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Bakanligimuizea saglik meslegi mensuplarmin ilag giivenliligi ile ilgili konularda
meydana gelen gelismelerden ivedilikle haberdar olmalar1 amaciyla mektup yazilmasi
uygulamasina karar verildigi ilgi yazimuz ile daha 6nce tarafiniza bildirilmistir.

Bu dogrultuda, “pazopanib” igeren iiriinierin hepatotoksisite riski nedeniyle serum
karacifer testi izleminin sikhifinda yapilan degisiklik, “pituksimab” iceren driinler igin
onemli yeni giivenlilik bilgilerinin sunulmasi hakkinda dagitilmast Bakanhgimizca onaylanan
iki adet doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda duyurularak

fiyelerinize ulastirlmast hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Ecz. Giiven ARTIRAN
Kurum Bagkani a.
Bagkan Yardimcisi

Ek 1: Votrient (pazopanib) Sayin Doktor Mektubu (2 sayfa)
Ek 2: Mabthera (rituksimab) Sayin Doktor Mektubu (2 sayfa)

Bu belge 5070 sayih Elektronik imza Kanunu uyarinca elektronik olarak imzalanmstir.
Dokiiman https://e-islemler.iegm.gov.tr/eimza/eimzakontrol.aspx adresinden kontrol edilebilir,
Giivenli elektronik imzah ash ile aymdir.
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VOTRIENT® (pazopanib) — HEPATOTOKSISITE RISKI NEDENIYLE SERUM
KARACIGER TEST IZLEMI SIKLIGINDA ONEMLI DEGISIKLIK

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Votrient’in hepatotoksisite riski nedeniyle serum karaciger testi
izleminin sikhiginda yapilan degigiklik ile ilgili olarak tarafinizi bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saglik Bakanligt Tiirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Y&netim Daire
Baskanlig: ile mutabik kalinarak hazirlanmistir.

Ozet:

Pazopanib ile tedaviye baslanmadan once ve tedavinin 3, 5, 7 ve 9. haftalarinda
serum karaciger testi izlenmelidir. Daha sonra 3 ve 4. aylarda ve klinik durumun
gerektirdigi durumlarda izlenmelidir. Periyodik izlem, 4. ay sonrasinda devam
etmelidir.

Giivenlilik sonuglarnnin detaylar

VOTRIENT, biyolojik tedaviler (interferon yada interlSkin) sonrasinda progresyon geligmis
lokal ileri ya da metastatik evredeki renal hiicreli kanserli hastalarda endikedir.

VOTRIENT klinik ¢alismalarindan  bildirilen  verilerin perivodik  giivenlilik
deperlendirmesinde, agirlikli olarak tedavinin 3 ve 9. haftalarinda goériilen ALT
(>3xULN) ve eszamanlt ALT (>3xULN) ve bilirubin (>2xULN) artiglan tanimlanmisgtir.
VOTRIENT ile yapilan galigmalarin Kkargilagtirmasi, VOTRIENT ile tedavi edilen
hastalarin %1 ‘inde 2. haftada ALT degerinin > 3 x ULN oldugunu gdstermektedir.
Yaklagik olarak hastalarm %5’inde 3. haftada ALT degeri > 3 x ULN gozlenmistir. Yeni
ALT> 3 x ULN olgularimin gogu, 9. haftaya kadar gorilmigtiir. 3 ila 9. haftalar arasinda
yapilacak daha sik izlem ile VOTRIENT alan hastalarda serum karaciger testlerindeki
yilkselmeler ve hepatotoksisite erken tespit edilebilecektir.

Serum karaciger testlerinin, tedavinin ilk 9 haftasinda daha dnce dnerilmis olandan daha sik
izlenmesi gerekmektedir.

Hekime vonelik tavsiveler hakkinda bilgi
Pazopanib ile tedaviye baglanmadan 8nce ve tedavinin 3, 5, 7 ve 9. haftalarinda, daha sonra 3

ve 4. aylarda ve klinik durumun gerektirdigi durumlarda serum karaciger testi izlemi
yapmamiz gerekmektedir. Periyodik izlem, 4. ay sonrasinda devam etmelidir.
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Yiksek KCFT (Karaciger fonksiyon testleri) diszeyleri, mevcut Kisa Uriin Bilgisinde
tarif edildipi gibi tedavi edilmelidir:

+ izole transaminaz diizeylerinde Normalin (st Stmri (ULN)Y’'min 8 katina kadar artig
goriilen hastalarda pazopanib tedavisi siirdiirtilebilir ancak transaminaz degerleri Derece
1 veya baslangi¢ dilzeylerine donene kadar karaciger fonksiyonu haftada bir kez olmak
iizere izlenmeye devam edilmelidir.

« Transamninaz degeri ULN’nin 8 katinin tizerinde olan hastalarda Derece 1 veya
baglangig diizeyine donene kadar pazopanib tedavisi kesilmelidir. Pazopanib tedavisinin
yeniden baglatilmasiyla elde edilecek potansiyel yararin hepatotoksisite riskinden daha
fazla oldugu diigiiniiliiyorsa pazopanib tedavisi daha diisiik dozda yeniden baglatiimali ve
8 haftalik siirede haftada bir kez serum karaciger tetkikleri yapiimalidir. Pazopanib
uygulamasina yeniden baglanmasini takiben transaminaz degerleri ULN’nin 3 katimn
{izerine yeniden gikarsa pazopanib kesilmelidir.

« Transarninaz dizeyleri ULN’nin 3 katinin tizerine ve bilirubin diizeyleri ULN’nin 2
katinin tizerine ¢ikarsa bilirubin fraksiyonasyonu yapiimalidir. Direkt (konjuge) bilirubin,
total bilirubinin % 35’inden yiiksek ise ise pazopanib tedavisi kesilmelidir.

