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Insan ve rekombinant koagiilasyon faktorVIII igeren ilaglar ile ilgili olarak Avrupa ilag
Ajanst’nin resmi internet sitesinde 10 Kasim 2017 tarihinde yayinlanan “Factor VIII
medicines: no clear and consistent evidence of difference in risk of inhibitor development
between classes” baglikli uyarisi Kurumumuzca degerlendirilmis olup séz konusu ilaglarin
Tiirkiye’de ruhsath olanlarin kisa iiriin bilgilerine (KUB) ve kullanma talimatlarma (KT) ekte
yer alan ifadelerin ilave edilmesi gerekmektedir.

Alman kararla ilgili varsa goriis, oneri ve katkilarinizin 20.06.2018 tarihine kadar
Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Farmakovijilans Risk Ydnetimi Birimine
sunulmasi, bu siire i¢inde Farmakolojik Degerlendirme Birimi’ne basvuru yapilmamasi
hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Hakki GURSOZ
Kurum Bagkani

Ek: 3 sayfa

Dagitim:

Geregi:

Tiirkiye Ilag Sanayi Dernegi
Arastirmaci Ilag Firmalar1 Dernegi
Ila¢ Endiistrisi Isverenler Sendikas1
Gelisimci Ilag Firmalar1 Dernegi
Saglik Uriinleri Dernegi
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[Asagida yer alan ifadeler, Faktor VIII iceren ilaglarin kisa iiriin bilgilerine ve kullanma
talimatlarina ilave edilmelidir. Bu ifadelerle ¢elisen bilgiler var ise gerekli diizenlemeler
yvapilmalidir.]

KISA URUN BILGISI

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

[lgili ilaclar icin inhibitor gelisimi ile ilgili kisimlar asagidaki ciimlelerle degistirilmelidir. |
Inhibitérler

Hemofili A hastalig1 olan bireylerin tedavisinde bilinen bir komplikasyon, faktor VIII
inhibitérii olan noétralizan antikorlarin olusmasidir. Bu inhibitorler genelde faktor VIII
prokoagiilan aktivitesine karsi yonlendirilmis IgG immiinglobulini yapisindadir ve modifiye
Bethesda test yontemiyle plazmanin her ml’si basina Bethesda Unitesi (B.U.) olarak ifade
edilir. Inhibitdr gelisme riski, preparat: kullanmaya basladiktan sonraki ilk 20 giin igerisinde
en fazla olacak sekilde faktér VIII kullanimiyla dogru orantilidir. Nadiren, preparati
kullanmaya basladiktan 100 giinden sonra da inhibitér gelisimi olabilir. Daha 6nceden 100
giinden uzun siireyle tedavi gérmiis inhibitor gelisimi hikayesi olan hastalarda bir Faktor VIII
preparatindan digerine gegilmesi durumunda rekiirren inhibitér gelisimi (diisiik titreli)
vakalar1 gozlenmistir. Bu nedenle herhangi bir iirlin degisimini takiben hastalarin inhibitor
olusumu agisindan dikkatlice izlenmesi tavsiye edilir.

Inhibitér gelisiminin klinik dnemi inhibitdr titresine bagli olacaktir, gegici olan veya tutarl
sekilde diislik diizeyde kalan diisiik inhibitdr titrasyonunun sebep oldugu yetersiz klinik yanit
riski, yiiksek inhibitor titrasyonuna kiyasla daha az olacaktir.

Genel olarak, pihtilagtirict faktér VIII iirlinti ile tedavi edilen tiim hastalar, uygun klinik
gbozlem ve laboratuvar testleri ile inhibitdr olusumu agisindan dikkatlice izlenmelidir. Eger
istenilen faktor VIII plazma aktivite seviyesine ulasilamaz ise veya uygun dozla kanama
kontrol altina alimamazsa, o zaman faktér VIII inhibitorii varlii igin bir test yapilmalidir.
Yiiksek seviyede inhibitorlii hastalarda faktdr VIII tedavisi etkili olmayabilir ve diger
terapotik secenekler disiliniilmelidir. Bu hastalarin  yonetimi, hemofili ve faktér VIII
inhibitorlii hasta tedavisinde deneyimli hekimler tarafindan gerceklestirilmelidir.
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4.8. istenmeyen etkiler

[lgili ilaclar icin inhibitor gelisimi ile ilgili kisimlar asagidaki ciimlelerle degistirilmelidir.
HTGH ve TGH'’lerdeki inhibitér gelisme c¢alismalarinda herhangi bir referans, 4.8
Istenmeyen Etkiler boliimiinden silinmelidir . |

