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2. KISALTMALAR DiZELGESI

BYS: Bagka yerde siiflandirilmamis

DMT: Hastalik modifiye edici tedavi (disease modifying-therapy)

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

EBYV: Epstein Barr viriisii

EMA: Avrupa Ila¢ Ajansi (European Medicines Agency)

FAERS: FDA Advers Olay Bildirim Sistemi (FDA Adverse Event Reporting System)
FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (United States Food and Drug
Administration)

GA: Giiven aralig1

HLGT: Ust Diizey Grup Terimi (High Level Group Term)

HLT: Ust Diizey Terim (High Level Term)

HPV: Human papilloma viriis

LLT: En Alt Diizey Terim (Lowest Level Term)

MedDRA: Tibbi Diizenleyici Faaliyetler Icin Tibbi Sozliik (Medical Dictionary for
Regulatory Activities)

MS: Multipl skleroz

MSS: Merkezi sinir sistemi

NMB: Neoplaziler malign ve belirtilmemis

PPMS: Primer progresif multipl skleroz

PRR: Orantili Bildirim Oran1 (Proportional reporting ratio)

PT: Tercih Edilen Terim (Preferred Term)

RiS: Radyolojik izole sendrom

ROR: Raporlama Olasilik Oran1 (Reporting odds ratio)

RRMS: Relapsing remitting multipl skleroz

S1P: Sfingozin-1-Fosfat

SMQ: Standardize MedDRA Sorgusu (Standardised MedDRA Query)

SOC: Sistem Organ Sinifi (System Organ Class)

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz

TUFAM: Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
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5. OZET

Amag: Bu gozlemsel, kesitsel, vaka-vaka dis1 ¢alismada, Amerika Birlesik Devletleri
Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Advers Olay Bildirim Sistemi (FAERS) veri tabanindaki advers
olay bildirim raporlar1 kullanilarak multipl skleroz (MS) hastalik modifiye edici tedavileri
(DMT) ile kanser bildirimi arasindaki iliskinin incelenmesi amag¢lanmustir.

Gerec ve Yontem: FAERS’ten 2004 yil1 basindan 2024 yili1 sonuna kadar olan tiim
advers olay raporlar1 kullanilarak, advers olaylar MedDRA standardize sorgulardan
“malignite ve tanimlanmamis tiimorler” ile alt basliklar1 ve sistem organ sinifindan
“neoplaziler benign, malign ve belirtilmemis” bashigmin alt gruplarindan sadece
maligniteyle iligkili olanlar her DMT i¢in ayr1 ayr incelenmistir. Yalnizca MS endikasyonu
ile FDA onay1 bulunan DMT’ler i¢in tiim raporlar dahil edilmistir; ancak MS disinda da
endikasyonlara sahip DMT’ler icin yalnizca ‘MS’ endikasyonu belirtilen raporlar alinarak
analiz yapilmistir. Her bir malignite ve her bir DMT ikili kombinasyonlari i¢in orantisizlik
analizleri yapilmistir; raporlama olasilik oran1 (ROR) ve orantili raporlama orani ile bunlarin
%95 giiven araliklar1 (GA) hesaplanmuistir.

Bulgular: Hicbir DMT ile genel malignite veya non-hematolojik malignite veya
hematolojik malignite bildirimi arasinda bir iliski bulunmamistir. Alt grup analizlerinde
pozitif giivenlik sinyali tespit edilen kanser gruplari ROR (%95 GA) degerleri ile;
alemtuzumab i¢in non-hodgkin B-hiicre lenfoma 6,49 (2,67-15,81), endokrin neoplazileri
malign ve belirtilmemis (NMB) 3,63 (2,09-6,28) ve deri NMB 2,99 (2,00—4,49); fingolimod
icin deri NMB 4,33 (4,02—4,606), okiiler neoplaziler 2,76 (1,66—4,59) ve non-hodgkin T-hiicre
lenfoma 2,15 (1,57-2,97); kladribin i¢in 16semiler 2,43 (1,43—4,13) ve renal ve iiriner sistem
NMB 2,18 (1,23-3,86); rituksimab i¢in gastrointestinal NMB 3,13 (1,93-5,06); diger S1P
modilatorleri i¢in deri NMB 2,04 (1,54-2,68); interferon beta-1a i¢in sinir sistemi NMB
2,82 (2,56-3,10), okiiler neoplaziler 2,71 (1,90-3,88) ve endokrin NMB 2,45 (2,23-2,69) ve
interferon beta-1b i¢in endokrin NMB 2,30 (1,78-2,98) idi.

Sonu¢: DMT’ler ile genel kanser bildirimi arasinda iliski bulunmamistir. Ancak,
kanser alt grup analizlerinde baz1 DMT ler i¢in pozitif giivenlik sinyalleri tespit edilmistir.
Bu bulgular, giiclii kanitlarin oldugu popiilasyon temelli calismalarin gerekliligini
gostermektedir.

Anahtar kelimeler: multipl skleroz, kanser, hastalik modifiye edici tedavi, orantisizlik

analizi, advers olay bildirim sistemi
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6. ABSTRACT

Objective: This observational, cross-sectional, case—non-case study aims to
investigate the association between multiple sclerosis (MS) disease-modifying therapies
(DMT) and cancer reporting using adverse event reports (AER) from the United States Food
and Drug Administration (FDA) Adverse Event Reporting System (FAERS).

Materials and Methods: Using all AERs of FAERS from the beginning of 2004 to
the end of 2024, adverse events were analyzed separately for each DMT according to
MedDRA standardized queries of ‘malignant and unspecified tumors’ and their
subcategories, as well as malignancy-related subcategories under the system organ class
‘neoplasms benign, malignant and unspecified’. For DMTs approved by the FDA solely for
the indication of MS, all reports were included; for DMTs with additional indications, only
reports with “MS” as the indication were included. Disproportionality analyses were
conducted, and reporting odds ratios (ROR) and proportional reporting ratios with 95%

confidence intervals (CI) were calculated.

Results: No association was found between any DMT and overall malignancy, non-
hematologic malignancy, or hematologic malignancy reporting. Subgroup analyses
identified positive safety signals for specific cancer groups with ROR (95% CI) values as
follows: for alemtuzumab, non-Hodgkin B-cell lymphoma 6.49 (2.67-15.81), endocrine
neoplasms malignant and unspecified (NMU) 3.63 (2.09—6.28), and skin NMU 2.99 (2.00-
4.49); for fingolimod, skin NMU 4.33 (4.02—4.66), ocular neoplasms 2.76 (1.66—4.59), and
non-Hodgkin T-cell lymphoma 2.15 (1.57-2.97); for cladribine, leukemias 2.43 (1.43—4.13)
and renal and urinary tract NMU 2.18 (1.23-3.86); for rituximab, gastrointestinal NMU 3.13
(1.93-5.06); for other S1P modulators, skin NMU 2.04 (1.54-2.68); for interferon beta-1a,
nervous system NMU 2.82 (2.56-3.10), ocular neoplasms 2.71 (1.90-3.88), and endocrine
NMU 2.45 (2.23-2.69); and for interferon beta-1b, endocrine NMU 2.30 (1.78-2.98).

Conclusion: No association was found between DMTs and overall cancer reporting.
However, subgroup analyses revealed positive safety signals for some DMTs. These findings

highlight the necessity of population-based studies providing robust evidence.

Keywords: multiple sclerosis, cancer, disease-modifying therapies, disproportionality

analysis, adverse event reporting system
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7. GIRIS VE AMAC

Multipl skleroz (MS), merkezi sinir sisteminde (MSS) inflamasyon ve
norodejenerasyonla seyreden, demiyelinizasyon ve degisen derecelerde aksonal ve néronal

hasar ile karakterize immiin aracili kronik bir hastaliktir.

MS’li bireylerin, artmig kanser riski tagiyip tasimadigini belirlemek karmasiktir. MS’te
immiin sisteminin aktivasyonu, artmis immiin siirveyans ile kanser karsit1 koruyucu etkilere
yol agabilirken; kronik inflamasyon ve bazi immiinsupresif tedavilerin kullanimi, kansere
karst immiin korumanin kaybina veya immiin sisteminin pro-tiimorojenik hale gelmesine

neden olabilir, '

Hastalik modifiye edici tedaviler (DMT), MS hastalarina belirgin yarar saglamis
olmakla birlikte, uzun siireli kullanimlarinin  gerekliligi ve maruziyet siiresi
diisiiniildiiginde, kanser riskinin degerlendirilmesi 6nem tagimaktadir. Kladribin,
fingolimod, alemtuzumab ve okrelizumab gibi bazi DMT’lerin ila¢ prospektiislerinde

potansiyel kanser riskine iliskin uyarilar vardir. 3

Biiytik dlgekli calismalar ve meta-analizler, genel kanser riskinde veya MS’te kanser
morbidite ve mortalitesinde belirgin bir artis olmadigin1 gostererek bir miktar giivence
saglamaktadir. Bununla birlikte, yas, genetik ve komorbiditeler artmis kanser riskine katkida

bulunarak kanser riskinin degerlendirmek zorlasmaktadir. +!2

Literatiirde DMT ve advers olay olarak kanser bildirimi iliskisinin incelendigi iki
farmakovijilans ¢aligmasi bulunmakta olup ikisi de 2020 yilina kadar olan verileri dahil
etmistir. Biri Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi (FDA) Advers Olay Bildirim
Sistemi (FAERS) veri tabani kullanilarak, digeri Diinya Saglik Orgiitii (DSO) is birligindeki
VigiBase veri taban1 kullanilarak yapilmustir. '*!'* Bu ¢alismalarda bazi se¢ilmis DMT ler
incelenmistir ve biitiin kanser alt gruplar1 incelenmemistir. Kanser gelisiminin vakit alan bir
stire¢ olmasi, son ¢alismalardan bu yana dort sene gegcmesi ve 2020°den sonra FDA onay1

alan DMT’ler olmasi yeni bir farmakovijilans ¢alismasina ihtiyag oldugunu diistindiirmiistiir.

