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

Bu dogrultuda, “bupropiyon iceren iiriinlerin bazi konjenital kardiyovaskiiler
malformasyonlarin riskini arttirmas1”, “lenalidomid i(;eren riinler 1le hepatik bozukluk riski

arasindaki iliski” ve “karbamazepin ve okskarbazepin iceren iiriinlerin bazi konjenital

anomalili gebelik sonuglarinin” duyuruimast hakkinda dagitiimasi Bakanhijimizca onaylanan
li¢ adet doktor bilgilendirme mektubunun resmi intemnet sitenizin ana sayfasinda duyurularak

uyelerinize ulagtirilmas: hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Ecz. Giiven ARTIRAN
Kurum Bagkam a.
Bagkan Yardimcisi

Ek I: Revlimid (lenalidomid) Sayin Doktor Mektubu (2 sayfa)
Ek 2: Zyban ve Wellbutrin XL (bupropiyon) Sayin Doktor Mektubu (3 sayfa)
Ek 3: Tegretol (karbamazepin) ve Trileptal (okskarbazepin) Sayin Doktor Mektubu (3 sayfa)

Bu belge 5070 sayili Elekironik imza Kanunu uyarmnca elektronik olarak imzalanmistir.
Dokiiman https://e-islemler.iegm.gov.trfeimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontro! ediiebilir.
Giivenli elektronik imzali ash ile aynidir.

. Sogiitozil Mahailesi,2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA
Tel: (0312) 218 30 00— Fax : (0312) 218 3599




34354 Mecidivekty, Istanbul
Tel 480212 354 18 00
Fax +90 (212) 354 19 00

Ce Celgene Turkey
Biyikdere Cad. No:103
\\ ; Sarll is Merkezi B Blok Kat: 3

15.01.2013

REVLIMID® (LENALiDOMIiD) KULLANIMI iLE ILISKILI HEPATIK
BOZUKLUK RIiSKi

Sayin Doktor,

Celgene lfag Pazarlama. Revlimid® {lenalidomid) ile ilgili yeni bir degerlendirme sonrasinda
alman 6nemli giivenlilik bilgisi hakkinda tarafinizs bilgilendirmeyi arzulamaktadir. Bu mektup,
Saghk Bakanhg: Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kururmu, Risk Yénetim Daire Baskanhi ile
mutabik kalmarak hazirtanmistir, _

Oz et

¢ Deksamctazon ile kombinasyon halinde lenalidomid ile tedavi cdilen multipl miyelom
hastalarinda, fatal olgulan da iceren baz ciddi karaciger hasar1 olgulan bildirilmistir: akut
hepatik  yetmezlik, toksik hepatit, sitolitik hepatit, kolestatik hepatit ve kansik
sitohitik/kolestatik hepatit.

« Lenalidomid bobrekler yoluyla atilmaktadir. Daha ciddi hematolojik yan etkiler veya
hepatotoksisite riskini arttimnasi muhtemel olan yliksek plazma diszeylerini onlemek igin,
renal bozukiugu olan hastalarda lenalidomid dozunun ayarlanmasi Snem tasimakiadrr,

e llacin indilkledigi ciddi hepatotoksisitenin mekanizmasi halen bilinmemekiedir ve risk
fakidrleri 6nceden mevcut viral karaciger hastaligi. baglangicta viikselmis karaciger enzimleri
ve muhtemelen antibivotiklerle tedavi olabilir.

* Karaciger fonksiyonunun izlenmesi. ozellikle de gegmis veya eszamanh viral karacifer
enfeksiyonu dykiisii meveutsa veya lenalidomid. parasetamol gibi karaciger disfonksiyonu ile
iligkili oldugu bilinen ilaglarla birtikte kullanilmaktaysa duerilmektedir.

Hepatik bozukiuk olayianr ile ilgili ek bilgiler

26 Aralik 2011 itibari ile Celgene Farmakovijilans veritabanindaki hepatik bozukluklar ile ilgili
bir givenlilik degerlendirmesinde. lenalidomide maruz kalan hasta popiilasyonunda hepatik
bozukluklar igin % 067’1k bir genel bildirim oran: belirtildi, Bu bildirimler cogunlukia
karacigerle-iliskili tetkikler, belirtiler ve semptomlard:, Hepatik vetmezlik. fibroz ve siroz,
kolestaz ve sanligin yani sira enfeksiyona bagl olmayan hepatit bildirim oranlan diisiikti.
Oliimeii! sonug goriilen az sayida olgu meveuttu ve ¢ogu ilerlemis malign hastalik, daha Snceki
veya aktif karacifier hastalig) ve ¢okiu cslik eden morbidite ile kangikti, Fizyopatolojide rol
oynayan mckamizmalar hilen bilinmemektedir, ancak lenalidomid ve hepatik bozukluklar
arasinda nedensel bir iliski diglanamaz.




