondlll say s 1455 1436 2011 1451 B
Risk perivodu*** igerisinde
itk olayin garindapi 62 (4.26) Ol (4,123 122 (4.19) 42 (2.89)
goniilld sayisi {%)
Kisi-yil 5491.48 531171 10803.19 548230
IR {%55 GA) tolay/ I kigi- | LLI3{0.87. 1.45) 1.13(0.86,1.45) EA3 (0.0, 135) Q.77€0.55, 1.04)
vl olan g8adlil savisi) ) .
FIR (%95 GA) 1.47 (1.00, 2.18) LAR (T 0. 279) 1AB (104, 20042 -
totasitinib vs TNFi igin o

(4} Cox proportional haard model e gore

(**3 Subat 2019 °da yapulan galisma modifikasynnu sonucu 1 mg T sedavs grubn 19 mg BILY den 3 mg B e gegany olan hasulir sgenr

(***) Risk penyodu tedaviye manis halmava hakimak<i2m wam var alan whiplen germektedir

(****) Kombing tofasitinib dozlanuimn TNF ile binril kargilsytrmas: i naa-mteosonie keper kacsidanmads ¢k %693 GA'min ast simn onceden
belinlesmig olat non internyoriee koten olan 18 deferime agmgt. yani 209 > 1 8

Bildirim gerckliligi

Tofasitinib regete edilirken yukanda belirtilen givenlilik uvarilanina dikkat cdilmesini ve bu ilacin
kuliaminyi strasinda advers reaksiyon olugmasi durumunda Saglik Bakanhgt Turkiye flag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tirkiyve Farmakovijilans Merkezi'ni
(TUFAM) (e-posta: wbametitch gov,ur ; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00 ve 0800 314 00 08)
vo/veya ilgili Iirma yetkiliterini bilgilendirmenizi hatiriatinz. Aynca advers reaksiyonlar, hastanenizde
gorevli “Farmakovijilans Trtibat Noktasi™ aractlityla da bildirilebilir.

Saymlarmzla, -7 ,’)‘/ ‘

Dr. Egemen OZBIEGILI {icz. Sultan Elif Dingel
Medikal Direkidr (lke Uriin Gitvenlidigi Lidert
Pfizer PFE itaglan Pfizer PFE [laglary

¥ Bu ilag ck izlemeye tabidir. Bu iggen yeai gtivenlilik-bitgisinin hizlr olarak belirlenmesini saglayacakbr. Saghk meslegi
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dengesinin sbrekli olarak izlenmesine olanak saglamakiadir.
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AMiNOGLiKO_ZiDLER (GENTAMISIN, AMIKASIN, TOBRAMISIN ve NEOMISIN):
MITOKONDRIYAL MUTASYONLARI OLAN HASTALARDA ARTMIS SAGIRLIK
RISKI

Sayin Doktor,

Bu mektup, Saghk Bakanligi, Tirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole
Tabi Maddeler Dairesi tarafindan hazirlannmustir. Bu mektuba www.titck.gov.ir adresinden de
ulasabilirsiniz.

Ozet

e Aminoglikozid kullamimi nadir olarak ototoksisiteye yol acabilmektedir. Bazi veriler
mitokondriyal mutasyonlu ézellikle m.1555A> G mutasyonu olan hastalarda artms
ototoksisite riskini gostermistir (hastamin serum aminoglikozid diizeylerinin &énerilen
arahkta oldugu vakalar da dahil olmak iizere).

e Bu mitokondriyal mutasyonlar nadirdir ve gozlenen artmis ototoksik etkinin
penetrasyonu bilinmemektedir.

e Bu nedenle, agagidaki énlemler ahnmstir:

o Ozellikle aminoglikozidlerle tekrarlayan veya uzun siireli tedavi gerektiren hastalarda
genetik test ihtiyacin1 goz oniinde bulundurun, ancak test icin acil tedaviyi
geciktirmeyin.

o Duyarh mutasyonlari olan hastalarda receteleme kararlan verirken, mevcut alternatif
seceneklere karsi aminoglikozid tedavisine olan ihtiyac:1 goz déniinde bulundurun.

o Ototoksisite dahil olmak iizere advers olay risklerini en aza indirmek igin, tiim
hastalara boébrek fonksivonunun (serum kreatinin, kreatinin klirensi) ve isitme
fonksivonunun yam sira karaciger ve laboratuvar parametrelerinin siirekli izlenmesi
(tedavi dncesinde, sirasinda ve sonrasinda) dnerilir. EK risk faktirleri olan hastalarda
isitsel, vestibiiler ve bobrek fonksiyonlarinin degerlendirilmesi ozellikle gereklidir.

o Bilinen mitokondriyal mutasyonlari veya ailelerinde ototoksisite dykiisii olan
hastalarin, bir aminoglikozid almadan once doktorlanm veya eczacilanm
bilgilendirmeleri tavsiye edilir.