Bu calismanin amaci, FAERS veri tabanindaki advers olay bildirim raporlari
kullanilarak, tiim FDA onayli MS DMT ’leri ile tiim kanser ve kanser alt gruplarinin bildirimi

arasindaki iliskinin orantisizlik analizleri yapilarak incelenmesidir.
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8. GENEL BIiLGILER

8.1. MULTIPL SKLEROZ

8.1.1. Tamm

MS, MSS’nin inflamasyon ve demiyelinizasyonu ile karakterize, degisen derecelerde

aksonal ve néronal kaybin oldugu, immiin aracili kronik bir hastaliktir. '°

Geng erigkinlerde (18-40 yas) travmatik olmayan dizabilitenin en sik nedenlerinden
biridir. '® Olusturdugu nérolojik disfonksiyon; duyu, mobilite, denge, sfinkter fonksiyonu,
gorme ve kognisyonda etkilenme gibi farkli sekillerde olabilir. Degisen derecelerde
diizelebilen veya diizelmeyen relapslarla seyredebilecegi gibi sinsi yavas ilerleyici 6zellik

de gosterebilir. 1°

Tibbi maliyetler ve dolayl is giicii kaybi1 nedeniyle 6nemli bir ekonomik yiik

olusturmaktadir ve hastalarin giinliik yasam aktivitelerini dnemli 6lgiide etkilemektedir.!”
8.1.2. Epidemiyoloji

Multipl Skleroz Uluslararasi Federasyonu tarafindan hazirlanan agik erisimli kiiresel
derleme olan MS Atlas’in 3. siirlim verilerinin yorumlandig bir epidemiyoloji ¢alismasinda
2020 yilinda diinyada MS’li kisi sayisinin 2,8 milyona ulastigi tahmin edilmektedir.
2013’teki MS Atlas verileri ile ayni metodoloji kullanilarak bakildiginda, 2020°deki bu
tahmin 2013 yilina gore %30 daha yiiksektir. 2020 kiiresel MS prevalansi, 100.000 kisi
basina 35,9 (%95 GA: 35,87-35,95) olarak hesaplanmistir. Veri saglayan 75 lilke genelinde
birlestirilmis insidans orani, yilda 100.000 kisi basina 2,1 (%95 GA: 2,09-2,12) olarak
bulunmustur. Bu, diinyada her bes dakikada bir kisiye MS tanist konuldugu anlamina

gelmektedir. '8

Yine MS Atlas verilerine gore, kadinlarin MS olma insidanst erkeklerden iki kat

fazladir, bazi iilkelerde kadin/erkek orani1 4:1°e kadar ¢ikmaktadir. '8

MS medyan tani yas1 32 yastir. '8 En sik goriilen klinik tipi olan relapsing-remitting
MS’te (RRMS) hastalar genellikle ilk semptomlarmi 20-40 yas aras1 yasarlar. ' 93 hastanin
dahil edildigi bir kohort ¢calismasinda, 18 yas alt1 olarak tanimlanan erken baslangigh MS’ler

tiim MS’lerin ortalama %10.5’ini olustururken, ?° 11 calismanin incelendigi bir meta
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analizde ise 50 yas lizeri olarak tanimlanan ge¢ baslangicli MS’ler tim MS’lerin ortalama

%35’ini olusturdugu bulunmustur. 2!

Literatiirde yer alan genis 6l¢ekli epidemiyolojik ¢aligmalar da MS’in cografi dagilim
Ozelliklerini ve enlemle iligkisini vurgulamaktadir. MS Atlas 3. siiriim verileri ile 160’tan
fazla iilkeden elde edilen kiiresel hastalik yiikii (global burden of disease) 2016 verileri bu
egilimi dogrular niteliktedir. Buna gére MS prevalans1 Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve
Avustralya’da daha yiiksek bulunurken; Gilineydogu Asya ve Afrika’da en disiik

seviyelerdedir ve ekvator ¢evresinde prevalans daha diisiiktiir (18,22).
8.1.3. Etiyoloji — Risk Faktorleri

MS’in kesin nedeni bilinmemektedir, ancak cesitli genetik duyarlilik ve cevresel

faktorlerle iliskilendirilmistir. 22
8.1.3.1. Genetik

MS’te direk iligkisi gosterilmis tek bir oto-antijen, oto-antikor veya infeksiydz ajan
saptanmamistir. Ama, MS yatkinlik genlerinin ¢ogunun diger otoimmiin hastaliklarda da
belirlenmesi ve hastaligin immiinsupressif tedavilere yanit vermesi, primer organ spesifik

bir otoimmiin bir hastalik olarak kabul edilmesine neden olmaktadir %3

Uluslararast Multipl Skleroz Genetik Konsorsiyum’un 14,802 MS hastas1 ve 26,703
eslestirilmis kontrolden elde edilen 6rnekler iizerinde yapilan genom ¢apinda iligkilendirme

calismalarinda (GWAS) MS riskini artiran 200°den fazla gen varyant: tanimlanmigtir.>*

Bunlar i¢inde en gii¢lii iliski, Immunochip c¢aligmasinin bir pargasi olarak Avrupa
kokenli 11 bagimsiz kohorttan genotiplendirilmenin yapildig: bir ¢alismada, insan 16kosit
antijeni HLA DRBI1*1501 haplotipi ile bulunmus olup, yaklasik 3 kat artmis risk ile
iliskilidir. 2

Ancak genetik faktorler tek basina hastalifi aciklamakta yetersizdir. Genel
popiilasyonda MS gelisme riski yaklasik %0,1 civarindayken, birinci derece akrabalarda bu
oran %24 diizeyindedir. Monozigot ikizlerde konkordans orami %30-50 arasinda
bildirilmis olup, bu da genetik faktorlerin yani sira ¢evresel etkilerin de hastalik gelisiminde

rol oynadi§im gostermektedir. 2°
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8.1.3.2. Cinsiyet

MS prevelansinda cinsiyet farkliligi da belirgindir. Kadinlarda MS sikliginin 2 kat
fazla olmasimin genetik, hormonal, cevresel faktorler ve yasam tarzi farkliliklari gibi

multifaktoriyel sebeplerle oldugu diisiiniilmektedir.?’

Kadinlardaki MS insidansinin 20. yiizyilin baglarindan sonuna dogru artmasindaki bu
degisimin obezite sikligindaki artis, daha az ¢ocuk sahibi olma, sigara tiiketimindeki artis,

hormonal kontraseptif kullanimi gibi durumlarla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. 2
8.1.3.3. Yas

MS baslangic yasi ortalama 20-40 yas arasindadir. Baslangi¢ yasi hastalik seyri
acisindan 6nemli bir belirleyicidir. Erken baslangicli MS’te sekonder progresyona dénme
stiresi daha uzundur ama kronolojik yas olarak daha erken baglar, buna karsilik ge¢

baslangi¢cli MS, daha hizl dizabilite kiimiilasyonu ile iliskilidir. 2° *°

8.1.3.4. Cografya

MS goriilme siklig1 cografi dagilim gostermekte ve ozellikle enlem farkliliklariyla
belirginlesmektedir. Yiiksek enlemlerde hastalik prevalansi artarken, ekvatora yakin
bolgelerde daha diistik oranlar bildirilmektedir. Bu durum, ultraviyole B 1s5itnimina maruziyet

ve vitamin D diizeyleri gibi ¢evresel faktorlerle iliskilendirilmektedir.?!-*

Go¢ calismalar da bu iligskiyi desteklemektedir. Diisiik riskli tilkelerden yiiksek riskli
iilkeye go¢ eden yetigskinler MS gelistirme agisindan diigiik risk tasirken, yiiksek riskli tilkede
dogan bu gdgmen yetiskinlerin ¢ocuklarinda MS gelisme riski yliksektir. Bu bulgular, MS
epidemiyolojisinde yalnizca genetik yatkinligin degil, erken yasam donemindeki ¢evresel

faktorlerin de dnemli rol oynadigim diisiindiirmektedir.
8.1.3.5. Giines 15181 ve Vitamin D