Hepatik bozuklukiara katkis: olmuy olabilecek komorbid tablolar ve diger risk faktorler hepatik
ve renal bozukfuk dykiisiing veya eszamanlt karaciger enfeksiyonunu, veya parasetamol gibi agir
karaciger disfonksiyonuna neden oldugu bilinen eszamanh ilag kullanimint icermektedir.

Lenalidomid  bébrekler yoluyla atlmaktadir. Daha agiwr  hematolojik yan etkiler veva
hepatotoksisite riskini arttirmas: muhtemel olan yiiksek plazma diizeyterini énlemek i¢in, renal
bozukiugu olan hastalarda lenalidomid dozunun ayarlanmasi 6nem tagimaktadir. Karaciger
fonksiyonunun izlenmesi, 6zellikle de gegmis veya eszamanli viral karaciger enfeksivonu
Oykiisti meveutsa veva lenalidomid, karaciger disfonksiyonu ile iliskili oldugu bilinen ilaclaria

birlikte kullanilmakiaysa énerilmekiedir.

Lenalidomid kulfanma ile iligkili hepatik bozukluk riskini vurgutamak icin Kisa Uriin Bilgisine
yeni bir uyari eklenecektir.

Raporlama gerekiiligi

Revlimid adl iirinii recete ederken yukarida belirtilen giiveniilik uyanlarina dikkat edilmesini ve
bu iiriinlerin kullaninu sirasinda advers etki olusmasi durymunda Celgene llag Pazarlama ve
Ticaret Lid. $ti. (Biiyikdere Cad. Sarli Is Merkezi No: 103 B Blok Kat:3 34394 Mecidiyekoy-
istanbul; Tel: 0212 354 18 00, Faks: 0212 212 49 42, e-posta: dsturkey(@celgene.com) velveva
T.C. Saglik Bakanhg), Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Tirkiye Farmakovijilans Merkezi ni
{TUFAM, e-posta: wiam@titck.gov.tr, Tel: 0317 218 30 00, Faks: 0312 218 35 99)
bilgilendirmenizi hatirlatiriz.

Sorularme icin

Konuya iligkin sorulariiz icin veya daha fazla bilgiye ihtivagc duymaniz halinde Jiitfen Celgene
- llag Pazarlama ve Ticaret Lid. Sti. (Biiylikdere Cad. Sarli Is Merkezi No: 103 B Blok Kart:3
34394 Mecidiyekéy-istanbul, Tel: 0212 354 18 00, Faks: 0212 2i{2 49 42, e-posta;

dsturkevi@celgene.com) ile irtibata geginiz,

N

Dr. Kaan Oran Uzm. Ecz. Fulya Yasan _
Medikal Isler Direktéri Uriin Gilvenliligi ve Medikal Enformasyon Miidini

Saygilarimizla,
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ZYBAN VE WELLBUTRIN XL(BUPROPIYON) iLE ILISKILI BA7) KONJENITAL
KARDIYOVASKULER MALFORMASYON RiSKiNDE ARTMA OLASILIGI

Saym Saghk Meslegi Mensubuy,

Bu mektup, bupropiyonun (Zyban ve Wellbutrin XL) giivenliligi ile ilgili giincel bilgileri
sizlere duyurmak amaciyla, Saghk Bakanlg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk
Yénetimi Daire Bagkanhf ile mutabik katnarak hazirlanmigtir.

(")zet

- Gebeligin ilk trimesterinde bupropivona maruz kalinmasi sonucu ban konjenital
kardiyovaskiiler malformasyon riskinde artma olasih@ bulunmaktadir.

. Gebe olan ya da gebe kalmay planlayan hastalarda alternatif tedavi secenekleri
dilsiiniilmeli ve ancak beklenen yararlarin olas: risklerden daha yiiksek olmas
durumunda bupropiyenun re¢etelenmesi gerekmektedir.

Giivenlilik soruny uzerine aynntils bilgiler

Bupropiyon; major depresif bozukhik ve sigaramin birakdmasinda endikedir.

