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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 olugturulan yeni omeriler hakkinda sizleri bilgilendirmek igin hazirlanmugtir. Bu
mektup, Saghk Bakanligi Tiirkiye Tlag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yénetim Daire Bagkanlig ile
mutabik kalinarak hazirlanmgtir. Mektuba www.titck.gov.tr adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet
B

>
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Kronik stabil anjinali hastalarin semptomatik tedavisinde, ivabradinle tedaviye yalmizca
istirabat kalp hizi 70 vuru/dakika ve iizerinde olan hastalarda baslanmalidir.

Anjina tedavisinde kullamidiginda Ivabradin, semptomatik anjinasi olan hastalarda
kardiyovaskiiler sonlammlar (miyokardiyal infarktlis ya da kardiyovaskiiler 6liim) ilizerine
yararh etkisinin olmamasi sebebiyle, yalmzcea anjina semptomlarini azaltmak amaciyla
kullanilmast uygundur,

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

Tedaviye baslamadan tnce veya doz ayarlamasi yapilirken seri kalp hiz1 8l¢timleri, EKG veya
24 saat ambulatuvar gézlem déhil olmak tizere kalp hizi sikga takip edilmelidir.

Ivabradin ile tedavi edilen hastalarda atriyal fibrilasyon gelisme riski artmaktadir. Atriyal
fibrilasyon olusumunun izlenmesi i¢in diizenli klinik takip 6nerilmektedir. Tedavi siiresince
atriyal fibrilasyon gelismesi halinde ivabradin kullamlmasina devam edilmesi konusunda
yarar/risk orani dikkatlice degerlendirilmelidir.

Hekimlere vinelik tavsiyeler

>

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 kullammm ile yeterince kontrol edilemeyen hastalarda beta
blokerlerle kombine halinde endikedir.

Ivabradin baslangi¢ dozu giinde iki kez 5 mg’1 asmamalidir.

Eger 3-4 hafta sonunda hastanin semptomlar1 hild devam ediyorsa, baslangi¢ dozu iyi tolere
edilmigse ve istirahat kalp hizi 60 vuru/dakikanin iizerinde kahyorsa doz giinde iki kez 7,5
mg’a ylikseltilebilir. Doz artiginin kalp lizi lizerindeki etkisi dikkatlice izlenmelidir.
Ivabradin’in idame dozu giinde iki kez 7,5 mg’1 agmamalidir.

Eger tedavi siresince istirahat kalp liza 50 vunu/dakika’mn altina diigiivorsa ya da hasta
bradikardi ile iligkili semptomlar yasiyorsa doz, en diigiik doz olan giinde iki kez 2.5 mg’a
kadar azaltlmalidir. Doz azaltimi sonrast kKalp hiz1 izlenmelidir. Eger doz azaltilmasina
ragmen kalp hzt 50 vurw/dakika’nin altinda kalirsa ya da bradikardi semptomlan devam
ederse tedavi kesilmelidir,

Hastalar, atriyal fibrilasyonun belirtileri ve semptomlari hakkinda bilgilendirilmeli ve bu gibi
durumlarda doktorlanyla iletisime gegmeleri dnerilmelidir.

Asagida belirtilen kalp yetmezligi endikasyonu ise degismermnigtir:

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

. Beta blokér tedavisi altinda olup halen kalp hiz: yiiksek seyreden veya
. Beta Blokor tedavisi kontrendike olan veya
. Beta blokér tedavisini tolere edemeyen

hastalarda endikedir.”



Giivenlilik sorunu iizerine ayrintili bilgiler:

Yukaridaki éneriler, SIGNIFY (Study Assesing the Morbidity — Mortality Benefits of the If
Inhibitor Ivabradine in Patients with Coronary Artery Disease and without clinical heart failure)
¢alismasimin sonuglarinin degerlendirilmesi iizerine olusturulmustur. Bu placebo kontroliii randomize
¢ahigma, klinik kalp yetmezligi olmayan 19.102 koroner arter hastasida gergeklestirilmistir.