Diisiik vitamin D seviyesi ve MS gelisim riski arasinda iliski oldugu tahmin
edilmektedir. Diisiik giines 1s18ina maruziyet, MS riskini hem dogrudan immiin sistem

{izerine etkisi ile, hem de dolayli olarak vitamin D eksikligi araciligryla artirmaktadir.®!
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8.1.3.6. Epstein-Barr viriisii (EBV)

EBV, enfeksiyonu en Onemli cevresel risk faktdrlerinden biridir. Prospektif bir
kohortta 10 milyondan fazla Amerika Birlesik Devleti askerinin serum Orneklerinin

incelenmesi, EBV serokonversiyonunu takiben MS riskinin 32 kat arttigin1 gostermistir. >

EBV antijeni EBNA1’e kars1 olusan antikorlarin, miyelin proteinleri ile molekiiler
taklit yoluyla ¢apraz reaksiyona girebildiginin gdsterilmesi nedeniyle, EBV ile enfekte B
hiicrelerinin, otoimmiin yanitlar1 tetikleyerek MSS’de anormal immiin aktiviteye yol

acabilecegi diisiiniilmektedir. *°
8.1.3.7. Sigara

14 calismayi kapsayan bir meta analizde, sigara icenlerde MS gelisme riskinin yaklagik
%50 oraninda artmakta oldugu bulunmustur ¢, ayrica toplum temelli bir vaka kontrol
calismasinda ¢evresel sigara dumanina maruz kalanlarda ise riskin %30 artig1 gosterilmistir.
37 Sigara, yalmzca hastalik riskini artirmakla kalmaz, Isve¢ Ulusal MS kaydi1 sistemi
kullanilan bir kesitsel ¢aligmada ayni1 zamanda dizabilitenin ilerlemesi ve sekonder progresif

MS’e (SPMS) gegis ile de iliskili bulunmustur.®
8.1.3.8. Obezite

Ozellikle ¢ocukluk ve ergenlik déneminde obezite, MS i¢cin dnemli ve degistirilebilir
bir risk faktorii olarak tanmimlanmistir. Prospektif bir kohort ¢alismasinda, cocukluk ve
adolesan donemde viicut kitle indeksi yiiksek olan bireylerde MS gelisme riskinin sirastyla

3 ve 2 kata kadar arttig1 gosterilmistir. >
8.1.3.9. Mikrobiyota

Bagirsak mikrobiyotasinin da immiin sistemde degisiklikler yaparak néroinflamatuvar
hastaliklara neden olabilecegi diisiiniilmektedir. Kan beyin bariyeri biitiinligli ve mikroglial
olgunlagsma {tzerinde etkileri vardir. MS hastalarinda 6zellikle proinflamatuvar bakteri
tiirlerinin artis1, kisa zincirli yag asidi iireten koruyucu tiirlerin azalmasi ile Ty17 hiicre
yanitlarin1 gii¢lendirip diizenleyici T hiicreleri olan Treg hiicrelerini baskilayarak MSS’de

otoimmiin inflamasyonu tetikledigi diisiiniilmektedir. *°
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8.1.4. Patofizyoloji — Immiinoloji

Saglikli kisilerde periferik tolerans mekanizmalari, oto-reaktif immiin hiicreleri
gelisimleri sirasinda, T hiicreleri i¢in timusta, B hiicreleri i¢in kemik iliginde elimine eder
ve dolasima katilmasini1 engeller. Bu periferik tolerans, oto-reaktif hiicrelerin baskilanmaya

direng gostermesi veya Treg islev bozuklugu ile bozulabilir. *!

MS gelisiminde en sik {izerinde durulan mekanizma; genetik ve ¢evresel faktorlerin
etkisi ile oto-reaktif T hiicrelerin elimine olmamasi1 ve MSS’ye girerek patojenik bir kaskat

4

baslatmasi ile demiyelinizasyon, aksonal dejenerasyon, sinaptik kayip,

oligodendrogliopati ve sonunda doku kaybr ile astrogliozisin gelismesidir. 2

En cok iizerinde durulan T hiicreleri ise CD8+ T, CD4+ T yardimc1 Tul ve Tul7
hiicrelerdir. CD4+ T hiicreleri, 6zellikle Tul ve Tul7, kan-beyin bariyerini asarak MSS’ye
goc eder. CD4+ T hiicreleri, IFN-y, IL-17 ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler
salgilayarak mikroglia ve makrofajlar1 aktive eder, boylece demiyelinizasyon ve aksonal
hasari tetikler. Baz1 DMT lerin etkinliginin, T hiicre farklilagsmasini Tyl ve Tul7’den, daha
az inflamatuvar Ozelliklere sahip olan T2 fenotipine kaydirilmasiyla iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. CD8+ T hiicreleri ise beyaz maddede ve gri madde kortikal demiyelinizan
lezyonlarda CD4+ T hiicrelerine kiyasla daha yiiksek siklikta bulunur ve sayilar1 aksonal
hasar ile yakindan korelasyon gosterir. CD8+ T hiicreleri, MHC smif I araciligiyla néronal
ve oligodendrosit antijenlerini tanir ve perforin-granzim yoluyla dogrudan sitotoksik hasar
olusturur. Ayrica, Treg immiin toleransi saglamakla gorevli olsa da MS’te sayica ve islevsel

olarak yetersizdir, bu da kronik inflamasyonun siirmesine katkida bulunur. 234142

Tarihsel olarak MS’in T lenfosit aracili bir hastalik oldugu diistiniilmekteydi, ancak
MS patogenezinde B hiicrelerin de 6nemi anlasilmistir. B hiicreleri, miyelin antijenlerini
MHC-II aracilifiyla T hiicrelerine sunarak adaptif yaniti siirdiiriir, IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuvar sitokinler salgilar. Intratekal antikor iiretimi ile beyin omurilik sivisinda
goriilen MS tan1 kriterlerinde de yer alan oligoklonal bantlarin olusumuna katkida bulunur.
Inflamatuar B hiicre infiltratlari, meninkslerde lenfoid folikiiller olusturabilir ve bu
infiltratlarin yogunlugu, kortikal lezyonlar, ndrodejenerasyon ve klinik Oziirliiliik ile
iligkilidir. **> B hiicreleri aym zamanda EBV igin bir rezervuar gorevi gorebilir. B
hiicrelerini tiikketmeye yonelik CD20 proteini hedefleyen monoklonal antikorlarin kullanimi

ile goriilen tedavi yaniti, B hiicrelerin antijen sunmasinin azalmasina ve proinflamatuvar
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kemokin saliniminin azalmasina neden olmasi ile, dolayisiyla CD4+ ve CD8+ T hiicrelerin

proinflamatuvar etkinliginin azalmasi ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. !

MS’te mikroglialar akut ve kronik lezyon olusumuna katildig1 gibi remiyelinizasyon
ve noronal onarimi da destekleyebilirler. Erken aktif MS lezyonlarinda, fagositik hiicrelerin
yaklasik %40’ 11 proinflamatuvar mikroglialar olusturmaktadir. MS patogenezindeki bu
onemlerinden dolay1 hem B hiicrelerinde hem de MSS mikroglialarinda eksprese edilen

bruton tirozin kinazi inhibe eden ajanlarin klinik calismalar1 devam etmektedir. 414

Klasik MS relapslari, kan-beyin bariyerinin bozulmasina bagli akut inflamatuvar
aktivite ile karakterizedir. Bu durum, manyetik rezonans goriintiilemede gadolinyum tutan
lezyonlarla gosterilir. * Klasik akut lezyonlarin patolojisinde, tipik olarak merkezde bir ven
etrafinda B, T, plazma hiicreleri ve makrofajlarin infiltrasyonu goriiliir. CD8+ T hiicreleri
ve aktive mikroglialar miyelin yikimina yol acar, B hiicreleri ise diger T hiicrelerin ve
makrofajlarin toplanmasini saglar; bu da akson hasarina ve kan-beyin bariyerinin
bozulmasina yol agar. Akut lezyonlarda demiyelinizasyonun yani sira aksonal ve ndronal
hasar da meydana gelir. Lezyonlar ilerledikce farkli derecelerde remiyelinizasyon gozlenir.
Daha 6nce esas olarak beyaz cevher hastaligi oldugu diistiniilen MS’te, artik tiim alt tiplerde
kortikal ve derin gri cevher tutulumunun da oldugu bilinmektedir ve bunun ¢ok erken
donemlerde dahi mevcut oldugu ve oOzirlilik progresyonu ile iliskili oldugu

gosterilmigtir. 23!

