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Say1 : E-24931227-000-1178392 31.07.2023
Konu : Janus Kinaz (JAK) inhibitorii iceren
iiriinler hk.
DOSYA

Janus Kinaz (JAK) inhibitorii (barisitinib, upadasitinib, tofacitinib, abrositinib) igeren iirlinlere
iliskin KUB/KT’ler, EMA ve FDA degerlendirmeleri de dikkate almarak Kurumumuz Klinik
Degerlendirme Birimince tekrar degerlendirilmis, ilgili gereklilikler hususunda 12.06.2023 tarihinde
goriis, Oneri ve katkilari i¢in sendika, dernek ve firmalara duyuru yapilmist.

Sendika, dernek ve firmalardan gelen goriis, Oneri ve katkilar degerlendirilmis olup; iilkemizde
ruhsatli JAK inhibitorii (barisitinib, upadasitinib, tofacitinib, abrositinib) iceren {iriinlere ait
KUB/KT’lerde endikasyonlar béliimiinde yer alan onayh endikasyonlarin asagidaki sekilde diizenlenmesi
gerekmektedir:

“Atopik dermatit”

..., diger sistemik tedavilere (sistemik steroid ve siklosporin) yeterli yanit alinamayan ya da
sistemik tedavilerin kontraendike oldugu orta/siddetli atopik dermatit tedavisinde endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik immunomodiilatdrler veya diger immunsiipresifler ile birlikte
kullanilmas1 uygun degildir.

“Alopesi areata”

..., yetiskin hastalarda siddetli alopesi areata tedavisinde endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik immiinomodiilatorler ve siklosporin  gibi potent
immunsiipresifler ile birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

“Romatoid artrit (RA)”

..., eriskinlerde bir veya birden fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal (DMARD) ilaca
yetersiz yanit veren ya da intoleransi olan orta veya siddetli aktif romatoid artritte (RA) bir veya daha
fazla TNF (timor nekroz faktorii) blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi
durumunda endikedir.

..., monoterapi olarak veya metotreksat ile kombinasyon halinde kullanilabilir. Diger JAK
inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent immiinsiipresiflerle birlikte
kullanilmas1 uygun degildir.

“Psoriatik artrit (PsA)”

..., erigkinlerde bir veya birden fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaca (DMARD)
yetersiz yanit veren ya da intoleransi olan aktif psoriatik artrit (PsA) tedavisinde bir veya daha fazla TNF
blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinstipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

“Ankilozan spondilit (AS)”

..., erigkinlerde konvasiyonel tedaviye yanitsiz ankilozan spondilit (AS) tedavisinde bir veya daha
fazla TNF blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinsiipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.

“Radyografik olmayan aksiyal spondiloartrit”

..., erigkinlerde konvasiyonel tedaviye yanitsiz ankilozan spondilit (AS) tedavisinde bir veya daha

fazla TNF blokeri kullanimina yetersiz cevap olmasi veya intolerans olmasi durumunda endikedir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
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Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinstipresiflerle birlikte kullanilmasi uygun degildir.
“Poliartikiiler Juvenil idiopatik artrit (pJIA)”

., metotreksata yanitsiz, 40 kg ve lizeri aktif poliartikiiler juvenil idiopatik artriti (pJIA) olan
hastalarda bir veya daha fazla TNF blokeri ve anti interlokin 6 kullanimina yetersiz cevap olmasi veya
intolerans olmas1 durumunda endikedir.