Ivabradin alan hasta grubu tedaviye, onerilen dozdan daha yitksek bir doz olan glinde iki kez

7.5 mg ile baslamistr (75 yasg iizeri hastalarda giinde iki kez 5 mg). Bu doz daha sonra, &nerilen
baslangi¢ dozu 5 mg ve maksimum doz giinde iki kez 7,5 mg’dan daha yiiksek olan, giinde iki kez 10
mg’a kadar yiikseitilmistir. -

[vabradin tedavisi, primer bilegik sonlanim-noktasim (PBS) (kardiyovaskiiler olitm ya da &liimciil
clmayan miyokard infarktiisii (MI)) tzerinde yararh etki gbstermemigtir; Tehlike orami 1.08, %95 GA
0.96-1.20, p=0.197 (yillik insidans %2.82’ye karsilik %3.03). Ayrca, semptomatik anjinasi olan
hastalardan olusan 6nceden belirlenmis alt-grupta (CCS simfi > Iy (n=12049), PBS’de kiigiik ama
istatistiksel olarak anlamh bir artig gozlenmigtir: Tehlike oram 1.18, %95 GA 1.03-1.35, p=0.018
(yillik insidans %2.86’ya karsilik %3.37). Benzer egilimier PBS bilesenleri olan kardiyovaskiiler 8liim
[Tehlike oran1 1.16, %95 GA 0.97-1.40, p=0.105 (villik insidans % 1.51%e karsilik %1.76)] ve Sliimeiil
olmayan miyokard infarktiisit [Tehlike oran: 1.18, %95 GA 0.97-1.42, p=0.092 (villik insidans %
1.47°ye karsihk %1.72)] riskinde istatistiksel olarak anlamli olmayan artiglarla da gézlenmistir.
Ivabradin grubunda, ani 6lim vakasinda artiy olmamustir, bu ivabradinin ventrikiiler proaritmik
etkisinin olmadigm diistindiirmektedir, Calismada onayl dozundan daha yiiksek miktarda kultanilan
doz, bu bulgular: tam olarak agiklamamaktadir.

Genel popiilasyonda, ivabradin kullanan gruptaki hastalann %30°dan fazlasinda en az bir nedenle
istirahat kalp hizt 50 vuru/dakikann altina digmils ve plaseboya oranla ivabradin kullanan hastalarda
(%2,1’e karsilik %17.9), bradikardi (semptomatik ve asemptomatik) riskinde anlamli bir artiy
meydana gelmistir. Caligma siiresi boyunca hastalarn %7.1’inde verapamil, diltiazem ya da giiclii
CYP 3A4 inhibitori kullamlmustir.

SIGNIFY ¢aligmasinda, ivabradin kullanan hastalarda, plaseboya oranla daha fazla atriyal fibrilasyon
gozlenmigtir (%5.37e kargilik % 3.8). 40.000°den fazla hastanin dahil edildigi, en az 3 ay siireli ¢ift kor
kontrolli Faz JI/IIT klinik ¢alismalarimin havuzlanmus analizinde, ivabradin ile tedavi edilen hastalarda
atriyal fibrilasyon gériilme sikligi %4.86 iken, kontrol gurubunda bu oran %4.08’dir (Tehlike orani:
1.26, %95 GA 1.15-1.39)

Raporlama gerekliligi

Ivabradin igeren ilaglari regete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarma dikkat edilmesini ve
bu ilaglarm kullanmm sirasmda advers etki olugmasi durumunda T.C. Saglik Bakanhigi, Tiirkiye flag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ni (TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.ir,
Tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 08, Faks: 0312 218 35 99) ve/veya Servier llag ve Aragtirma A.S (e-
posta: dicle.balbay@tr.netgrs.com, Tel: 0212 329 14 00, Faks: 0212 290 20 30) bilgilendirmenizi
hatirlatinz.