8.1.5. Klinik Prezentasyon

MS, MSS’nin herhangi bir yerini tutabilecegi i¢in bulgu ve sikayetler demiyelinizan

plagm bulundugu lokalizasyona gére degisiklik gsterir. +°

MS’in klasik klinik tablolar arasinda tek tarafli optik norit, parsiyel miyelit, fokal
duyusal bozukluklar veya beyin sap1 sendromlar1 yer alir. *¢ Ancak, MS semptomlar1 birgok

baska hastalikla értiisebilecegi igin ayrintili klinik sorgulama énemlidir. *°

MS’te klinik atak ya da relaps; MSS’de fokal veya multifokal inflamatuvar
demiyelinizan bir olay1 yansitan semptomlar ve objektif bulgularla birlikte ortaya ¢ikan, akut
ya da subakut gelisen, en az 24 saat sliren, iyilesme ile ya da iyilesme olmadan seyreden ve

ates ya da enfeksiyon yoklugunda gozlenen tek bir klinik epizod olarak tanimlanir. ¢
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8.1.6. Klinik Fenotipler

MS klinik seyri, Lublin ve arkadaglarinin 2013 yilinda revize ettigi siniflamaya gore
dort ana fenotip altinda tanimlanmaktadir. Bu fenotipler klinik izole sendrom (KIS), RRMS,
SPMS ve primer progresif MS (PPMS) olarak adlandirilmaktadir.

KIS, demiyelinizan MSS hastaligim kuvvetle diisiindiiren ancak MS tamisi igin
zamanda yayilim kriterlerini karsilamayan ilk klinik olay1 tanimlar. KiS’ten MS’e doniisiim
optik noritten sonra %85’e kadar, transvers miyelitte %61’e kadar ve beyin sap1
sendromlarinda %60’a kadar olan oranlarinda gdzlemlenmistir. KIS, 20 yila kadar takip
siiresinde %80’e varan MS’e doniisiim oran1 gostermistir. 47

RRMS, MS’in en yaygin tipidir ve baslangicta olgularin %85’ini olusturur. Norolojik
islevlerde akut kotiilesmenin oldugu “relaps” donemleri (yeni semptomlarin ortaya ¢ikmasi
veya mevcut semptomlarin kotiilesmesi) ile karakterizedir; bu ataklari tam veya kismi
diizelme izler (“remisyon”) ve belirgin bir progresyonu goriilmez. Ataklar arasinda nérolojik
bulgular sabit kalabilir veya tamamen diizelebilir; ancak zamanla néronal hasar birikimi
sonucu kalict sekel gelisebilir. Ortalama baslangi¢ yas1 30 olup, kadinlarda 3 kat daha fazla
goriiliir. ¥4

PPMS, semptomlarin baslangicindan itibaren, baslangigta relaps veya remisyon
olmaksizin norolojik islevlerde siirekli kotiilesme ile karakterizedir. Baslangigta olgularin
yaklasik %10-20’sini olusturur. Siklikla 40 yastan sonra baslar. Erkek ve kadinlarda esit
oranda goriiliir. **47

SPMS, baslangicta relapsing-remitting bir seyri takiben, hastalik relaps olsun ya da
olmasin daha siirekli ilerleyici hale gelmesi ile tanimlanir. RRMS’1 olan tedavi edilmemis
hastalarin biiyiik bir kismi ortalama 19 yil i¢inde yavas yavas sekonder progresif MS’e
doniisii. RRMS’ten SPMS’e doniisiimde birkag prediktor tanimlanmistir; bunlar erkek

cinsiyet, ge¢ baslangic yasi, spinal kord tutulumu ve inkomplet atak iyilesmesidir. 4’

Ayrica, siniflandirmada yer almayan ancak bahsedilmeye deger olan bir bagka tanim
da radyolojik izole sendromdur (RiS). RIS, klinik belirti veya semptomlarin yoklugunda,
demiyelinizasyonu kuvvetle diisiindiiren tesadiifen saptanmis manyetik rezonans
goriintiileme anormalliklerininin oldugu durumu tanimlar. KiS’e déniisiim oraninm %30
oldugunu ve bu doniisiimiin medyan siiresinin 5,4 yil oldugunu bulunmustur. Spinal kord

tutulumu, erkek cinsiyet, genc yasta goriilmesi, kontrast tutan lezyonlar, infratentoriyal
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lezyonlar ve pozitif beyin omurilik sivisi profili MS'e déniisiim igin risk faktorleridir. RIS

lezyonlarinin 5 yil icerisinde MS'e doniisme olasilig1 %34 bulunmustur. 4’

8.2. MULTIPL SKLEROZ VE KANSER ILiSKIiSi

Kanser en temel tanimiyla, viicuttaki bazi hiicrelerin kontrolsiiz bir sekilde cogalmasi
ve viicudun diger bolgelerine yayilmasiyla karakterize bir hastaliktir. MS’li bireylerin, diger
otoimmiin hastaliklarda oldugu gibi artmis kanser riski tasiyip tasimadigini belirlemek
karmasiktir. Immiin sistem hem MS’te hem de kanserde énemli rol oynamaktadir. Bu durum,
asir1 aktif immiin sisteminin ikili etkilerinden kaynaklanan bir paradoks olusturur. MS’te
immiin sisteminin aktivasyonu, immiin siirveyans artirarak kanser karsit1 koruyucu etkilere
yol agabilirken; kronik inflamasyon ve bazi immiinsupresif tedavilerin kullanimi, kansere
karst immiin korumanin kaybina ya da immiin sisteminin pro-tiimorojenik hale gelmesine

de neden olabilir. 2

Hem kanser indiiksiyonu hem de kanser inhibisyonu olasiliginin olusturdugu bu ilging
ikilem, immiinsupresif ve immiinmodulatuar MS ilaclarinin bireysel yatkinliga ve immiin

sisteminin durumuna baglh olarak farkli sekillerde etkileyebilecegini diisiindiirmektedir.

MS hastalarinin DMT ’lere uzun siireli maruz kaldig: diistintildiiglinde, kanser riskinin
degerlendirilmesi biiylik 6nem tagimaktadir. Bagisiklik sistemi iizerindeki etkileri ve uzun
donem verilerin yetersizligi nedeniyle kladribin, fingolimod, natalizumab, alemtuzumab ve
okrelizumab gibi bazi DMT lerin ila¢ prospektiislerine potansiyel kanser riskine iliskin
uyarilar eklenmistir, ayrica Avrupa Ilag Ajansi (EMA) gibi diizenleyici otoriteler, risk

yonetim planlar1 ve risk azaltma dnlemlerinin kullanilmasini dnermektedir.?

Buna karsilik, inflamasyonun kanserin 6nemli bir tetikleyicisi oldugu ve anti-
inflamatuvar ilaglarin (non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar ve asetilsalisilik asit gibi) kanser
baslangicini 6nleyebilecegi veya geciktirebilecegini gosteren kanitlar bulundugu géz 6niinde
bulunduruldugunda, arastirilmasi gereken alternatif bir hipotez de DMT lerin baz1 kanser

tiirlerinin riskini potansiyel olarak azaltabilecegi yoniindedir. 3
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MS tedavisinde kullanilan ilaglardan rituksimab, kladribin ve metotreksat gibi bazi
ilaglar yeniden konumlandirilmadan (drug re-purposing) oOnce kanser tedavisinde
kullanilmistir. Dimetil fumarat, fingolimod ve teriflunomid gibi DMT’ler ise antitiimor

potansiyelleri agisindan degerlendirilmistir. !

MS hastalarinda kanser prevalansi ve insidansi ile ilgili veriler ¢eliskilidir. Oral ve
intravendz DMT’lerin kullanilmaya baslanmasindan Once yapilan calismalar, tedavi
edilmeyen MS hastalarinda veya interferonlar ve glatiramer asetat ile tedavi edilen MS
hastalarinda kanser riskinin genel popiilasyonla esit ya da daha diisiik oldugunu one

siirerken, bazi calismalar ise belirli kanser tiirlerinde artmis risk bildirmistir. !

Biiytik 6lgekli calismalar ve meta-analizler, genel kanser riskinde veya MS’te kanser
morbidite ve mortalitesinde belirgin bir artis olmadigini gostererek bir miktar glivence
saglamaktadir. Bununla birlikte, yas, genetik ve komorbiditeler artmis kanser riskine katkida
bulmaktadir, ayrica bazt MS DMT lerine maruz kalma da bu riski artirabilir. Bu durum,

biiyiik gozlemsel caligmalarda iliski ve nedenselligin degerlendirilmesini zorlastirmaktadir.
2

Ancak, baz1 spesifik kanser alt tipleri konusunda belirsizlikler devam etmektedir.
Meme kanserlerinde artis egilimi, MSS kanserlerinde (muhtemelen yakin manyetik rezonans
goriintiileme takibine bagli asir1 taniya bagli olarak) risk artist olasilifi, mesane
kanserlerinde artis egilimi (kronik {iriner kateterizasyon, nérojen mesane komplikasyonlari
veya siklofosfamid tedavisi gibi karistirici faktorlerden dolay1) ve kolorektal kanser riskinde
azalma olasilig: bildirilmistir. *® MS’li bireyler saglikli bireylere kiyasla anlamli derecede
daha fazla tanisal test ve incelemeye tabi tutulmaktadir. Bu nedenle, MS hastalarinda

malignitelerin daha erken ve daha yiiksek oranda saptanma olasilig1 vardir. !