Diger JAK inhibitorleri, biyolojik DMARD’lar, azatioprin ve siklosporin gibi potent
immiinsiipresiflerle birlikte kullanilmas1 uygun degildir.
“Ulseratif kolit”
., konvansiyonel tedaviye ve bir biyolojik ajana yetersiz yanit veren, yanitin kaybedildigi veya
intolerans gosteren orta ila siddetli aktif iilseratif koliti bulunan erigkin hastalarin tedavisinde endikedir.
Diger JAK inhibitorleri, tlseratif kolit i¢in kullanilan biyolojik terapiler veya azatioprin ve
siklosporin gibi potent immunsiipresifler ile birlikte kullanilmasi uygun degildir.
“Crohn hastahg)”
., konvansiyonel tedaviye ve bir biyolojik ajana yetersiz yanit veren, yanitin kaybedildigi veya
intolerans gosteren orta ila siddetli aktif Crohn hastaligi bulunan eriskin hastalarin tedavisinde endikedir.
Diger JAK inhibitorleri, Crohn hastalig1 i¢in kullanilan biyolojik terapiler veya azatioprin ve
siklosporin gibi potent immunstipresifler ile birlikte kullanilmas1 uygun degildir.
S6z konusu tim JAK inhibitorlerini (barisitinib, upadasitinib, tofacitinib, abrositinib) iceren
iiriinlerin KUB/KT’lerinin basina asagida yer alan kara kutu uyarisinin eklenmesi gerekmektedir.
UYARI:
CiDDi ENFEKSiYONLAR, MORTALITE, MALIGNITE, MAJOR KARDIYOVASKULER ADVERS
OLAYLAR (MAKOQO) VE TROMBOZ
CIDDI ENFEKSIYONLAR

..., ile tedavi edilen hastalarda, hastaneye yatis veya Oliime yol acabilecek ciddi enfeksiyonlarin gelismesi
acisindan risk artmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Bu enfeksiyonlarin gelistigi hastalarin ¢ogu, es zamanli olarak
metotreksat veya kortikosteroidler gibi immiinosupresanlar kullanmaktaydi.

Eger ciddi bir enfeksiyon gelisirse, enfeksiyon kontrol altina alinana kadar ....’a ara veriniz.
Bildirilen enfeksiyonlar asagidakileri icerir:

Pulmoner veya ekstrapulmoner hastalik ile ortaya ¢ikabilen aktif tiiberkiiloz. Aktif tiiberkiilozlu hastalara ...
verilmemelidir. Hastalar, .... kullanmadan 6nce ve tedavi sirasinda latent tiiberkiiloz acisindan test edilmelidir.
Latent enfeksiyon tedavisi, .... kullanimindan 6nce degerlendirilmelidir.

Kriptokokoz ve pnémositoz dahil olmak iizere invazif fungal enfeksiyonlar.

Herpes zoster dahil olmak iizere bakteriyel, viral enfeksiyonlar ve firsatgi patojenlerin neden oldugu diger
enfeksiyonlar.

Kronik veya tekrarlayan enfeksiyonu olan hastalarda, tedaviye baslamadan once .... ile tedavinin risk ve
yararlar dikkatle degerlendirilmelidir.
Tedaviye baslamadan once latent tiiberkiiloz enfeksiyonu testi negatif ¢ikan hastalarda olas tiiberkiiloz gelisimi

de dahil olmak {iizere .... ile tedavi siiresince ve tedaviden sonra belirti ve semptomlarin gelisimi acisindan
hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. Boliim 4.4).
MORTALITE

En az bir kardiyovaskiiler (KV) risk faktorii bulunan, 50 yas veya iizeri romatoid artrit (RA) hastalarinda bagka
bir Janus kinaz (JAK) inhibitorii ile timor nekroz faktorii (TNF) blokerlerini karsilastiran genis, randomize,
pazarlama sonrasi glivenlilik ¢aligmasinda, ani kardiyovaskiiler 6liimler dahil olmak {izere JAK inhibitori ile
tiim nedenlere bagli daha yiiksek mortalite oran1 gozlenmistir (bkz. Boliim 4.4).
MALIGNITELER

, ile tedavi edilen hastalarda lenfoma ve diger mahgmteler gbzlenmistir. Baska bir JAK inhibitori ile tedavi
edllen romatoid artrit (RA) hastalarinda, TNFE,; 1 ile. karsilastirldiginda daha yiiksek malignite (melanom
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dist cilt kanserleri (MDCK) hari¢) oran1 gozlenmistir. Halihazirda sigara icen veya ge¢cmiste sigara icmis hastalar
ek yiiksek risk altindadir (bkz. B6liim 4.4).