Saygilarimzla,

Philippe MEA Dicle BALBAY
Genel Miidiir Ruhsatlandirma Direktdri
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WV * XGEVA KULLANIMINA BAGLI CENE OSTEONEKROZU VE HIPOKALSEMI ILE ILGIL]
BiLGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, XGEVA (denosumab) ile tedavi esnasinda cene osteonekrozu {ONJ) ve
hipokalsemi riskini en aza indirgemeye ydnelik dnlemler hakkinda sizler bilgilendirmektir. Bu mekiup,
Saghk Bekanif Torkive flag ve Tibbl Chhaz Kurumu, Risk Yénetim Daire Bagkeniigi ite mutabik
kalinarak hazirfanmigtir. Bu mektuba www titck gov.Ir adresinden de ulagabilirsiniz.

Bzet
> Cene osteonekrozu, XGEVA ile tedavi ediien hastalarda kargilagilan yaygin bir yan etkidir.

> Hipokelsemi > 3 derece oimas), XGEVA'nin yaygin gérlen bir yan elkisidir. Bu risk renal
bozuklugun derecesine bajih olarak ariar.

dveniltik u {kreri i bilgifer

ne o8 ekrozu

Cene osteonekrozu, gene kemiginin nekrotik almasi, actk kalmas: ve 8 haflada yilegmemesi halidir.
ONJ etiyololisi net oimamakia beraber, kemik yenidenmesinin Inhibisyonu e iligkili olabilir. ONJ ile
iigiti bifinen risk fakidrerl arasinda invazil dental prosedirier (6m. dis cekimi, dis implantiar), afjiz
cerrahisi), kotd ajiz hijyeni veya daha énceden var olan dider dental hastalikiar yer almaktadir. Dijer
risk faktorleri arasinda ise llerlemis malignitelar, enfekslyonlar, yaslanma, es zamanh tedaviter {6rn.
kemoterapi, antianjiyogenetik biyolojikier, kortikosteroidier, bag ve boyun bsigesine ySnelik
radyoterapi), sigara icimi ve dnceden bifosfonat tedavisi almig olma yer almakiadir, MOmkiinse tedavi
strasinda, hastalarn invazif dental proseddrterden kaginmas; gerekmektedir.
ON.J riski olan hastalarda, XGEVA ile tedaviye baglamadan 6nce bireysel yarar-risk deferlendimesi
yapitmabdir,
XGEVA klinik caligmalerinda gene nekrozunun insidansi, XGEVA'mn maruziyet soresi arttikga
yUkselmigtir. Tedavinin ik yiinda, konfinme edilmis ONJ'nin hasta yasins uyarlanmis insidans: % 1.1,
ikinci yilda % 3.7 ve daha sonraki yillarda % 4.6 olmugtur. Onceden ONJ veya gene osteorniyeitti
SykisO ofan, afjz cemahisi gerektiren aktif dental vaya gene durumian olan, iyilesmemis dental/afiz
_ :&rr:h;:a olan veya planfanan invaziv dental prosedlrt olan hastalar kiinik aragtirmalann disinda

srakidmigtie. : _
XGEVA tedavis! alirken ONJ gellsen hastalar igin doktoriar ONJ konusunda uzman bir dis hekimi ya
da efjiz cerraht ile yakin is birli§ji yaparak bir ydnetim plant olugturmahidr. Eger mOmkon ise, sorun
gbzliene ve durume katuda bulunan risk faktorieri dilzelene kadar tedaviye gecicl olarak ara
verimesi ddgintimetidir.

ISomi
Denosumab, ostecklast kemik rezorbsiyonunu inhibe ederek kemikten kan dolagmina kalsiyurn
salinimint azaltir,

Piddetli semptomatik hipokalsem! (fatal vakalar da dahil oimak Gzere) XGEVA fle tedavi edilen
hastalarda rapor edimistr.