Genel olarak azatiyoprin, metotreksat, siklofosfamid ve mitoksantron gibi
immiinsupresif tedavilerin MS hastalarinda artmis kanser riski ile iliskili oldugu ve bu riskin
hastanin ailede kanser Oykiisii, tedavi siiresi ve kiimiilatif doz ile iligkili oldugu konusunda
fikir birligi vardir. Daha yakin tarihli biiyiikk kohort ¢aligmalar1 ise oral ve intravendz
tedavileri alkol ve sigara gibi diger kanser risk faktorleriyle birlikte degerlendirerek MS
popiilasyonunda artmis bir kanser riski gdstermemistir.! MS immiinmodiilatér tedavileri ile
artmis bir kanser riski gozlenmezken, MS immiinsupresif tedavilerile artmig risk

bildirilmistir.
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Immiinsupresif MS DMT leri, immiin sisteminin kanser hiicrelerini tamima ve ortadan
kaldirma yetenegini zayiflatarak kanser gelisimi ve progresyonu konusunda endiselere yol
agmaktadir. Bu durum &zellikle immiinojenik kanserler i¢in énemlidir. Ornegin, melanom,
renal hiicreli karsinom, PD-L1 pozitif akciger kanseri ve DNA uyumsuzluk onarim defekti
olan kolorektal kanser gibi kanserler, baslangigta gelisimlerini baskilayan giiclii bir immiin
yanitt tetikler. MS ile iligkili immiinsupresyon, bu immiin kontrolii zayiflatabilir ve bu

kanserlerin ilerlemesine sebep olabilir. 2

Immiinojenik olmayan kanserler, drnegin dstrojen reseptdr pozitif meme kanseri ve
glioblastoma multiforme, belirgin bir immiin yanit uyandirmaz ve immiin durumdan
bagimsiz olarak ilerleyebilir. Bununla birlikte, bu tiimdrler immiin kagisa izin veren
mikrogevreler olusturarak bagisiklik sisteminin denetiminden kurtulabilir; immiinsupresif

DMT’ler bu siireci daha da artirabilir. 2

Immiinosenesans, yani yaslanmaya bagli bagisiklik sistemi yamitlarindaki azalma hem
MS’in klinik seyrini hem de ileri yaslardaki kanser riskini etkilemektedir. Yaglanmayla
birlikte bagisiklik sistemi inflamasyonu diizenleme ve immiin siirveyansi siirdiirme
kapasitesini kaybeder. Paradoksal olarak bu durum, MS’te inflamatuvar aktivitenin
azalmasina yol agabilirken ayni zamanda kronik inflamasyonu artirabilir, kansere yatkinlig
yiikseltebilir; 6zellikle de dnceki ya da mevcut immiinsupresyon Oykiisii olan bireylerde bu
risk daha belirgindir. Ayrica, baz1t MS hastalarinda DMT kullanilmadig: ve tan1 aninda aktif
inflamatuvar  hastalik  bulunmadigr durumlarda da kanser teshisi konabildigi

unutulmamahdir. 2
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8.3. HASTALIK MODIFiYE EDiCi TEDAVILER

MS’te giincel tedavi stratejileri lic ana baslikta siniflandirilmaktadir; akut ataklarin
tedavisi, DMT’ler ve semptomatik/destekleyici tedaviler. Bu boliimde bagisiklik
fonksiyonunun baskilanmasi veya modiilasyonu yoluyla hastaligin seyrini degistiren

tedavilerden; DMT lerden bahsedilecektir.

Her DMT’nin etki mekanizmasindan kisaca bahsedilecektir. Ardindan gelen Tablo
I’de tiim FDA onayli MS DMT leri ve rituksimabin, faz-3 klinik ¢alismalarindaki tedavi
kolunda olan hasta sayilar1 ve bu hastalarda bildirilen kanser tiirleri ve kanser bildirilen
hasta sayilari, FAERS ve VigiBase veri tabanlar1 kullanilarak yapilan orantisizlik analizi
calismalarinda bildirilen kanser i¢in giivenlik sinyalleri ve DMT’lerin MS disindaki

kullanim endikasyonlar listelenmistir.
8.3.1. Interferon Beta Tedavileri

Interferon beta tedavileri, MS tedavisi i¢in FDA onay1 alan ilk DMT’lerdendir. Ilk
olarak interferon beta-1b 1993’te ve ardindan interferon beta-la 1996’da onay almistir.
Interferon betalar, antijen sunumunu baskilayarak T hiicre aktivitesini inhibe etme, IL-10
indiikleyerek CD4+ T hiicrelerinin Th2 fenotipine farklilasmasini yonlendirme, adezyon
molekiillerini ve matriks metalloproteinaz 9’u azaltarak T hiicre migrasyonunu engelleme

gibi cesitli fonksiyonlara sahip tedavilerdir. >
8.3.2. Glatiramer Asetat

Glatiramer asetat, 1996 yilinda MS tedavisinde FDA onay1 almistir. Miyelin bazik
proteinine benzer yapida, dort aminoasitten olusan sentetik bir polimerdir. Baslica etki
mekanizmasinin, miyelin antijenlerini taklit ederek immiin yanitt modiile etmek ve boylece
oto-reaktif T hiicreleri i¢in bir yalanci hedef gibi davranmak oldugu diisiiniilmektedir.
Proinflamatuvar Thl hiicrelerinden diizenleyici Th2 T hiicrelerine bir kaymaya yol agar;
bu hiicreler MSS inflamasyonunu baskilayan anti-inflamatuvar sitokinler salgilar. Bu
mekanizma ayrica, miyeline karsi patolojik immiin saldirtyr inhibe eden periferde

diizenleyici T hiicrelerin indiiklenmesini de igerir. *!
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8.3.3. Sfingozin-1-Fosfat (S1P) Reseptor Modiilatorleri

Ik olarak S1P1, S1P3, S1P4 ve S1P5 reseptorlerini hedefleyen non-selektif bir
modiilator olan fingolimod 2010 yilinda MS tedavisi i¢in FDA onay1 almistir ve ilk oral
DMT olmustur. Daha sonra bu sinifta ek ilaglar da onaylanmaistir: siponimod ile ozanimod
(STP1 ve S1P5 reseptorlerinin selektif modiilatorii) ve ponesimod (S1P1 reseptoriiniin
selektif modiilatorii). S1P, lenfoid dokularda, endotelyal hiicrelerde, diiz kaslarda, atriyal
miyositlerde, dalakta ve gozlerde bulunan bes alt tipe sahip bir fosfolipittir. Lenf
diigiimlerinde S1P’nin reseptorlere baglanmasi, lenfosit dolasimi i¢in 6nemlidir. Bu
mekanizma, lenfositlerin lenf diigiimlerinden dolasima ¢ikmasini engeller ve bdylece

MSS’ye girip inflamasyona yol agabilecek oto-reaktif lenfositlerin sayisini azaltir. >
8.3.4. Teriflunomid

Teriflunomid 2012 yilinda FDA tarafindan MS tedavisinde onaylanmistir ve ikinci
onay alan oral DMT olmustur. Etkisini mitokondriyal enzim olan dihidroorotat
dehidrogenazi secici olarak inhibe ederek gosterir; bu enzim de novo pirimidin sentezi ig¢in
kritiktir. Bu inhibisyon, otoimmiin yanit sirasinda genisleme i¢in bu yolaga bagimli olan
hizli cogalan aktive T ve B lenfositlerinin baskilanmasina yol acar. Lenfosit
proliferasyonunun azaltilmasiyla, teriflunomid MSS’de miyelin ve aksonlara yonelik
inflamatuvar hasar1 azaltir. Antiproliferatif etkilerine ek olarak, teriflunomid sitokin

{iretimini ve T hiicre alt gruplarmi degistirerek immiin fonksiyonu modiile eder.*?
8.3.5. Fumaratlar

Fumarik asit tiirevleri arasinda dimetil fumarat 2013 yilinda MS i¢in ilk onay1
alandir. Dimetil fumarat, aktif metaboliti olan monometil fumarata metabolize edilir.
Monometil fumarat, dogrudan anti-inflamatuvar 6zelliklere sahiptir ve immiin yanitin
modiilasyonuna katkida bulunarak MSS inflamasyonunu azaltir. Niikleer faktor eritroid 2—
iligkili faktor 2 yolunu aktive eder; bu da antioksidan yanitlarin artmasina ve sinir hiicreleri
ile immiin hiicrelerde oksidatif strese karsi korunmaya yol agar. Bu, MS’te
noroinflamasyonu ve potansiyel hasar1 azaltir. Diroksimel fumarat, monometil fumarata
dontiserek etki eden gastrointestinal tolerabiliteyi artirmak amaciyla tasarlanmis bir 6n

ilactir. >*
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8.3.6. Kladribin