Gebeligin ik trimesterinde bupropiyon maruziyeti sonras; konjenital kardiyovaskiiler
malformasyon riskini inceleyen eptdemiyolojik calismanm sonuglan 1ginda, veni giivenlik
verilen elde edilmistir. Bu verilet, konuyla ilgili diger caligmalardan gelen bulgularla bir araya
getirildiginde baz konjenital kardiyovaskiiler malformasyonlarm riskinde artma olasilifim
ortaya gtkarmaktadir. Bazi veriler venirikiiler septal defekt riskinde artis olasiligim. baz: veriler
ise sol ventrikiil cikay yolu kalp defektlerinin riskinde artes olasiligin gostermektedir; fakat
bulgular, ¢alismalar arasinda tutarhitk g8stermemektedir.

Annenin gebeligin ilk trimesterinde bupropiyona maruz kalmasindan sontaki konjcnital
kardiyovaskiiler malformasyon riski hakkinda dert ¢ahsmadan veri elde edilmistir ve asafida
bunlarin sonuglan Ozetlenmektedir,

Uluslararast Gebetfik Kayitlarinda ilk trimesterde bupropiyona prenatal martztyetien sonra,
gebeliklerdeki kardiyak dogum defekti oram 9/675 (%%61.3) idi.

United Healthcare verilerini (n=7005 bebek} kullanan retrospekiif, koruyucu hekimlik
yonelimli bir veritabam calismasinda {Cole ve ark., 2007), ilk trimesterde bupropiyona maruz
kalan bebeklerin (n=121 3) genel konjenital malformasyon {diizeltilmis OR = 0.95; %95 GA
0.62, 1.45) veya kardiyovaskiiler malformasyon {diizeltilmis OR 0.97; %95 GA 0.52, 1.80)
riskinde ilk trimesterde difier antidepresanlara maruz kalan bebeklere pore {(n=4743) bir artig
olmadigin gostermigtir. Ik trimesterde bupropiyona maruz kalan bebeklerde daha sonra maruz
kalan bebeklere gore (n=1049) ne herhangi bir konjenital malformasyonda {diizeltilmis OR =
1.00; %95 GA 0.57, 1.73) ne de kardiyovaskiiler malformasyonlarda (diizeltilmis OR = 1.07;
%95 GA 0.48, 2.40) bir risk artigi gdzlenmistir.
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Ulusal Dogum Defektlcrini Onleme Caliymast’nm verilerini kullanan retrospekiif bir olgu-
kontro! analizinde {(Alwan ve ark, 2010), 12383 olgu bebek ve 5869 kontrol bebek
bulunmaktaydi, Erken gebelikte bupropiyon kullandigim bildiren kadmlarla sol kardiyak ¢ikag
yolu kalp defektleri arasinda istatistikse! agidan anlamli bir iliski tammlanmigtr (n=10;
diizcltilmis OR=2.6: %95 GA 1.2, 5.7). Maternal bupropiyon kullanimtyla diger kardiyak
defekt tipleri veya kombine olarak tiim kalp defektleri arasinda bir iligki gézlenmemistir,

Slone Epidemiyoloji Merkeyi Dogum Defektleri Caltsmasi’nin kisa bir siire dnce bildirilen
olgu-kontro! analizinin verilen 7913 kardiyak defektli bebek olgusunu ve 8611 kontrolii
wwermekiedir. Bu ¢ahsmada maternal bupropiyon kullanimyla sot kardiyak ¢ikis yolu kalp
defektlerinde istatistiksel anlamy olan bir artig bulunmarmstir (n=2; diizeltilmis OR= 0.4; %495
GA 0.1, 1.6). Bununla birlikte, ilk trimestrde tek basma bupropiyon kulfanimiyla ventrikitler
septal defektler arasinda istatistiksel anlami olan bir iligki bulunmustur (n=17; diizeltilmig
OR=2.5; %95 GA 1.3, 5.0).

Metropolitan Atlanta Konjenital Defektler Programi’nin (MACDP) verilerine gore, sol gikis
e yolu kalp defektlerinin genel nifustaki prevalanst 0.82/1000 canh dogum ve ventrildiler septal
defekt prevalans: 4.18/1000 canl dogum olarak tahmin edilmekiedir (Relier ve ark. 20083

Annenin gebeligin ilk trimesterinde bupropiyona maruz kalmasindan sonraki durumu
inceleyen  ynkandaki ¢alymalann  bamlar, baz konjenital  kardiyovaskiler
maiformasyonlarin riskinin artigini bildirmistir,

GSK, bupropivon iceren tiim iiriinlerin kisa firtin bilgilerinin ve kutlanma talimatiaruun gebelik
boliimlerinde yer alan ifadeleri giincellemektedir.

