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IMBRUViCA (iBRUTiNiB): CiDDi KARDiY AK OLAY RiSKiNiN ARTMASI 
NEDENiYLE DOZ MODiFiKASYONU ONERiLERi DAHiL YENi RiSK 

MiNiMiZASYON FAALiYETLERi 

Saym Doktor, 

Bu mektubun amac1, lmbruvica ile ilgili ciddi kardiyak olay riskinin artmas1 nedeniyle doz 
modifikasyonu onerileri dahil yeni risk minimizasyon faaliyetleri hakkmda sizleri bilgilendirmektir. 

Bu mektup, Saghk Bakanhg1 Ttirkiye ilac; ve Tlbbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi 
Maddeler Dairesi Ba�kanhg1 ile mutab1k kalmarak hazirlanm1�hr. Bu mektuba www.titck.gov.tr 
adresinden de ula�abilirsiniz. 

Ozet 
► ibrutinib, oliimciil ve ciddi kardiyak aritmiler ve kalp yetmezligi riskini artmr.

► ileri ya�, Dogu Kooperatif Onkoloji Grubu (ECOG) perform ans durumu �2 olan veya
kardiyak komorbiditeleri olan hastalarda ani oliimciil kardiyak olaylar dahil kardiyak
olay riski �aha yiiksek olabilir.

► ibrutinib ba�latllmadan once kardiyak oykii ve kardiyak fonksiyon klinik
degerlendirmesi yapdmahdir.

► Kardiyak olaylar i�in risk faktorleri olan hastalarda, Imbruvica ile tedaviye
ba�lamadan once yararlar ve riskier degerlendirilmelidir; alternatif tedavi
dii�iiniilebilir.

► Hastalar, tedavi s1rasmda kardiyak fonksiyonda bozulma belirtileri a�1smdan dikkatle
izlenmeli ve bu meydana gelirse klinik olarak yonetilmelidir.

► Herhangi bir yeni ba�lang1�h veya kotiile�en derece 2 kalp yetmezligi veya derece 3
kardiyak aritmiler i�in ibrutinib durdurulmahdir. Tedavi, yeni doz modiflkasyon
onerilerine gore devam ettirilebilir (ayrmtdar a�ag1dad1r).

Giivenlilik profilinin arka plam 
ibrutinibin randomize klinik c;ah�malan havuzundan elde edilen verilerin degerlendirilmesi, 
kar�1la�tirma grubuna k1yasla (2 vaka; %0,10) ibrutinib grubunda (11 vaka; %0.48) ani kardiyak 
oltim, ani olilm veya kardiyak oltim kaba insidansmm yakla�1k 5 kat daha ytiksek oldugunu 
gostermi�tir. Maruziyete gore ayarland1gmda, ibrutinib grubunda ani kardiyak olilm, ani oltim veya 
kardiyak oltim olaylarmm insidans oranmda (EAIR, olay say1s1 bolti risk altmdaki hasta-ay olarak 
ifade edilir) kar�Ila�tmc1 gruba (0.0001) kar�1 2 kat art1� (0.0002) gozlenmi�tir. 

ibrutinibin kardiyotoksisitesine ili�kin mevcut verilerin degerlendirmesine dayah olarak, tirtin 
bilgilerinde kardiyak riski en aza indirmek ic;in ek onlemler uygulanm1�tir. ileri ya�, Dogu Kooperatif 
Onkoloji Gmbu (ECOG) performans durumu �2 olan veya kardiyak komorbiditeleri olan hastalar, 
ani oliimciil kardiyak olaylar dahil olay a91smdan daha btiytik risk altmda olabilir. 

Imbruvica'ya ba�lanmadan once kardiyak oykti ve kardiyak fonksiyonun uygun klinik 
degerlendirmesi yap1lmahd1r. Hastalar, tedavi s1rasmda kardiyak fonksiyonda klinik bozulma 
belirtileri a91smdan dikkatle izlenmeli ve bu meydana gelirse klinik olarak yonetilmelidir. 
Kardiyovasktiler endi�eleri olan hastalar ic;in belirtildigi �ekilde daha fazla degerlendirme (om., EKG, 
ekokardiyogram) dti�tintilmelidir. 