MAJOR KARDIYOVASKULER ADVERS OLAYLAR

TNF blokori ile karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiiler risk
faktorii olan 50 yas ve {izeri romatoid artritli (RA) hastalarda, daha yiliksek oranda majoér kardiyovaskiiler advers
olaylar (MAKO) (kardiyovaskiiler 6liim, miyokardiyal enfarktiisii ve inme olarak tanimlanir) gézlenmistir.
Halihazirda sigara igen veya ge¢miste sigara igmis hastalar ek yiiksek risk altindadir. Miyokard enfarktiis veya
inme gecirmis olan hastalarda ....’a ara verilmelidir (bkz. Boliim 4.4).

TROMBOZ

Enflamatuvar kosullar1 tedavi etmek icin kullanilan JAK inhibitérleri ile tedavi edilen hastalarda derin ven
trombozu (DVT), pulmoner emboli (PE) ve arteriyel trombozun da dahil oldugu tromboz olaylar1 meydana
gelmistir. Bu advers olaylarin ¢ogu ciddidir ve bazilar1t Oliimle sonucglanmistir. TNF blokdrleri ile
karsilastirildiginda baska bir JAK inhibitorii ile tedavi edilen en az bir kardiyovaskiiler risk faktorii olan 50 yas
ve lizeri romatoid artritli hastalarda daha yiiksek oranda tromboz goézlenmistir. Risk altindaki hastalar igin
....”dan kacininiz. Tromboz semptomlari olan hastalarda ...."ya ara verilmeli ve derhal degerlendirilmelidir (bkz.
Boliim 4.4).

JAK inhibitérlerinin (barisitinib, upadasitinib, tofacitinib, abrositinib) KUB/KT “4.4 Uyarilar ve
Onlemler” kisminda asagidaki hasta gruplarinda yalmzca uygun baska bir alternatif tedavi yoksa
kullanilmalidir” ibaresinin eklenmesi gerekmektedir.

- 65 yas ve Ustl hastalar,

- Mevcut durumda sigara kullanan veya gegmiste uzun siire sigara kullanmis hastalar,
- Diger kardiyovaskiiler veya malignite risk faktorlerine sahip olan hastalar,

- Yukarida listelenlerin diginda VTE risk faktorlerine sahip olan hastalar

Ruhsat bagvurusu ve endikasyon ilavesi basvurusu yapilacak JAK inhibitorleri i¢in yukarida
bildirilen hususlarin dikkate alinmas1 gerekmektedir.

Yukarida belirtilen degisikliklerin yansitildig: iiriinlere ait KUB/KT bagvurularinin incelenmek
tizere isbu sendika dernek duyurusu yaymn tarihi itibariyle 1 ay icerisinde Farmakolojik
Degerlendirme Birimi’ne sunulmasi, ruhsatlandirma siireci devam eden {iriinlere ait bagvurularin
Ruhsatlandirma Birimi'ne sunulmasi, ruhsat bagvurusu yapilacak iirlinler i¢in ise isbu duyurunun dikkate
alimmast gerekmektedir. S6z konusu basvurularin Klinik Degerlendirme Birimi’ne yapilmamasi
hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Assm HOCAOGLU
Kurum Baskani

Dagitim:

Arastirmaci Ila¢ Firmalar1 Dernegi

[lag Endiistrisi Isverenler Sendikas1

Tiirkiye Ilag Sanayi Dernegi

Gelisimci Ilag¢ Firmalar1 Dernegi

Saglik Uriinleri Dernegi

Ilag, Eczacilik, Saglik Bilim ve Teknolojileri Vakfi
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