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Konu : Xarelto Isimli fla¢ I¢in Hazirlanan Doktor Bilgilendirme
Mektubu Hakkinda

BOLGE ECZACI ODASI
YONETIM KURULU BASKANLIGI'NA

Ankara,

Birligimize T.C. Saglik Bakanhg Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu'ndan gelen

30.11.2018 tarihli ve E.207595 sayil1 yazi ile,

Saglik meslegi mensuplarinin ilag gilivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalar1 amaciyla mektup dagitilmasi uygulamasi kapsaminda,

Transkateter aort kapak replasmani (TAVR) sonrasi hastalarda yapilan klinik ¢alismada
(GALILEO), Xarelto (rivaroksaban)'la tedavi uygulanan kolda tiim nedenlere bagli mortalite,
tromboembolik olaylar ve kanama olaylarinda artig sebebiyle ¢alismanin erken sonlandirilmasi
hakkinda bilgileri igeren ve Kurumca onaylanan doktor bilgilendirme mektubunun Birligimiz

tarafindan duyurulmasi istenmektedir.

Kurumun s6z konusu yazis1 ve doktor bilgilendirme mektubu yazimiz ekinde yer almakta
olup bilgilerinizi ve konunun tiim iiyelerinize duyurulmasini saygilarimla rica ederim.
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Saglik meslegi mensuplannin ila¢ giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen
gelismelerden ivedilikle haberdar olmalart amaciyla mektup dagitilmas: uygulamast
Kurumumuzca yuritilmektedir. Bu dogrultuda, transkateter aort kapak replasmani (TAVR)
sonras1 hastalarda yapilan klinik ¢alismada (GALILEO), Xarelto (rivaroksaban)’la tedavi
uygulanan kolda tiim nedenlere bagli mortalite, tromboembolik olaylar ve kanama olaylarinda
artig sebebiyle c¢aligmanin erken sonlandinlmast hakkindaki bilgileri igeren saymn doktor
mektubu hakkinda énemli tavsiyeleri i¢eren ve Kurumumuzca onaylanan ekteki doktor
bilgtlendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasinda duyurularak iyelerinize
ulagtirilmasi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ecz. N. Demet AYDINKARAHALILOGLU
Kurum Baskam a.
Daire Bagkani

Ek : Xarelto (rivaroksaban) Sayin Doktor Mektubu (3 sayfa)
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Y RIVAROKSABAN (XARELTO): ERKEN SONLANDIRILAN KLINIK
CALISMADA TRANSKATETER AORT KAPAK REPLASMANI SONRASI
HASTALARDA TUM NEDENLERE BAGLI MORTALITE, TROMBOEMBOLIK
OLAYLAR YE KANAMA OLAYLARINDA ARTIS

Sayin Doktor,
Bu mecktubun amact, GALILEO ¢aligmasinin ilk sonuglar hakkinda sizi bilgilendirmektir,

Bu mektup, Saglik Bakanhi, Tirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi Baskanligi ile mutabik kalinarak haziclanmigtir. Bu mektuba
wiww, titek. oy, tr adresinden ulagabilirsiniz.

Ozet

o Transkateter aort kapak replasmam (TAVR) sonras: hastalarda yapilan
faz III klinik calisma 17938 (GALILEOQ), rivaroksaban tedavisi alan
hastalarda tiim nedenlere bagh mortalite, tromboembolik olaylar ve
kanama olaylarinda artis gosteren ilk sonuglart nedeniyle erken
sonlandinlmistir. Analizler devam etmektedir.

e Rivaroksaban, TAVR uygulanan hastalar dahil olmak iizere prostetik
kalp kapag olan hastalarda tromboprofilaksi icin onayh degildir ve bu tiir
hastalarda kullanilmamahdir.

¢ TAVR uygulanan hastalarda rivaroksaban tedavisi sonlandirilmah ve
standart tedaviye gecis yapilmahdr.

Gitvenlilik sorunu iizerine ayrintih bilgiler ve hekimlere tavsiveler

Calisma 17938 (GALILEQ), rivaroksaban bazli antikoagiilasyon stratejisine veya antiplatelet
bazh stratejiye randomize edilen goniilliilerde bagarth transkateter aort kapak replasmanmdan
(TAVR) sonra klinik sonuclarim degerlendirildigi randomize, agik etiketli, aktif kontrolli, gok
merkezli bir faz 111 ¢aligmadir. {lk grup 90 giin boyunca giinde bir doz 10 mg rivaroksaban ve
giinde bir doz 75-100 mg asctilsalisilik asit (ASA) tedavisinin ardindan giinde bir doz 10 mg
rivaroksaban ile idame tedavi aluken, komparatdr grubuna 90 giin boyunca giinde bir doz 75
mg klopidogrel ve 75-100 mg ASA mun ardindan tek bagina ASA uygulanmigtur.