Kiinlk ¢aligmalar sirasinda, XGEVA lie tedavi alan hastalarin %3.1'inde ciddi hipokalsemi (ditzeltilmis
serum kalsiyum mikian <7 mg/dl veya <1.75 mmoil) meydana gelmistir.

Ciddi semptomatik hipokalserl vakalannin cofu tedaviye bagtandiktan sonraki ik hafa icinde
meydana geimigtir,. XGEVA ile tedavi sirasinda hipokalsemi geligme riski, renal bozukiugun
derecesine bagi olarak arimakiadir. lierf derecede kanser hastas) olmayan hastalarla yapian klinik
caligmalarda, clddi bdbrek yetmezligi (kreatinin klerensi < 30 mi/dak) olan hastalarin %19°unda ve
diyaliz alan hastalarin %63’0nde kalslyum takviyesi aimalanna ragimen hipokalsemi geligmigtir. Kiinik
olarak aniamii hipokalseminin gens! insidans: % 9 oimugtur.

Hipokaisemi belirtilerini raporiamalan iin hastalar tegvik edimelidir. Siddetli  semptomatik
hipokaiseminin Kinik bulgutan arasinda QT eraliffinda uzama, tetani, ndbetler ve defjisken mental



durum (koma dahif) yer almigtr. Denosumab kiinik calismalaninda gdzlenen hipokalsemi semptomian,
parestezi veya kaslarda sertiik, segirme, spazmilar ve kas kastimalann icermektedir,

Hekimiere yinelik tavsivelor

Cene osteonokrozu

» XGEVA ile tedavi &ncesinde, uygun koruyucu dis bekimlifii gercevesinde bir dental inceleme
Gneriimaktedir,

> AKIf dental veya cene cerrahisi gerektiren hastalarda veya afiz cerrahisi sonrasinda henlz
iyilesmemis hastalarda XGEVA ile tedaviye baslaniimamahdir.

» ONJ riski olan hastalarda, XGEVA e tedaviye baglamadan Snce bireyse! yarar-risk
dederiendirmesl yapimaltdir.

¥ XGEVA lle tedavi sirasinda, -hastalann iyi bir afjiz hijyenine sahip olmalan, dizenll dental
muayene ve dis sallanmasi, afin veya sislik gibi oral semptomian hemen bildimeleri
konusunda tegvik etmelidir.

Hipokalsemi
> XGEVA ile tedaviye baglamadan dnce, tinceden var olan hipokalsemi tedavi ediimetidir.
¥ Kalsiyum ve D vitamin! takviyes!, hiperkaisemi gdrilenler harig tim hastatar icin gerekidir,
» Asafdaki hallerde kalslyum seviyelerinin izlenmesi gerekmektedir:
» XGEVA'min itk dozu veriimeden &nce,
> ik doz verfidikten sonraki iki hafta iginde
> hipokalseminin siiphell befirtileri goriidofinde,
> Hipokalsemi riski olan hastalards (Smein; ciddi bobrek yetmezlifi, kreatin Kerensinin 30
miidakikarun aftinda olmas:) veya hastanin Kinlk durumy temel alinarak tedavi sirasinda
kalsiyum seviyesinin ilave izienmesi defjeriendirilmelidir. '
» Hipokalsemi befirtilerini raporiamalars igin hastalar tesvik edilmelidir.

Raporama gereldilifi]

Denosumab Igeren Haglan regete ederken yukarida belirtilen gliveniilik uyarnilarma dikkat ediimesi ve
bu Daglann kulianimi sirasinda advers etki olugmas durumunda Saglik Bakanhgj: Tarklye ftag ve Tibbi
Cihaz Kurumu, Risk Yonetim- Dairesi, Toridye Farmakovijlans Merkezine (TOFAM) (e-posta:
tufem@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99 tet: 0312 218 30 0D) velveya Amgen lleg Tie. Ud. §t Orin

m Deparimanina (e-posta adress- yenetd@amaen.com veya tel: 0212 386 34 54) biidimenizi
nz.

