* B S F 4 0N17 6 2 *

TURK ECZACILARI BiRLiGi %-Q
MERKEZ HEYETI TSEISO-EN
Say1 :43.A.00/ Ankara,

Konu : Imbruvica (Ibrutinib) ile ilgili Hazirlanan Doktor
Bilgilendirme Mektubu Hakkinda

BOLGE ECZACI ODASI
YONETIM KURULU BASKANLIGINA

T.C. Saglik Bakanligi Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu tarafindan Birligimize
gonderilen 31.01.2023 tarih ve E-24931227-510.01.10-1002652 say1l1 yaz1 ile,

Saglik meslegi mensuplarmin ilag giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalar1 amaciyla mektup dagitilmasi uygulamasinin Kurum
tarafindan yuritildiagi belirtilerek,

Ciddi kardiyak olay riskinin artmas1 nedeniyle Ibrutinib iceren imbruvica isimli ilacin doz
modifikasyonu Onerileri dahil yeni risk minimizasyon faaliyetleri hakkinda 6nemli bilgileri
iceren doktor bilgilendirme mektubunun Birligimiz tarafindan duyurulmasi istenmektedir.

Ilgili Kurum yazis1 ve doktor bilgilendirme mektubu yazinmiz ekinde yer almakta olup,
bilgilerinizi ve Gyelerinizin bilgilendirilmesini saygilarimla rica ederim.
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Saghk meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile 11g1]1 konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalart  amaciyla mektup dagitilmasi  uygulamasi
Kurumumuzca yiiritiilmektedir. Bu dogrultuda ciddi kardiyak olay riskinin artmas: nedeniyle
ibrutinib igeren Imbruvica adli ilacin doz modifikasyonu dnerileri dahil yeni risk minimizasyon
faaliyetleri hakkinda énemli bilgileri iceren ekteki doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet
sitenizin ana sayfasinda duyurularak iiyelerinize ulastirilmas: hususunda bilginizi ve geregini rica
ederim.

Dr. Asim HOCAOGLU
Kurum Bagkan

Ek: Imbruvica (ibrutinib) saymn doktor mektubu (2 sayfa)
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IMBRUVICA (IBRUTINIB): CIDDI KARDIYAK OLAY RISKININ ARTMASI
NEDENIYLE DOZ MopiEiKASYONU 6NERiLERi pAHiL YENI RiSK
MINIMiZASYON FAALIYETLERI

Saym Doktor,

Bu mektubun amaci, Imbruvica ile ilgili ciddi kardiyak olay riskinin artmas) nedeniyle doz
modifikasyonu énerileri dahil yeni risk minimizasyon faaliyetleri hakkinda sizleri bilgilendirmektir.

Bu mektup, Saghk Bakanlifu Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi
Maddeler Dairesi Baskanlifn ile mutabik kalinarak hazirfanmistir. Bu mektuba www.titck.gov.ir
adresinden de ulasabilirsiniz.

6zet
» Ibrutinib, 6liimciil ve ciddi kardiyak aritmiler ve kalp yetmezligi riskini artirir.

> Ileri yas, Dogn Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu >2 olan veya
kardivak komorbiditeleri olan hastalarda ani 6liimciil kardiyak olaylar dihil kardiyak
olay riski daha yiiksek olabilir.

> Ibrutinib baslatlmadan once kardiyak &ykii ve kardiyak fonksiyon klinik
degerlendirmesi yapilmalhidir.

» Kardiyak olaylar icin risk faktérleri olan hastalarda, Imbruvica ile tedaviye
basiamadan odnce vyararlar ve riskler degerlendirilmelidir; alternatif tedavi
diisiiniilebilir.

> Hastalar, tedavi sirasinda kardiyak fonksiyonda bozulma belirtileri agisindan dikkatle
izlenmeli ve bu meydana gelirse klinik olarak yonetilmelidir.

» Herhangi bir yeni baslangich veya kétillesen derece 2 kalp yetmezlifi veya derece 3
kardiyak aritmiler icin ibrutinib durdurulmalidir. Tedavi, veni doz modifikasyon
onerilerine gore devam ettirilebilir (ayrintilar asagidadir).

Giivenlilik profilinin arka plan

Ibrutinibin randomize klinik calismalar1 havuzundan elde edilen verilerin degerlendirilmesi,
kargilastirma grubuna kiyasla (2 vaka; %0,10} ibrutinib grubunda (11 vaka; %0.48) ani kardiyak
olim, ani 6liim veya kardiyak &liim kaba insidansinin yaklastk 5 kat daha yiiksek oldugunu
gostermistir. Maruziyete gore ayarlandiginda, ibrutinib grubunda ani kardiyak 6liim, ani 6liim veya
kardiyak &liim olaylannin insidans oraminda (EAIR, olay sayisi bolii risk altindaki hasta-ay olarak
ifade edilir) karsilastirtcr gruba (0.06001) karsi 2 kat artis {0.0002) gbzienmistir.

ibrutinibin kardiyotoksisitesine iliskin mevcut verilerin degerlendirmesine dayali olarak, iiriin
bilgilerinde kardiyak riski en aza indirmek igin ek 8nlemleruygulanmstir. fleri yas, Dogu Kooperatif
Onkoloji Grubu (ECOG) performans durumu >2 olan veya kardiyak komorbiditeleri olan hastalar,
ani 8limciil kardiyak olaylar dahil olay agisindan daha biiyiik risk altinda olabilir.