Saghk Mesledi Mensuplarina Oneriler

Bupropiyon ile baz konjenital kardiyovaskiter malformasyonlar hakkindaki yeni bilgiler goz
dniine abnmalidir, Regete eden hekimin gebe olan ya da gebe kalmay1 planlayan hastalarinda
alternatif tedavi seceneklerini diisiinmeli ve ancak beklenen yatarlarin olasi risklerden daha
yitksek olmass durumunda bupropiyonu recetelemesi gerekmektedir.

e Bildirim yapilmas icin cagri

Saglik meslefi mensuplanmin advers reaksiyon olusmasi durumunda T.C. Saglik Bakanhg,
Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, TUFAM’a (Tirkiye Farmakovijilans Merkezi; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; (aks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00) ve GSK Ilaglan San ve Tic
A.$.7ye 444 5 475 no’iu telefonu arayarak veya “ist_tr_safety@gsk.com” adresine e-posta ile
bildirmeleri gerektigini hatirlating,

Saygilarimzla,

g

Dr. lpek Demircan Ecz. Tiilay Ozen
GSK Ilaglan Sanayi ve Ticaret AS (8K Tlaglart Sanayi ve Ticaret AS ;;
Medikal Direktor Medikal Uyum ve Kalite Giivence Miidiiri i

(Uriin Giivenligi Sorumlusu) ]
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TEGRETOL VE TRILEPTAL’I]

Saym Doktor,

pr. Miige Mert

Bilimsel Operasyoniar Direktori
muge.mert@novartis,com

Uzm.Ecz Zeyaep Nefesoflu
Ttag Guvenlilifi Maodira
zeynep.nefesoglu@novar(is.
com

ILGILI HEKIMLERE HATIRLATMA

Novartis Oriinleri

{lag Sektori

Suryapi& Akel Is Merkezi
Riizgarlibahce Mah. Sehit Sinan
Eroglu Cad. No. 6

34805 Kavacik Beykoz - istanbul
Tel: 0216 681 2000

Fax: 0216 681 2076

N HAMILELIKTE RECETELENMESI ILE

Bu mektubun amaci, Tegretol (karbamazepin) ve Trileptal’in {okskarbazepin) gebelikte
kullamim ile ilgili hekimlere hatirlatma saflamaktir. 1999°da kurulan Avrupa Anti-
Epileptik Dlaglar ve Gebelik Kayit sistemi (EURAP) tarafindan vaka listeleri halinde
Novartis’e bildirilen Tegretol (karbamazepin) ve Trileptal’in (okskarbazepin) ciddi
gebelik sonuglarina dair 447 bildirimini de igeren raporlarn, Novartis tarafindan ilag
giivenliligi veri tabanma tek tek vakalar halinde girilmemesi ve Saglik Otoritelerine
hzlandirilnms olarak degil Periyodik Giivenlilik Giincelleme Raporlart igerisinde
bildirilmesi ile ilgili giincelleme yapmay: amaglamaktadir. Bu mektup, Saglik Bakanlif
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yonetim Daire Bagkanhifi ile mutabik
kahnarak hazirlanmastir.

Giivenlilik sonuclarinin detavlan
Tablo 1 ve 2’de, anomalinin olmach@ gebelik sonucu sayisi da dahil olmak iizere, genel

bir zet yer almaktadir:

Tablol: Karbamazepin o]gg_ raporlarinin ézeti

Gebelik kategorisi | Anemalisiz gebelik Konjenital anomalili | Toplamlar
sonuclan gebelik sonucu
Dogum sayist 2268 130 2398
Istemli diisiik 43 22 65
Perinatal 8liim 45 6. 21
Spontan diisiik 167 0 167
Olii dogum 41 3 44
161 2695
Anoma1151z topla:m gebehk sonucu saylsl (san olmayan kutulann ’{oplaml) = 2311




Dr. Miige Mert Novartis Uriinleri
. l N O V A RT I S Bilimsel Operasyonlar Direktord  [lag Sektord
muge:merf@novartis.com Suryapi& Akel Is Merkezi
Ruizgarlibahge Mah. Schit Sinan