Saygianmzla, e itag Tic. Ltd. 5,

iy Kutelert, Kule 2, Ko1:28 -
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Ruhsatiandirma Direkitsra Orizn Mgﬁﬁa Y

* WBu ilag ek izlemeye tabidir. Bu Uggen yen! gOveniiik biigisinin hizit olarak belidenmesini
saflayacaktir. Saghk meslefli  mensuplanmin sOpheli advers reakslyontaninvt  bildirmeleri

beklenmektedir. Raporiama yapiimast, flacin vararfrisk dengesinin sorekii olarak izienmesine olanak
saflamaktadir,
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¥ *PROLIA KULLANIMINA BAGLI CENE OSTEONEKROZU VE HIPOKALSEMI iLE JLGIL
BILGILENDIRME

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, PROLIA ({denosumab) fie tedavi espasinda ¢ene osteonekrozu (ONJ) ve
hipokalsemi riskini en aza indirmeye ybneiik dnlemler hakkinda sizleri bilghendirmektir. Bu mektup,
Sagik Bakenh§) Torkiye Hag¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, Risk Yénetim Dalre Baskan)ift ile mutatnk
kaiinarak hazirlanmistir. Bu mektuba wyaw titck gov ir adresinden de ulegabllirsiniz,

Ozet

» PROLIA ile {edavi baglamadan 6nce 1om hastalar ONJ risk faktorleri acsindan
degerendiriimetidir,

» Pazarlama sonrasinda, nadir olarak siddeti semptomatik hipokalsemi bildiriimigtir. Siddetli -
semptomatik hipokalseminin kiinik bulgular arasinda QT arahfinda uzama, tetani, ndbetler ve
defigken mental durum yer almaktadir,

Glvenlilik sorunu iizerine aynintih bilgiler
Cene osteonekrozu

Gene osteoneksozu gene kemiginin nekrotik okmas:, acik kalmasi ve 8 haftada lyilesmemasi halidir.
ONJ efiyolofisi net olmamakia beraber, kemik yenlienmesinin inhibisyonu fle Higkili olabilir. KHrik
araghrmalarda ve pazarlama sonrasinda PROLIA {osteoporoz igin her alh ayda bir 60 mg denosumab
dozu) kullanan hastalardan elde edilen verilerde ONJ nadiren raporianrmigtir. Her ay 120 mg
denosumab kullanan ileflemis kanser hastalannda yaygin olarak ON. raporlanmigtir,

ONJ ile Higil billnen risk fakidrier] arasinda nceden bifosfonat tedavisi almig olma, yaglanma, koth
agiz hijyeni, invazif dental prosedirer (om. dig cekimi, dis implantian, agiz cermrahisl), es zamanh
tahatsizliklar (Orn. Onceden var olan dig hastalikiar, anemi, koagllopati, enfeksiyon), sigara kullamm,
kemik iezyontan olan kanser tamsi ve eszamani tedaviler {om. kemoterapl, antianjiyogenik
biyolojikler, kortikosteroidier, bas ve boyun bilgesine yonelik radyoterapi) yer aimaktadir.

Tedavi sirasinds, eglik eden risk fakiorlerl olan hastalann mimkOnse invazif dental prosedorierden
kaginmas) gerekmekiedir. PROLIA tedavisl alirken ONJ geligen hastalar igin dokliordar ONJ
konusunda uzman bir dig hekimi ya de afjiz cerraht lie yakin igbiridi yaparak bir y3netim plan:
olugturmalidir. Eger mUmkin ise, sorun gézillene ve duruma katkida bulunan risk faktéreri dizelene
kadar tedaviye gegicl olarak ara veriimes! digndimeidir,