Sribii,

Primer etkililik sonlamm noktast tiitm nedenlere bagly 6ltim, inme, sistemik embolizm,
miyokard enfarktiisii, pulmoner embolizm, derin ven trombozu ve semptomatik kapak
trombozu birlesimi ve primer giivenlilik sonlanum noktas) ise; hayat tehdit eden veya
disabiliteye yol agan (BARC tip 5 ve 3b/3¢) ve majér (BARC tip 3a) kanama olaylarinin
birlesimidir, Randomizasyon sirasinda atriyal fibrilasyonu olan hastalar bu ¢aligmaya
alinmamigtir.

Agustos 2018de, mevcut verilere dair on analizin; tim nedenlere bagli moitalitc,
tromboembolik ve kanama olaylarn agisindan iki ¢alisma grubu arasinda dengesizlife isaret
etmesi  tizerine Bagimsiz  Veri  Gitvenligi  Izleme Kurulu (DSMB)  ¢alismanin
sonlandirilmasin dnermistir. Rivaroksaban grubu (826 hasta) ve antiplatelet grubundaki (818
hasta) insidanslar; 6liim veya ilk tromboembolik olaylar igin sirasiyla %11.4 ve %8.8, tim
nedenlerce bagh dlim igin %6.8 ve %3.3 ve primer kanama olaylar igin %64.2 ve %2.4’tir. Bu
sonuglar heniiz tamamlanmamig veri toplama siirecine dayali olan 6n bulgulardir. Final
calisma verileri elde edildikten hemen sonra onayli endikasyonlara yonelik ctkileri
diizenleyici otoriteler tarafindan degerfendirilecektir.

TAVR, aort kapak replasmanina ihtiyag duyan ancak standart agik kalp kapagi cerrahisi i¢in
daha yiiksek risk altinda olan hastalarda uygulanir, TAVR uygulanan hastalarda, aort kapak
stenozu temelli hastalik ile ilgili klinik risk faktorleri de gozlemlenir.

Xarelto, TAVR uygulanan hastatar da dahil olmak {izere prostetik kalp kapagi olan hastalarda
tromboprofilaksi i¢in onayli degildir ve bu tiir hastalarda kullanitmamalidiy.

Xarclto'nun onayh endikasyonlart agagidaki gibidir:

Xarelto 2.5 mg, tek basma asetilsalisilik asit (ASA) ya da ASA ile birlikte tienopiridinler
(klopidogre! veya tiklopidin) ile kombinasyon scklinde. akut koroner sendrom (AKS) (ST
elevasyonsuz ya da ST elevasyonlu miyokard infarktiisii ya da unstabil angina) sonrast
hastalarda kardiyovaskiiler (KV) oliim, miyokard infarktiisti (MI) ve stent trombozunun
tnlenmesinde endikedir.

Xarelto 10 mg, alt ekstremitelerin major ortopedik ameliyatini gegiren hastalarda, ventz
tromboembolizmin (V'TE) 6nlenmesinde endikedir.

Xarelto 15 ve 20 mg, nonvalviiler atriyal fibrilasyonu olan; konjestif kalp yetmezligi,
hipertansiyon, yas =75, diabetes mellitus, énceden geeirilmis inme ya da gegici iskemik atak
gibi bir ya da birden fazla risk faktorime sahip yctiskin hastalarda inme ve sistemik
embolizmin dnlenmesinde endikedir.

Xarelto 15 ve 20 mg; yeliskin hastalarda, Derin Ven Trombozu {(DVT) tedavisi ile akut DVT
sonrasi tekrarlayan DVT ve Pulmoner imbolizmin (PE) 6nlenmesinde endikedir.

Xarelto 15 ve 20 mg; yetiskin hastalarda Pulmoner Embolizm (PE) tedavisi ile tckrarlayan
PE ve DV'Tnin tnlenmesinde endikedir.



Raporlama gerelkiligi

Rivaroksaban reeete ederken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesini ve
bu ilaglarin kullaninu sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda T.C. Saghk Bakanhg,
Tirkiye ila¢ ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi,
Tarkive Farmakovijilans Merkezi’ne (TUFAM) (c-posta: tufam{dtitck. gov.tr; faks: 0312 218
35 99; tel: 0312 218 30 00, 0800 314 00 80) ve/veya Bayer Tiirk Kimya San. Lid, $ti'ye (e-
posta: pv.turkey@bayer.com, tel: 0216 528 39 49, faks: 0216 645 39 50) bildirmenizi
hatirlatiriz.

Saygilarimizla,
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Uzn. Dr. F. Sebahat Oral Gokee Uzm. Féz, (aglar Giivel
Medikal Direktér Tirkiye, Iran Farmakovijilans Yetkilisi

¥ Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizls olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplanimin siipheli advers reaksiyontarmm TOFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin sirekli ofarak
izlenmesine olanak saglamaktadir.