Zeynep Nefesottu Eroglu Cad. No. 6

Ttag Giavenliligi Mudara 34805 Kavacik Beykoz - Istanbul
Zcynep.nefesogin@novartis. Tel: 0216 681 2000

com Fax: 0216 681 2076

Tablo2: Okskarbazepin olgu raporlarmin dzeti

Gebelik Anomalisiz Gebelik Konjenital Toplamlar
Kategorisi sonuglari anomalili gebelik
sonucu

Dogum sayist 393 15 408

Istemli diisiik 4 4 8

Perinatal 6him 3 0 3
| Spontan digiik : 38 0 38

Ol dogum 3 0. 3

19 460
Anomalisiz toplam gebelik sonucu sayis1 (sar1 olmayan kutularin toplam:) = 397

Toplam ciddi-advers gebelik sonugtart (sar kutularin toplami) = 63

Hekime vinelik tavsiveler hakkinda bilgi

Bu verilerin analizi sonucunda Tegretol ve Trileptal’in yarar/risk degerlendirmesinde
herhangi bir degigiklik olusmamig ve gebelik kategorisi degismemistir.

Tegretol (karbamazepin) iceren iirtinlerin gebelik kategorisi D’dir. Karbamazepin’in,
gebelik ve/veya fetus/yeni dogan iizerinde zararli farmakolojik etkileri bulunmaktadsr.

Karbamazepin gerekli elmadik¢a gebelik doneminde kullamilmamahdir.

Trileptal (okskarbazepin) iceren iirlinlerin gebelik kategorisi C’dir. Smurh sayida
gebelikten elde edilen veriler, gebelik sirasinda kullamilmasi halinde, okskarbazepinin
ciddi dogumsal defektlere (yark damak v.s.) yol agabilecegini gdstermektedir. Hayvan
¢alismalannda, maternal toksik doz seviyelerinde embriyo mortalitesinde artis, biiyiimede
gecikme ve malformasyonlar gozlenmistir.

Eger okskarbazepin alan kadinlar hamile kalir ya da hamile kalmay: planlarsa veya
gebelik  esnasinda okskarbazepin tedavisi baglatma gereksinimi dogarsa, ilacin
saglayacafi potansiyel yararlara karsihik, potansiyel fetal malformasyon riski dikkatle
degerlendirilmelidir. Bu durum 6zellikle gebeligin ilk ii¢ aymnda Snemlidir.

Minimum etkin doz verilmelidir. Eger ilag ile tedavi kesinlikle gerekli ise ve daha
glivenilir bir segenek yok ise okskarbazepinin yeterli tedaviyi saglayabilen en diisitk dozu
veriimelidir.
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' Dr. Miige Mert Novartis Uritnler
N O V A RT I S Bilimsel Operasyonlar Direktors  Ilag Sektom
muge. mert@noyartis.com Suryapi&Akel Is Merkezi
Riizgarlibahce Mah. Sehit Sinan
Zeynep Nefesofifu Eroglu Cad. No. 6 _
llag Gavenliligi Madarm 34805 Kavacik Beykoz - Istanbul
Zevuep.nefesoglu@novartis.  Tel: 8 216 681 2000
com Fax: 02166812076

Dogurganlik yaginda olan kadinlarda, miimkiin ise okskarbazepin monoterapi olarak
uygulanmahdir.

Hastalara malformasyon riskinin artabilecegi agisindan damismanlik saglanmali ve dogum
oncesi tarama firsati tammnmalidir.

Etkili bir antiepileptik tedavi gebelik esnasinda kesilmemek zorundadir, ¢tinkii hastaligin
kéttilesmesi hem anne, hem de fetus igin zararlidir.

Detayli bilgi igin www.titck.gov.tr adresinde yaymnh olan karbamazepin ve okskarbazepin
igeren lirlinlerin kisa tiriin bilgilerine bakiniz.

Raporlama gerekliligi

Karbamazepin ve Okskarbazepin regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilanna
dikkat edilmesini ve bu #rtinlerin kullantm sirasinda advers etki olusmas: durumunda
Novartis Uriinleri Tlag Sektorii yetkililerine (Tel: 0216 681 20 00, Faks: 0216 681 22 i)
ve/veya T.C. Saghk Bakanlifi, Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM, e-posta tufam@fitck.gov.ir, Tel: 0312 218 30 00,
Faks: 0312 218 35 99) bilgilendirmenizi hatirlatinz.

Saygilarimizia,

W

Uzm Ecz.Zeynep Nefesoglu Dr.Mtige Mert

llag Giivenliligi Miidiiriy Bilimsel Operasyonlar Direktdrii