Raporlama Gerekliligi

Saglik meslegi mensuplarinin advers reaksiyon olugmas durumunda T.C. Saglik
Bakanligi, Tirkiye flag ve Tibbi Cihaz Kurumu, TUFAM’a (Tiirkiye Farmakovijilans
Merkezi: e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00) ve GSK
llaglari San. ve Tic. A.S.'ye 444 5 475 no’lu telefonu arayarak veya ist_tr_safety@
gsk.com adresine e-posta ile bildirmeleri gerektigini hatirlatiriz.

Saygilarimizla;

Dr. ipek Demircan Ecz. Tillay Ozen
GSK {laclar: Sanayi ve Ticaret AS GSK ilaglari Sanayi ve Ticaret AS
Medikal Direktor Medikal Uyum ve Farmakovijilans Miudiiri

(Urlin Giivenligi Sorumlusu)
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MABTHERA’NIN (RITUKSIMAB) TOKSIK EPIDERMAL NEKROLIZ VE STEVENS-
JOHNSON SENDROMU ILE ILISKISI

Sayin Saglik Meslegi Mensubu

Bu mektup, MabThera’nin (rituksimab) kullanimu konusunda sizlere énemli yeni gilivenlilik
bilgileri sunmak amaciyla Tirkiye [lag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yonetimi Daire
Baskanh ile mutabik kalinarak hazirlanmistir.

Ozet

o MabThera ile tedavi edilen otoimmiin hastaliklar1 olan hastalarda, Gliimeiil
sonuclar: olan Toksik Epidermal Nekroliz (TEN) ve Stevens-Johnson Sendromu
(SJS) gibi siddetli deri reaksiyonlar ¢ok nadiren bildirilmigtir.

e Hematolojik maligniteleri olan hastalarda, pazarlama sonrasi kosullarda nadiren
bildirilmis Toksik Epidermal Nekroliz ve Stevens-Johnson Sendromu’na iligkin
dliimeiil vakalar dahil, siddetli biilloz deri reaksiyonlar1 konusunda bilgiler hali
hazirda MabThera kisa iiriin bilgisine d&hil edilmistir,

e Otoimmiin ve onkoloji endikasyon!ari igin siddetli deri reaksiyonlarmin olugmas
durumunda MabThera tedavisi kahic1 olarak sonlandiriimahdir.

Giivenlilik endisesi haklonda diger bilgiler

Otoimmiin hastalarda Toksik Epidermal Nekroliz ve Stevens-Johnson Sendromu vakalari, ilk
kez kullanimda veya sonraki infiizyonlarda bildirilmistir. Vakalardan bazilari, dozun
uygulandif: giin veya doz uygulamasini izleyen birkag giin icinde olugmugtur. Diger
vakalarda bu olay, dozdan haftalar sonra veya doz sonrast dort aya kadar olugmustur.

Otoimmiin hastalardaki dort vaka, MabThera doz uygulamasinn zamamyla yakin bir iligki
gistermis (dozun uygulandifn giin veya sonraki giin baglamug), bunlardan bir Toksik
Epidermal Nekroliz vakasi 6liimle sonuglanmugtir.

Otoimmiin hastalardaki vakalardan bazilarinda Toksik Epidermal Nekroliz ve Stevens-
Johnson Sendromu ile olast iliskili oldugu bilinen tedaviler, MabThera tedavisiyle es zamanlh
verilmistir.

Bu reaksiyonlarin mekanizmas: bilinmemektedir.

MabThera’va ait kisa iiriin bilgileri yeni giivenlilik bilgilerini yansitmak iizere agagidaki gibi
giincellenmektedir:



4.4  Ozel kullanmm uyaridar ve Snlemleri

Hodpkin dist lenfoma ve kronik lenfositik 1dsemi
Romatoid artrit

Toksik Epidermal Nekroliz ve Stevens-Johnson Sendromu gibi bazilarinin 8liimeiil sonuglar
olabilen ciddi cilt reaksiyonlan bildirilmistir (bkz. boliim 4.8). Bu gibi durumlarda tedavi
kalic1 olarak durdurulmalidir.

4.8  listenmeyen etkiler

Hodokin dist lenfoma ve kronik lenfositik [dsemi
Deri ve deri alti doku hastalikiar:

Bazilarinda &liimciil sonuglar olabilen Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve
Stevens-Johnson Sendromu ¢ok seyrek bildiritmistir.

Romatoid artrit
Deri ve deri altr doku hastaliklari.

Bazilaninda 6ltimciil sonuclar olabilen Toksik Epidermal Nekroliz (Lyell Sendromu) ve
Stevens-Johnson Sendromu ¢ok seyrek bildirilmistir.

Rapor]lama Cagrist

Saglik meslegi mensuplar, ulusal raporlama gereklilikleri uyarmca MabThera kullanimiyla
iliskili oldugundan siiphelenilen ciddi advers olaylari bildirmelidir.

Her tirlti stipheli advers reaksiyon; T.C. Saglik Bakanliy, Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Risk Yonetimi Daire Bagkanligi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) (¢-
posta: tufam(@titck.gov.tr; tel: 0 312 218 30 00; faks 0312 218 35 99) bildirilmelidir.

MabThera kullanimina iliskin herhangi bir sorunuz olursa ya da daha fazla bilgi almak
isterseniz liitfen Roche Mistahzarlarn Sanayi A.S.den Ecz. Zeynep Yardimc: ile temas
kurunuz (Tel:0212 366 92 59, e-mail: zeynep.yardimci@roche.com).

Saygilarimizla,
ROCHE MUSTAHZARLARI
SANAYH}ANONIM SIRKETI
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