Kardiyak olaylar i9in ilgili risk faktorleri olan hastalarda, Imbruvica ile tedaviye ba~lamadan once 
yarar/risk dikkatlice degerlendirilmelidir; altematif tedaviler dil~ilnillebilir. 

K1sa Urtin bilgisinin ilgili boltimleri bu dogrultuda gtincellenecektir. 

Ek olarak, ruhsat sahibi, Derece 3+ kardiyak olaylar ya~ayan hastalar i9in klinik verileri gozden 
ge9irmi~ ve bu toksisitelerin ardmdan Imbruvica dozunun azalt1lmad1g1 hastalara k1yasla, doz 
azaltilan hastalarda, toksisitelerin tekrarlamp tekrarlanmad1gm1 degerlendirmi~tir. Analizler, 
Imbruvica dozunun azaltilmayanlara k1yasla Imbruvica dozunun azaltild1g1 hastalarda kardiyak 
olaylarm tekrarlama insidansmm daha dti~ilk oldugunu gostermektedir. 

Bu temel ahlarak, KUB 'un 4.2 boltimil yeni onerilerle a~ag1daki ~ekilde gilncellenmektedir: 
Herhangi bit yeni ba~lang19h veya kotille~en derece 2 kalp yetmezligi veya derece 3 kardiyak 
aritmiler i9itl Imbruvica tedavisi durdurulmahd1r. Toksisite semptomlan derece I veya ba~lang19 

I 

dilzeyine (iyile~me) geri dondilgilnde, a~ag1daki tabloya gore onerilen dozda Imbruvica tedavisine 
devam edin: \ 

Olaylar I 
Toksisite iyile~me Sonras1 iyile~me Sonras1 I 

I Meydana MHLDoz KLL/WMDoz 
Gelmesi Modifikasyonu Modifikasyonu 

Derece 2 katdiyak Birinci 420 mg/gun dozunda 280 mg/gun dozunda 
I 

yetmezlik veniden baslamr yeniden baslamr 
ikinci 280 mg/gun dozunda 140 mg/ giin dozunda 

yeniden ba5lamr yeniden ba$1amr 

I 0-c;;uncu Imbruvica tedavisini sonlandmn 
Derece 3 katdiyak aritmi Birinci 420 mg/gun dozunda 280 mg/gun dozunda 

I 
I yeniden baslamr* yeniden baslamr* 
I ikinci Imbruvica tedavisini sonlandmn I 

Derece 3 ver a 4 kardiyak 
yetmezlik Birinci Imbruvica tedavisini sonlandmn 

Derece 4 kaJdiyak aritmi 
I .. . . . 

*Tedav1ye dev11m etmeden once yarar/nsk degerlend1rmesm1 yapmtz . 

Kardiyak ol~ ayan olaylar (derece ~3 hematolojik olmayan toksisite, enfeksiyon veya ate~le birlikte 
derece ~3 notropeni veya derece 4 hematolojik toksisiteler) i9in onerilen doz modifikasyonlan, 
tabloya a~ag1~aki dipnotun eklenmesiyle, temel olarak degi~meden kalm1~t1r: "Tedaviye devam 
ederken, yaraf risk degerlendirmesine gore aym veya daha dU~Uk dozda yeniden ba~laym. Toksisite 
tekrar ortaya i1karsa, gilnlilk dozu 140 mg azaltm." 

I 
Raporlama gerekliligi 
imbruvica re9

1
ete edilirken yukanda belirtilen gilvenlilik uyanlanna dikkat edilmesini ve bu ilacm 

kullamm1 s1rasmda advers reaksiyon olu~mas1 durumunda Saghk Bakanhg1 Tilrkiye ila9 ve T1bbi 
Cihaz Kurudrn, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Daire Ba~kanhg1, TUrkiye 
Farmakovijilahs Merkezi (TUFAM)'ni (e-posta: tufam@titck.gov.tr; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 
218 30 00 ve Q800 314 00 08) ve/veya Johnson&Johnson S 1hhi Malzeme San. ve Tic. Ltd. Sti. 'yi ( e­
posta: PV-TR@its.jnj.com, tel: 0216 538 20 20) bilgilendirmenizi hatJrlatmz. 
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Dr. Ozgtir Sahincioglu 
Medikal Direktor 