Kladribin, 2019 yilinda FDA onay1 almus oral bir ilagtir. Deoksiadenozini taklit eden
ve yikima direngli bir piirin niikleozid analogudur, hiicre i¢i birikime yol acar. Lenfositler
i¢inde fosforile edilerek DNA sentez bozulmasina, DNA zincir kiriklarinin birikmesine ve
sonugta hem T hem de B hiicrelerinde apopitoza neden olur. Bu secici lenfosit tiikenmest,
MS’te MSS’ye 6zgli otoimmiin aracili inflamatuvar aktiviteyi azaltir. Kladribin, aralikli

dozlamayla kalic1 immiinsupresyon saglar. >°
8.3.7. Natalizumab

Natalizumab, 2004 yilinda FDA tarafindan onaylanmis aylik inflizyon yoluyla
uygulanan bir tedavidir. T hiicreleri ve monositler gibi immiin hiicrelerin yiizeyinde
bulunan o4-integrin alt birimini hedefleyen humanize bir monoklonal antikordur. a4-
integrine baglanarak bu immiin hiicreler ile kan beyin bariyerindeki endotelyal hiicrelerde
eksprese edilen damar hiicre adezyon molekiilii-1 arasindaki etkilesimi engeller. Bu
inhibisyon, immiin hiicrelerin MSS’ye ge¢cmesini Onler ve MS’in karakteristik 6zelligi olan
inflamatuvar lezyonlar ve demiyelinizasyonu azaltir. Natalizumab oto-reaktif lenfositlerin

MSS’ye gdgiinii etkili sekilde sinirlar. >
8.3.8. Alemtuzumab

Alemtuzumab, 2014 yilinda MS tedavisi i¢cin FDA onay1 almistir. T ve B hiicreleri
de dahil olmak iizere olgun lenfositlerde yaygin sekilde eksprese edilen CD52’ye karsi
gelistirilmis humanize bir monoklonal antikordur. CD52’ye baglanmak, antikor-bagimli
hiicresel sitotoksisite ve kompleman aktivasyonu yoluyla hizli ve derin lenfosit
titkenmesine yol acar. Bu genis immdiin hiicre tliketimi, daha diizenleyici bir immdiin profil
ile immiin yeniden yapilanma siireci takip eder, bu da MS hastalik aktivitesinde belirgin
azalmaya yol acar. Alemtuzumab boylece otoimmiinitenin kalic1 baskilanmasini saglar

ancak immiin yeniden yapilanmanin baz riskleri nedeniyle dikkatli izlem gerektirir. >’
8.3.9. Rituksimab

Rituksimab, pre-B ve B hiicrelerinde bulunan CD20 yiizey antijenini hedefleyen
kimerik bir monoklonal antikordur. CD20’ye baglanarak, kompleman aracili ve antikor-
bagimli sitotoksisite yoluyla B hiicre tiiketimine neden olur. B hiicre aracili

proinflamatuvar aktiviteyi azaltir ve hastalik modifikasyonu agisindan klinik fayda saglar.
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% FDA onay1 bulunmamasina ragmen yaklasik 20 yildir ruhsat dist (off-label) olarak

yaygin bicimde kullanilmaktadir.
8.3.10. Okrelizumab

Okrelizumabin hem relapsing MS hem PPMS i¢in FDA onay1 vardir. PPMS i¢in
endikasyonu olan tek DMT’dir. CD20’yi hedefleyen humanize bir monoklonal antikordur.
CD20, pre-B hiicrelerinde, naif ve bellek B hiicrelerinde eksprese edilir; kok hiicrelerde ve
plazma hiicrelerinde bulunmaz. CD20’ye baglanarak okrelizumab, antikor-bagimli
hiicresel sitotoksisite ve kompleman aracili lizis yoluyla dolagimdaki B hiicrelerini tiiketir.
B hiicreleri, MS patogenezine antijen sunumu, sitokin sekresyonu ve otoantikor liretimi
yoluyla katkida bulundugundan, bu hiicrelerin tiiketilmesi MSS’deki otoimmiin

inflamatuvar aktiviteyi azaltir. >’
8.3.11. Ofatumumab

Ofatumumab, 2020 yilinda onaylanan aylik subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanan
bir tedavidir. CD20 B hiicrelerine baglanarak B hiicre deplesyonu saglar. Okrelizumabdan
farkl bir epitopa baglanir. Diger anti-CD20 tedavilerinden farki daha kisa yar1 6mre sahip

olmasi ve subkutan emilimden sonra lenf diigiimlerine hizl1 giris yapmasidir. >
8.3.12. Mitoksantron

Mitoksantron, 2000 yilinda FDA onay1 almistir. DNA’ya interkale olur, ¢gapraz baglar
ve iplik kiriklart olusturarak T hiicreleri, B hiicreleri ve makrofajlarin proliferasyonunu
azaltir ve inflamatuvar yanit kaskadini baskilar. Ancak kardiyotoksisite ve ozellikle 16semi

olmak {izere malignite riskinden dolay1 giiniimiizde nadiren kullanilmaktadir. %
8.3.13. Ublituksimab

Ublituksimab, pre-B ve olgun B lenfositlerin yiizeyinde eksprese edilen CD20
antijenini hedefleyen gliko-miihendislikli bir monoklonal antikordur. Etki mekanizmast,
CD20’ye baglanmasi ve gelistirilmis antikor-bagimli hiicresel sitotoksisiteyi indiiklemesi
sayesinde giiclii ve se¢ici B hiicre tiiketimine yol agar. MS patogenezinde kritik rol oynayan
B hiicrelerinin tiiketilmesi, antijen sunumunu, sitokin iiretimini ve otoantikor olusumunu

azaltir, ¢!
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Tablo 1. Hastalik modifiye edici tedavilerin klinik ve farmakovijilans ¢alismalarindaki kanser bildirimleri

Klinik
Caligmalarin FAERS ve VigiBase 2021 Etken
Adi, Arastirlldigy Klinik Caligmalarda Tedavi Yili Calismalarindan Veriler Maddenin
DMT MS Tiirii, Yili ve Ref.  Kolundaki Hastalarda Bildirilen 12l Diger
Tedavi Kanser Tiirii ve Hasta Sayist ROR (%95 GA) sirastyla En dikfs onu
Kolundaki Hasta yazilmigtr. Y
Sayist
Interferon PRISMS 62 Kolon kanseri= 1 VigiBase ¢alismasinda Yok
beta-1a (RRMS, 1998) bildirilen pozitif giivenlik
Subkutan N=189+184 sinyalleri: iist aero-digestif
PRISMS takip @ Yok sistem kanseri 2.49 (1.74-
(RRMS, 2015) 3.56), mide kanseri 2.51
N=190 (1.40-4.5)
Interferon MSCRG o4 Yok FAERS calismasinda
beta-1a (RMS, 1996) bildirilen giivenlik
intramuskiiler N=158 sinyalleri: non-hematolojik
ASSURANCE ® Yok maligniteler i¢in 2.60 (2.47-
takip 2.74), 16semi 1.63 (1.21-
(RRMS, 2010) 2.19), diger jinekolojik
N=56 kanserler 1.60 (1.27-2.03),
Peg-interferon ADVANCE 66 Yok sinir sistemi kanserleri 1.54
beta-1a (RRMS, 2014) (1.17-2.03), meme kanseri
N=512+500 1.53 (1.34-1.75), diger
ATTAIN uzatma ¢’ Yok genitoliriner kanserler 1.48
(RRMS, 2018) (1.13-1.94), akciger veya
N=842 plevra kanserleri 1.43 (1.10-
Interferon IFNB MS ¢y Yok 1.84), endokrin kanserler
beta-1b Calisma Grubu 1.38 (1.03-1.85).
(RRMS, 1993)
N=111+115
Glatiramer Copolymer-1 & Yok Bildirilmemis Yok
asetat MS Calisma
Grubu
(RRMS, 1995)
N=125
Natalizumab AFFIRM 70 Meme kanseri= 3 VigiBase ¢aligmasinda Crohn hastalig
(RMS, 2006) Evre 0 servikal kanser=1 bildirilen pozitif glivenlik
N=627 Metastatik melanom=1 sinyalleri: st acro-digestif
sistem kanseri 2.51 (1.74-
3.62), 16semi 2.32 (1.73-
3.12), lenfoma 2.07 (1.61-
2.66), diger hematolojik
kanserler 2.40 (1.26-4.58),
deri kanseri 2.03 (1.72-
2.40), diger genitoiiriner
kanserler 1.85 (1.41-2.43),
meme kanseri 1.51 (1.32-
1.73), diger jinekolojik
kanserler 1.48 (1.17-1.88),
diger sindirim sistemi
kanserleri 1.48 (1.09-2.00),
sinir sistemi kanserleri 1.47
(1.11-1.94), akciger ve
plevral kanserler 1.3 (1.01-
1.68)
Fingolimod TRANSFORMS 7! Bazal hiicreli karsinom=5 VigiBase ¢aligmasinda Yok
(RRMS, 2010) Melanom=3 bildirilen pozitif glivenlik
N=420+429 Skuamdz hiicreli karsinom= 1 sinyalleri: deri kanseri 3.08
Meme kanseri=4 (2.59-3.66)
FREEDOMSII 7 Bazal hiicreli karsinom=16
(RRMS,2014) Skuamoz hiicreli karsinom=4
N=370+358
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Siponimod