Giivenlilik endisesi iizerine avrintih bilgiler

Aminoglikozidler, genis spektrumliu bakterisidal antibiyotiklerdir. Bu grup; gentamisin, amikasin,
tobramisin ve neomisini igerir. Aminoglikozidler i¢in dar bir terap6tik pencere vardir ve bunlarin
kullanimu nefrotoksisite ve ototoksisite dahil olmak iizere toksisiteye neden olabilir, bu da kahei
isitme kaybiyla sonuglanabilir. Bu etki, tedavinin dozu ve siiresiyle iligkilidir ve bdbrek ve/veya
karaciger yetmezligi ile siddetlenir ve daha olasilikla yaslilarda ve yeni dogan bebeklerde gorliir.

2020 yilinda, mitokondriyal mutasyonlarin aminoglikozidlerle ototoksisite riski iizerindeki etkisi
hakkinda duyulan endigeleri takiben bir giivenlilik incelemesi gergeklestirilmistir. Aminoglikozid
verilen m.1555A> G mutasyonu olan hastalarda artrmg sagirhik riskini gosteren yaymlanmig birkag
epidemiyolojik ¢alisma belirlenmigtir. Ayrica 6nerilen serum seviyeleri ddhilinde aminoglikozid
kullanmmu ile m. 1555A> G hastalarinda sagirlik vakalar bildirilmistir. Bazi vakalar, annede sagirlik

Belge Do%Xlglﬁllgl!lo\&rtexXﬁmb%%&um@ﬂ%lvéyﬁk h‘éiﬂ ggiégei /Ii z!gglliﬁﬂgilﬁ%‘bh%n}&&(%e pov.tr/saglik-titck-ebys
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Neomisin veya topikal gentamisin, amikasin veya tobramisin preparatlari ile higbir vaka
tanimlanmamasma ragmen, ortak bir etki mekanizmasina dayanarak, neomisin ve toksisite
bolgesine (kulak) uygulanan diger aminoglikozidlerin benzer bir etki potansiyeli vardir.

m.1555A> G mutasyonu, genel popiilasyonda tahmini prevalansi % 0,2 olan en yaygin
mitokondriyal DNA (mtDNA) mutasyonudur. Mutasyon, sensorindral sagirlikla iliskilidir ve
anneden gecen sagirh@ olan ailelerde ortaya ¢ikar.'

Klinisyenler, annede sagirlik veya mitokondrival mutasyonlar veya her ikisi de olan ve
aminoglikozid tedavisine ihtiya¢ duyan hastalarda mitokondrival mutasyon taramasma iliskin
giincel uygulamalart takip etmelidir. Ototoksisite riskinin arttifi, tekrarlayan veya uzun siireli
aminoglikozid tedavisi gerektiren hastalarda 6zellikle genetik tarama uygun olabilir.

Incelemeler!***, mitokondriyal mutasyonlara sahip olmak ve aminoglikozid kullanmu ile artrms

sagrhik riski arasinda bir iliski oldugunu bildiren dort anahtar epidemiyolojik ¢alismaya
odaklanmustur. Ek olarak, tibbi literatirden bu toksisiteyi gésteren 10 vaka raporu belirlenmistir. Bu
kanit ayrica, mutasyona ugramis mitokondriyal ribozomun bakteriyel ribozoma daha ¢ok benzedigi
ve aminoglikozidler igin bir baglanma yeri saglayabildigini makul bir biyolojik mekanizma ile
desteklenmektedir; bu etki biyokimyasal testlerde gosterilmistir.’

Epidemiyolojik ¢ahigmalarin ¢ogu, mitokondriyal mutasyonlarin nadir olmasi nedeniyle zayif
istatistiksel glice sahip olsa da sistemik absorpsiyonlu veya toksisite yerinde (kulak) uygulanan
aminoglikozid {iriinlert i¢in {iriin Dbilgilerini giincellemek igin kamtlarm veterli oldugu
distiniilmektedir.

Her ilacin iiriin bilgisinde, dozlama konular ve toksisite egikleri i¢in éneriler bulunmaktadir.

Raporlama gerekliligi

Aminoglikozid (Gentamisin, Amikasin, Tobramisin ve Neomisin) igeren ilaglar regete edilirken
yukarida belirtilen hususlara dikkat edilmesi ve bu ilaglarin kullanimi sirasinda advers reaksiyon
olugmasi durumunda T.C. Saglik Bakanhgi, Tirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans
ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tirkiye Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM)
(www.titck.gov.tr; e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00, 0800
314 00 08) ve/veya ilgili firma yetkililerine bildirmenizi hatirlatiriz. Ayrica advers reaksiyonlar,
hastanenizde gorevli “Farmakovijilans Irtibat Noktast” araciligiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,

Saglik Bakanhgi
Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
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