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MabThera kullammi ile sozlemlenen viral reaktivasvon ve olitme vol acan
Prooresif Multifokal Likoensefalopati (PML) i],«ei iliskili olarak Saghk
Meslegi Mensuplariyla Dogrudan Iletisim

Saym Saglik Meslegi Mensubu,

MabThera (rituksimab), glikozile immiinoglobulin yapisinda monoklonal bir antikor olup
T.C. Saglik Bakanlip1 Ilag ve Eczacilik Genel Miidiirliigii tarafindan diizenlenen ruhsatlanma
endikasyonlart dogrultusunda kullanilmaktadir.

Bu mektobun amaci, Mabthera’nin (rituksimab) kullaniminda  goriilebilen Progresif
Multifokal Iskoensefalopati (PML) ile ilgili Saglik Meslegi Mensuplarini bilgilendirmektir.

PML, éliime veya ciddi sakathga yol acan, nadir giriilen, progresif, demiyelinizan bir
merkezi sinir sistemi hastalifin olup, saghih yetiskinlerin %80’ inde Iatent formda
bulunan bir pelyomavirils olan JC viriisiinlin aktivasyonuyla ortaya ¢ikmaktadir, JC
viriisit genellikle latent halde kalw ve sadece immiin sistemi baskilanomms hastalarda
PMI’ye yol agar. Latent enfeksivonun aktivasyonuna yol acan unsurlar tam olarak
anlasdamamgtir.

31 Mart 2009 tarihi itibariyle firmamizin global giivenlilik veritabaminda, onayli veya
onaysiz bir endikasyom igin MabThera alan hastalar arasinda PMI’ye dair
dogrulanmis veya giipheli 129 rapor bulunmaktadwr [115 vaka onkoloji
endikasyonunda, 3 vaka hematoloji endikasyonunda (2 otoimmiin hemolitik anemi,
1 idiyopatik trombeositopenik purpura), 7 vaka otoimmiin hastahklarda (2 SLE, 1
vaskiilit, 1 Wegener Graniilomatozu, 1 dermatomiyozit ve 2 RA) ve 4 adet bilinmeyen
bir endikasyendal.

Doktoriar oncelikle PM L nin ilk bulgu ve belirtilerine karsi dikkatli olmahdirlar.
Bunlar arasmda gérsel bozulduklar, motor disfonksiyon ve sakarhkla iligkili biligsel
bozukluk, gii¢siizliik, halsizlik, hemiparazi ve davrams degisiklikleri bulunur. Ilave
bulgular duyu bozukluklari, bas dénmesi ve konviilzif nobetlerdir. Eger bir hastada
norolejik semptomlar gelisirse, hastanm PML olmadif tespit edilene kadar MabThera
tedavisi kesilmelidir. Doktorlar, herhangi bir nérolojik anormalinin varhgmm
degerlendirmek ve bu semptomlarmm PMIL gistergesi olup olmadifum belirlemek igin
hastayr degerlendirmelidir. EZer &yleyse, bu disfonksiyonun PML gostergesi olup
olmadi belirlenmelidir. Eger herhangi bir sliphe varsa MR taramasy, BOS’ta JC viral
DNA’nm varlifinin arastirimas: i¢in lomber ponksiyon ve norolejik degerlendirmenin
tekrarlanmasi gibi yéntemlerin de icinde bulundugu degerlendirmeler yapilmahdr.
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PML den stiphelenilen hastalarda MabThera kesilimeli ve ey zamanli immiinsupresif
fedavinin  azalflmese veya  kesilmesi diginiifmelidiv. MabThera ile itedavi edilen
hastalarda PML giritfmesi halinde, PML'yi giivenilir bicimde dnleyecek veya ortaya
ciktiginda yeterli biv bicimde tedavi edebilecek herhangi bir yontem bilinmemektedir.

NHL tedavisi i¢in MabThera alan hastalarda bazt vakalarda 6limeiil olabilen ciddi viral
enfeksiyonlar (yeni enfeksivonlar, reaktivasyonlar veya siddetlenmeler) meydana gelmistir.

Bu hastalanin cogu MabThera’yt kemoterapi ile kombinasyon halinde veya hematopoetik
kok hiicresi transplantasyonunda kullanmistir, Bu viral enfeksiyonlara droek olarak, herpes
virtisleri (sitomegaloviriis, varisella zoster viriisii ve herpes simpleks virlisit) ve hepatit B ve
C virtisleri verilebilir.

Bu gelisme nedeniyle, Saghik Bakanhigi, Illag ve Eczacihk Genel Midtirligt, Tirkive
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM) tarafindan tim Mabthera preparatiarina asagdaki
uyartmun ¢erceve icinde eklenmesi karari alinmuigtir.

UVARI: OLUMCUL INFUZYON REAKSIYONLARI, TUMOR LIZISI SENDROMU
(TLS), CIDDI MUKOKUTANOZ REAKSIYONLAR VE PROGRESIF
MULTIFOKAL LOKOENSEFALOPATI (PML)

[ufiizyon Reaksiyomlary

MABTHERA infiizyonlar ciddi, Himeil olabilen infiizyon reaksiyvonlar ile
sonuclanabilir. MABTHERA infiizyonu sonrasindaki 24 saat icinde 6liim vakalar
goritlmiistir. Oltimeiil infiizyon reaksiyonlarmm yaklagilk % 801 ilk infitzyonla iliskili
olarak gbritlmiistiir. Infiizyon sirasmda hastalari dikkatlice gzlemleyiniz. Evre 3 veya
4 inftizyon reaksiyonlan gelisirse MABTHERA infiizyonunu kesiniz ve tibbi tedavi
uygulayimiz (bkz. boliim 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve snlemleri, 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Tiimdr Lizisi Sendromu (FLS)
Hodgkin disy lenfoma (NHL) hastalarimm MABTHERA tedavisi sonrasinda, TLS
sonucu, diyaliz gerektiren ve liimle sonuclanan akut renal yetmezlik goriilebilir.

Ciddi Mukokiitantz Reaksiyonlar

MABTHERA kullanan hastalarda élimeiil olabilen, c¢iddi mukokiitanz reaksiyonlar
meydana gelebiliv (bkz. bolitm 4.4 Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri, 4.8 Istenmeyen
etkiler).

Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)
MABTHERA kullanan hastalarda PML ile sonuclanan JC virds aktivasyonu ve 8liim
meydana gelebilir.
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Netigim bilgisi

Her tirlii stipheli advers reaksivon Saglik Bakanhgi, llag ve Eczacilik Genel Mildiieligii,
TUFAM’a (e-posta: tufam@iegm.gov.ir; faks 0 312 309 71 18; tel: 0 312 309 11 41/1192)
bildirilmelidir.

MabThera kullamimina iligkin herhangi bir sorunuz olursa ya da daha fazla bilgi almak
isterseniz liitfen Roche Miustahzarlart Sanayl A.S.den Ecz. Zeynep Yardimger ile temas
kurunuz (Tel:0212 366 92 59, e~-mail: zeynep.yardimci@roche.com).

Saygilarimizla,

ROCHE MUSTAEi’ZAR,I.,,AR;
SANAYI ANONIM SIRKETI

; ’ Ecz.'Zeynep Yardimer
Ruhsatlandirma ve Urtin Giivenligi Uzmani
Resmi Iliskiler Direktort
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