Ozanimod

Ponesimod

Teriflunomid

Dimetil
fumarat

INFORMS
(PPMS, 2016)
N=336

EXPAND
(SPMS, 2018)
N= 1,099

RADIANCE
(RMS, 2019)
N=439+434

SUNBEAM
(RMS,2019)
N=453+448
DAYBREAK
takip

(RMS, 2022)
N=2494

OPTIMUM
(RMS, 2021)
N=565
TEMSO
(RMS, 2011)
N=368+358
TOWER
(RMS, 2014)
N=407+370
TENERE
(RMS, 2014)
N=110+110
TERIS

(RIS, 2023)
N=44
DEFINE
(RRMS, 2012)
N=410+416

CONFIRM
(RRMS, 2012)
N=359+344

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

84

Uterin leiomyom=1

Tiroid kanseri=1

Bazal hiicreli karsinom= 14
Skuaméz hiicreli karsinom= 6
Malign melanom= 1

Meme kanseri= 1
Non-Hodgkin lenfoma= 1
Malign akciger neoplazmi= 1
Over kanseri= 1

Prostat kanseri= 1

Malign ve tanimlanmamis deri
neoplazmlart (SMQ narrow) =
14

Meme kanseri=1

Invaziv meme karsinomu=1
Keratoakantom=2

Bazal hiicreli karsinom=1
Testikiiler seminom=1

Invaziv meme kanseri=1

Bazal hiicreli karsinom=1
Bazal hiicreli karsinom=11
Bowen hastaligi=1
Keratoakantom=1

Skuamoz hiicreli karsinom=1
Malign melanom=1

Meme kanseri=9

Papiller tiroid kanseri=3
Seminom=2

Servikal kanser=2

Kronik miyeloid 16semi=1
Berrak renal hiicreli karsinom=1
Endometriyal adenokarsinom=1

Gastrointestinal stromal timor=1

Glioblastom=1

Miksoid liposarkom=1
Pankreas karsinom metastatik=1
Malign neoplazm=1

Deri malignitesi=5

Deri dig1 malignite=1

Servikal karsinoma in situ=1

Yok

Uterin leiomyosarkom=1

Yok

Bazal hiicreli karsinom=1

Meme kanseri=1

Servikal kanser=1

Transizyonel hiicreli karsinom=1
Yok
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FAERS ¢alismasinda
bildirilen pozitif glivenlik
sinyalleri: non-hematolojik
maligniteler i¢in ROR 1.47
(0.77-2.54, P =.196)
Incelenmemis

Incelenmemis

Bildirilmemis

VigiBase ¢aligmasinda
bildirilen pozitif glivenlik
sinyalleri: iist aero-digestif
sistem kanseri 2.35 (1.53-
3.61), sinir sistemi
kanserleri ROR (95% CI)
1.64 (1.21-2.23), diger
genitoliriner kanserler ROR
(95% CI) 1.5 (1.10-2.05),
cilt kanserleri ROR (95%

Yok

Ulseratif kolit

Yok

Yok

Psoriazis
(EMA onayl)



Diroksimel
fumarat

Monometil
fumarat
Kladribin

Alemtuzumab

Ofatumumab

Rituksimab
(MS icin FDA
onayl yok)

Okrelizumab

Mitoksandron

EVOLVE-MS-1

(RRMS, 2023)
N=1057

Biyoesdegerlik
(DMF/MMF)
CLARITY
(RMS, 2010)
N=889

CARE-MS1
takip

(RRMS, 2017)
N=376

CARE-MS I
takip

(RRMS, 2017)
N=435

ASCLEPIOS I-
1

(RRMS, 2020)
N=465+481

HERMES
(RRMS, 2008)
N=69
OLYMPUS
(PPMS, 2009)
N=292

OPERA I-1I
(RRMS, 2017)
N=408+417

ORATORIO
(PPMS, 2017)
N=239

MIMS
(PMS, 2002)
N=127

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

Invaziv duktal meme
karsinomu=1

Bazal hiicreli karsinom=1
Malign melanom=
Bowen hastaligi=1
Diffiiz biiyiik B-hiicreli
lenfoma=1

Melanom=1

Pankreas karsinomu=1
Servikal kanser in situ=1
Over karsinomu=1
Koryokarsinoma=1
Miyeloodisplastik sendrom=1
Papiller tiroid karsinomu=2
Meme kanseri=1
Keratoakantom=1

Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri=1

Mikropapiller tiroid
karsinomu=1

Papiller tiroid
mikrokarsinomu=1
Melanom=1

Tiroid kanseri=1

Bazal hiicreli karsinom=1
Bazal hiicreli karsinom=2
Malign melanom in situ=1
Rekiiren non-hodgkin
lenfoma=1

Invaziv meme karsinomu=1
Malign tiroid neoplazmi=1

Yok

invaziv duktal meme
karsinomu=2

Renal hiicreli karsinom=1
Malign melanom=1
Meme kanseri=4

Bazal hiicreli karsinom=4

Endometriyal adenokarsinom=1

Anaplastik biiyiik hiicreli
lenfoma=1

Malign fibr6z histiositom=1
Pankreatik karsinoma=1
Skuamoz hiicreli karsinom=1
Renal hiicreli karsinom=1
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CI) 1.39 (1.15-1.68), meme
kanseri ROR (95% CI) 1.28
(1.10-1.49)

Incelenmemis

Incelenmemis

Bildirilmemis

FAERS c¢alismasinda
bildirilen pozitif glivenlik
sinyalleri: non-hematolojik
maligniteler i¢in 1.47 (1.13-
1.88)

Incelenmemis

Incelenmemis

Bildirilmemis

Incelenmemis

Yok

Yok

Tiiyld hiicreli
16semi

B-hiicreli
kronik
lenfositik
16semi

Kronik
lenfositik
16semi

Non-Hodgkin
lenfoma
Kronik
lenfositik
16semi
Romatoid artrit
Graniilomatoz
polianit
Mikroskopik
polianjit
Pemfigus
vulgaris

Yok

Akut non-
lenfositik
16semi
[lerlemis
hormon-



Ublituksimab ~ ULTIMATEI & % Endometriyal kanser=1
I Uterus kanseri=1
(RMS, 2022)
N=545

Incelenmemis

rezistan prostat
kanserine bagli
agri

Kronik
lenfositik
16semi ve non-
Hodgkin
lenfoma i¢in
klinik
aragtirmalar
yapilmig ancak
FDA onay1 yok

Kisaltmalar:

DMT: Hastalik modifiye edici tedavi

Ref.: Referans

MS: Multipl skleroz

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Dairesi
FAERS: FDA Advers Olay Bildirim Sistemi
ROR: Raporlama Olasilik Orani

GA: Giiven aralif1

RRMS: Relapsing-remitting multipl skleroz
RMS: Relapsing multipl skleroz

SPMS: Sekonder progresif multipl skleroz
PPMS: Primer progresif MS

EMA: Avrupa flag Ajansi

S1P: Sfingozin-1-Fosfat

8.4. FARMAKOVIiJILANS

Farmakovijilans, DSO tarafindan advers etkilerin veya ilagla iligkili diger

problemlerin saptanmasi, degerlendirilmesi, anlasilmasi ve onlenmesi ile ilgili bilim ve
faaliyetler olarak tanimlanmistir. Advers olay ise bir farmasdtik {irlinle tedavi sirasinda
ortaya ¢ikabilen, ancak tedaviyle nedensel bir iligkisi bulunmasi gerekmeyen her tiirlii

olumsuz t1ibbi durum olarak tanimlanmistir. *°

1961 yilinda talidomidin yol actig1 felaketin ardindan ilag giivenligi sorunlarini ele
almak i¢in ilk sistematik uluslararasi ¢cabalar baslatilmistir. Advers ilag reaksiyonlariyla ilgili
bilgilerin hizli bigimde yayilmasini saglamak amaciyla 1968’de DSO Uluslararas: Ilag

Izleme Pilot Arastirma Projesi olusturulmustur. *°

Klinik arastirmalar ilaglarin gilivenliligi hakkinda 6nemli bilgiler sunsa da bu
caligmalarda olas1 ¢ikar ¢atigmasi ihtimali, yetersiz bildirim ihtimali ve kisa takip stireleri
gibi kisithliklar vardir, bu nedenle gercek yasam verilerinin izlenmesi ve degerlendirilmesi

ilaclarin giivenlilik profilinin tamamlanabilmesi i¢in dnemlidir.