Hipokalsemi

Denosumab, osteoklast kemik rezorbsiyonunyu inbibe ederek kemikten ken dolagimina kalsiyum
sehimmin azattir. Osteoporoziu postmenopozal kadinfarda yapilan ki faz 3 plasebo kontrofii klinik
caligmada, ciddi semptomatik hipokalsemi raporianan vaka bulunmemakiadir. Pazadama sonrasinda
nadir olarak siddetii semptomatik hipokaisem| bildiriimigtir. Bu vakatann cojunda, bobrek yetmeziii
tanimianmigtir, bu vakalarn birgofju PROLIA lle tedaviye baglantdan ik hafta goriimeXkie beraber daha
sonra da gdorblebilir. $iddetli semplomatik hipokatseminin idinik bulgulan arasinda QT aralifinda
uzama, tetan:, ntbetler ve defiisken mentat durum yer almigtir. Denosumab klinkk ¢alsmalannda
guzienen hipokalsem! semptomlan, parestezi veya kaslarda sertlik, sedirme, spazmlar ve kas
kasilmalarin icermektedir. Hipokalsemi belirtilarini raporlamalar; igin hastatar tesvik ediimelldir.



Hekimlere yinelik tavsiveler
Cene osteonekrozy

» PROLIA ile tedavl tincesinde hastalar ONJ risk faktdrieri agisindan dejenenditiimetidir,

> Risk faktdrD tagiyan vel/veya 6ncaden bliinen dig hastal:gi olan hastalarn dis heldmine dental
muayene olmalan énerilmektedir,

» PROLIA lie tedavi sirasinda, hastatann iyi bir adiz hilyenine sahip olmalari, dizenli dentsl
muayene ve dis sallanmasi, afn veya siglk gibi oral sempiomian hemen bildirmeleri
konusunda tegvik etmelidir.

Hipokalsemi

> PROLIA ile tedaviye baglamadan 6noe, 6nceden var olan hipokalsemi tedavi edilmefidir.
> Bithn hastalarda, Gzefiikle ciddi bobrek yetmezlii olanlarda uygun kalsivum ve vitamin D
alirmi énemilidir,
> Agefidaki hallerde kalsiyum seviyalerinin Izienmesi gerekmektedir:
» PROUA'min herbir dozu veritmeden tnece,
» hipokelsemi yetkinhifli olan hastalarda (Smeiin; ciddi bdbrek vetmezligl, kreatin
kiirensinin 30 mlidakikenin sitinda olmasi) #k doz veriidiktan sonraki i hafta iginde,
» hipokalseminin stipheli bebrtileri gorlildndinde veya hastanin kink durumu temel
alinarak differ belirtilerin gorilimesi hatinde
> Hipokalsemi belirtilerin! raporiamalar icin hastatar tegvik ediimelidir,

riama

Dencsumab igeren ilaglan regste ederken yukanda befirfien glivenlifiic uyanianna dikkat edimesi ve
bu ilaglann kullammi suesinda advers otk olugmas: durumunda Saglik Bakanij! Torkiye liag ve Tibbi
Cihaz Kurumu, Risk Yonetim Dalrest, Tarkiye Fammakovililans Merkezine (TOFAM) (e-posta:
tufem@fitck.oov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00) veiveya Amgen Hlag Tic. Ltd. St Orin
%m Departmantna (e-posta adresi: SLANNS0.COM veya tsl: 0212 386 34 54) bildirmenizi
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Saygilanmzla,
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Esra Kmh$ t a«tsmsl vo.i osl ﬁ:‘“ et ~ EBcz. Dilara Yiiksel Ginbay
Ruhsatiandima DirektsSm UrOn Goventiligl Modori

*  WBu ilag ek izlsmeye tabldir. By Oggen yeni gavenlilik bilgisinin hizh olarak bemenmni
safjlayacaktr.  Sajjlik mesledl  mensuplanmin $Opheli advers reaksiyonlanmi  bildirmeleri

bekienmektedir. Raporiama yapimas:, facn yavar/isk dengesinin sfirekil olarak izlenmesine olanak
safilamaktadir, .