Imbruvica'ya baslanmadan Once kardiyak oOykii ve kardiyak fonksiyonun wuygun klinik
degerlendirmesi yapilmahdir. Hastalar, tedavi sirasinda kardiyak fonksiyonda klinik bozulma
belirtileri agisindan dikkatle izlenmeli ve bu meydana gelirse klinik olarak yonetilmelidir,
Kardiyovaskiiler endiseleri olan hastalar igin belirtildigi sekilde daha fazla degerlendirme (6rn., EKG,
ckokardiyogram) diisiintilmelidir.
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Kardiyak olaylar igin ilgili risk faktorleri olan hastaiarda, Imbruvica ile tedaviye baslamadan &nce
yarar/risk dikkatlice degerlendirilmelidir; alternatif tedaviler diisiiniilebilir,

Kisa {irtin bilgisinin ilgili boliimleri bu dogrultuda giincellenecektir.

Ek olarak, ruhsat sahibi, Derece 3+ kardiyak olaylar yvasayan hastalar icin klinik verileri gbzden
gecirmis ve bu toksisitelerin ardindan Imbruvica dozunun azaltilmadigi hastalara kiyasla, doz
azaltifan hastalarda, toksisitelerin tekrarlamip tekrarlanmadigini degerlendirmistir. Analizler,
Imbruvica dozunun azaltilmayanlara kiyasla Imbruvica dozunun azaluldifi hastalarda kardiyak
olaylarm tekrarlama insidansinin daha diigiik oldugunu gdstermektedir.

Bu temel alirarak, KUB’iin 4.2 bsliimii yeni dnerilerle asagidaki sekilde giincellenmektedir:
Herhangi bit yeni baslangigh veya kotillegsen derece 2 kalp vetmezligi veya derece 3 kardivak
aritmiler i¢in Imbruvica tedavisi durduruimalidir. Toksisite semptomlari derece 1 veya baslangic
diizeyine (iyilesme) geri dondiigiinde, asagidaki tabloya gore dnerilen dozda Imbruvica tedavisine
devam edin:

Olaylar Toksisite Iyilesme Sonrasi Tyilesme Sonras
Meydana MHL Doz KLL/WM Doz
Gelmesi Modifikasyonu Modifikasyonu
Derece 2 kardiyak Birinci 420 mg/giin dozunda | 280 mg/giin dozunda
vetmezlik yeniden basglanir yeniden baslamir
fkinci 280 mg/giin dozunda | 140 mg/giin dozunda
yeniden baglanir vetiiden basglanir
Ukiincii Imbruvica tedavisini sonlandinn
Derece 3 kardiyak aritmi Birinci 420 mg/giin dozunda | 280 mg/giin dozunda
yeniden baglanur* yeniden baslanir*
, Ikinci Imbruvica tedavisini sonlandmrin
Derece 3 veya 4 kardiyak
yetmezlik Birinci - Imbruvica tedavisini sontandirtn
Derece 4 kardiyak aritmi

*Tedaviye devam etmeden 6nce yarar/risk degerlendirmesini yapinz.

Kardiyak olmayan olaylar (derece 23 hematolojik olmayan toksisite, enfeksiyon veya atesle birlikte
derece >3 ndlropeni veya derece 4 hematolojik toksisiteler) igin dnerilen doz modifikasyonlari,
tabloya asagidaki dipnotun eklenmesiyle, temel olarak degismeden kalmistir: “Tedaviye devam
ederken, yarar/risk degerlendirmesine gére ayni veya daha digiik dozda yeniden baslayin. Toksisite
tekrar ortaya gikarsa, giinlik dozu 140 mg azaltin.”

Raporlama gerekliligi

imbruvica regete edilirken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesini ve bu ilacin
kullanimi sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda Saglik Bakanligi Turkiye Ilag ve Tibbi
Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Daire Bagkanhg, Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) ni (e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312
218 30 00 ve 0800 314 00 08) ve/veya Johnson&Johnson Sthhi Malzeme San. ve Tic, Ltd. Sti.’yi (e-
posta: PV-TR@its.jnj.com , tel: 0216 538 20 20) bilgilendirmenizi hatirlatiriz.

Saygitarimizla

Dr. Vildan 8o Dr. Ozgiir Sahinciogiu
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