Giivenlilik profili 6zeti
...1la¢ adi... da dahil olmak tizere faktor VIII ile tedavi edilen hemofili hastalarinda notralizan
antikor (inhibitorler) gelisimi meydana gelebilir. Bu inhibitorlerin olusmasi halinde, bu durum
yetersiz klinik yanit olarak ortaya cikacaktir. Bu vakalarda uzman bir hemofili merkezine
basvurulmasi tavsiye edilir.
i. 4.2. Boliimiinde, “Daha odnce hi¢c tedavi edilmemis hastalarda ...ila¢ adi...
degerlendirilmemistir. Veri bulunmamaktadir.” yazan ilaglar i¢in inhibitor gelisimi ile

ilgili tiim bilgiler asagidaki sekilde degistirilmelidir ;
Kan ve lenf sistemi hastalhiklar:
Yaygin olmayan: * Faktor VIII inhibisyonu (TGH)

ii. Diger tiim ilaglar icin inhibitor gelisimi ile ilgili tiim bilgiler asagidaki sekilde
degistirilmelidir ;

Kan ve lenf sistemi hastaliklar:
Cok yaygin: *Faktor VIII inhibisyonu (HTGH)
Yaygin olmayan: * Faktor VIII inhibisyonu (TGH)

* Siklik, tim FVIII iriinleriyle ilgili, siddetli hemofili A hastalarinin yer aldig1 ¢aligmalara
dayalidir.
HTGH (Daha 6nce hi¢ tedavi gérmemis hastalar) TGH (Daha 6nce tedavi gormiis hastalar)
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KULLANMA TALIMATI
[lgili ilaglar icin inhibitér gelisimi ile ilgili kisimlar asagidaki ciimlelerle degistirilmelidir. ]
2. ...ila¢ ad1... kullanmadan once dikkat edilmesi gerekenler

...ila¢ adi...’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ

Inhibitér (antikor) olusumu tiim Faktér VIII ilaglar: ile tedavi sirasinda ortaya ¢ikabilecek
bilinen bir komplikasyondur. Bu inhibitérler, 6zellikle yiiksek diizeylerde, tedavinin diizgiin
bir sekilde caligmasini durdurur. Siz veya ¢ocugunuz bu inhibitorlerin gelisimi agisindan
dikkatli bir sekilde takip edileceksiniz. Sizin veya ¢ocugunuzun kanamasi ...ilag adi... ile
kontrol altina alinamiyorsa, derhal doktorunuza bilgi veriniz.

4. Olasi yan etkiler nelerdir? )
i. Daha once tedavi gormemis hastalar i¢in KUB 4.8 de siklik belirtilmisse ;

“Inhibitdr antikorlari, dnceden Faktor VIII ilaclar ile tedavi edilmemis cocuklarda,
(bkz. béliim ...ilag adi...’i asagidaki durumlarda DIKKATLI KULLANINIZ) ¢ok
yaygin bir sekilde olusabilir (1/10 hastanin {izerinde); bununla birlikte, Faktér VIII ile
onceden tedavi edilmis (150 giinden fazla siiren tedavi) hastalarda ise risk yaygin
degildir (1/100 hastanin altinda). Bu durumda, sizin veya ¢ocugunuzun ilaci istenilen
etkiyi olugturmayabilir ve siz veya ¢ocugunuzda gegmeyen kanama meydana gelebilir.
Bu durumda, derhal doktorunuzla iletisime gegmelisiniz.”

ii. Daha once tedavi gérmemis hastalar icin KUB 4.8 de siklik belirtilmemisse ;

“Daha 6nce 150 giinden fazla Faktor VIII tedavisi almis hastalarda inhibitor gelisimi
riski yaygin olmayan (1/100°den az)dir. Bu durumda, sizin veya g¢ocugunuzun ilaci
istenilen etkiyi olusturmayabilir ve siz veya cocugunuzda gegmeyen kanama meydana
gelebilir. Bu durumda, derhal doktorunuzla iletisime geginiz.*

[Yan etki gériilme siklig1 KUB- 4.8 deki gibi diizenlenmelidir. |

Sikhig1 ¢cok yaygin olan yan etkiler (10 hastanin birinden fazla goriilebilen):
e Faktor VIII inhibisyonu (HTGH) *

Sikhig1 yaygin olmayan yan etkiler (10 hastanin birinde goriilebilen):
e Faktor VIII inhibisyonu (TGH) *

* HTGH (Daha 6nce hi¢ tedavi gérmemis hastalar) klinik calismalarinda rapor edilmistir.
TGH’de (Daha 6nce tedavi gormiis hastalar) rapor edilmistir.
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