Farmakovijilans uygulamalar1 biiyilkk 0Ol¢iide farmasotik  firmalar, saglik

profesyonelleri ve hastalar tarafindan yapilan spontan advers olay bildirimlerine dayanir. Bu
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bildirimler ulusal ve uluslararasi merkezlere iletilir, biiylik veri tabanlarinda toplanir ve
istatistiksel yontemlerle analiz edilerek gilivenlik sinyalleri elde edilir. Bunun yam sira,
elektronik saglik kayitlar1 ve gozlemsel ¢alismalar gibi ek yontemler de farmakovijilans

siirecine katki saglar. %7

Sonug¢ olarak farmakovijilans, ila¢ giivenligi alaninda en temel mekanizmalardan
biridir. Tlaclarin gelistirilmesi, ruhsatlandirilmasi ve pazarlama sonrasi siireglerinde advers
olaylarin izlenmesi; bireylerin korunmasiin 6tesinde, toplum sagligini tehdit edebilecek
risklerin Onceden belirlenmesini ve saglik otoritelerinin bu konuda diizenlenme

getirebilmesine imkan saglar. *%°7

8.4.1. Spontan Advers Olay Bildirim Sistemleri ve FAERS

Spontan advers olay bildirim sistemleri, saglik profesyonelleri, hastalar ve
iireticilerden advers olay raporlarini toplayarak ilaglarin pazarlama sonrasi giivenliligini

izlemek amaciyla tasarlanmis farmakovijilansin kritik araclaridir.

Her tilkenin kendi diizenleyici otoritesi tarafindan yiiriitiilen ulusal spontan advers olay
bildirim sistemleri olabilmektedir. Ancak daha biiyiik Ol¢ekli veri tabanlar1 da vardir.
Bunlardan DSO is birligindeki Uppsala Izleme Merkezi’nin yiiriittiigii Vigibase 180’den
fazla iiyeden 2025 yili itibariyle 40 milyonun iizerinde rapor barindirmaktadir. *® FDA
tarafindan yiiriitiilen FAERS, en sik ulusal ama uluslararasi da bildirim almakta ve 2025 yili
itibariyle 31 milyonun {izerinde rapor barindirmaktadir. *!° EMA tarafindan vyiiriitiilen

EudraVigilance 2025 yili itibariyle 29 milyonun {izerinde rapor barindirmaktadir. '°!

Uppsala Izleme Merkezi verileri VigiBase’de toplar, ulusal otoritelere VigiLyze
lizerinden ayrintili analiz erisimi saglar ve kamuya da VigiAccess iizerinden 6zet verileri
acar. 12 EMA, EudraVigilance verilerini hem yetkililere ayrintili erisim saglayarak hem de

kamuya yillik 6zet veri sunarak paylasmaktadir. '3

FDA ise biitiin advers olay bildirim raporlarini hasta kimligine dair hi¢bir bilgiye yer
vermeden kamuya agmaktadir. FAERS verilerinin ham dosyalarin1 da paylasmaktadir. Bu
veri setlerinde bireysel olgu giivenlik raporlar1 anonimlestirilmis sekilde yer alir. 2004’ten

giiniimiize kadar tiim verileri {icer aylik veri setleri halinde paylasmistir. *°

Ayrica FDA, 2018’den itibaren bir online platform gelistirmistir, buradan ilag veya

etken maddeye gore advers olay raporlarinin bilgilerine de ulasilabilir. Rapor sayilari, advers
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olay tipleri, yag/cinsiyet dagilimlari gibi 6zet istatistikler de dahil olmak iizere halka aciktir.
100

FAERS’e bildirimler MedWatch formu ile goniillii olarak saglik profesyonelleri ve
hastalar tarafindan ve yasal olarak FDA’e advers olaylart bildirmekle sorumlu olan
farmasotik firmalar tarafindan yapilmaktadir. Advers olay bildirim raporlari; yas, cinsiyet,
kilo, iilke gibi hasta demografik bilgileri, Tibbi Diizenleyici Faaliyetler igin Tibbi Sozliik
(Medical Dictionary for Regulatory Activities - MedDRA) terminolojisi ile kodlanan advers
olaylari, olayin baslangi¢c ve bitis tarihi, ciddiyet derecesi (6liim, yasami tehdit eden,
hastaneye yatig gibi), siipheli ilag ve ilaglari, eszamanlh kullanilan ilaglar, doz, kullanim
stiresi, raporun kaynagi kisi/firma, advers olayin devam edip etmedigi, iyilesme durumu,

oliim olup olmadig gibi bilgiler icerebilir. %

Tiirkiye ise 1987°de DSO Uluslararast Ilag Izleme Programi’na katilmustir. ' Tiirkiye
Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu biinyesinde faaliyet gosteren Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi
(TUFAM), Tiirkiye’de ilaclara bagli olarak ortaya ¢ikan advers olaylar1 toplamak ile
sorumludur. Tiirkiye’den bildirilen advers olay bildirimlerini Uppsala izleme Merkezi’nin

veri tabanina TUFAM gondermektedir. '%°
8.4.2. MedDRA

MedDRA, biyofarmasoétikler ve diger tibbi iiriinlerin kullanimryla iligkili advers olay
bilgilerini siniflandirmak i¢in kullanilan bir tibbi terminolojidir. Bu verilerin standart bir
MedDRA terim setine kodlanmasi, saglik otoritelerinin ve biyofarmasétik endiistrinin tibbi
iriinlerin giivenli kullanimiyla ilgili verileri daha kolay sekilde paylasmasina ve analiz

etmesine imkan tanir. '

MedDRA terminolojisinin kullanilmasi advers olay terimlerinin tiim raporlarda
birbirine uyumlu bicimde kodlanmasini saglar ve FDA, EMA ve DSO gibi kurumlar arasinda

veri aligverisini uyumlu hale getirir.

MedDRA’da iki ayr1 siniflama bulunmaktadir; MedDRA Sistem Organ Sinifi (System
Organ Class) hiyerarsisi ve Standardize MedDRA Sorgular1 (SMQ). 1?7

8.4.2.1. Sistem Organ Simfi (SOC)
En iist ve en genis kategoridir. 27 adet SOC vardir.

Terimler, viicut sistemlerine, etiyolojiye veya amaca gore gruplanir.

32



8.4.2.1.1. Ust Diizey Grup Terimi (High Level Group Term- HLGT)

SOC altinda yer alir.

Anatomi, patoloji, fizyoloji, etiyoloji veya islev benzerligine gore iliskili HLT leri
gruplar.

8.4.2.1.2. Ust Diizey Terim (High Level Term- HLT)

HLGT altinda yer alir. Benzer PT leri bir araya getirir.

8.4.2.1.3. Tercih Edilen Terim (Preferred Term- PT)

Tek bir ayn tibbi kavrami ifade eder. Diizenleyici raporlama ve analizlerde kullanilan
ve kullanilmasi 6nerilen temel terim diizeyidir.

Her PT bir primer SOC altinda yer alir, ancak ¢ok eksenli yapr sayesinde baska
SOC’lara da baglanabilir.

8.4.2.14. En Alt Diizey Terim (Lowest Level Term- LLT)

Esanlamlilar, dil varyantlar1 veya halk diizeyindeki giinliik ifadeleri igerir.

Kaynak verideki ifadenin birebir kaydedilmesini saglar ve PT’ye baglanarak
standartlastirilir.

Asagida Sekil 1’de MedDRA hiyerarsisi terimleri arasindaki iligkiyi ve toplam baslikta

bulunan terim sayisi ile sag tarafinda 6rnek bir siniflama verilmistir.

Sekil 1. MedDRA SOC hiyerarsisi ve 6rnek bir siniflama %

MedDRA Hiyerarsisi Ornek
Sistem Organ Sinifi (SOC) Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar
N=27 (Infections and infestations)
Ust Diizey Grup Terimi (HLGT) Viral enfeksiy6z hastaliklar
N= 337 (Viral infectious disorders)
Ust Diizey Terim (HLT) influenza viral enfeksiyonlari
N=1,737 (Influenza viral infections)
Tercih Edilen Terim (PT) influenza
N=25,592 (Influenza)
En Alt Diizey Terim (LLT) Grip
N= 85,668 (Flu)
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8.4.2.2. Standardize MedDRA Sorgular1 (SMQ)

SMQ’lar, belirli bir medikal durum veya sendromla iliskili MedDRA terimlerinin
onceden tammlanmis kiimeleridir. Ozellikle giivenlik sinyali tespitinde ve diizenleyici
incelemelerde arama kolaylig1 ve standardizasyon saglar. Ornegin, “Kardiyak aritmiler” gibi
spesifik bir giivenlik konusunu aragtirmak isteyen biri, MedDRA’nin farkli SOC’larda yer
alan ilgili PT leri (6rn. tasikardi, QT uzamasi, ventrikiiler fibrilasyon) tek tek aramak yerine

ilgili SMQ’yu kullanabilir. 1%

Dolayisiyla SOC’lar daha c¢ok hiyerarsik ve sistematik bir siniflama sunarak
diizenleyici raporlarda 6zetleme amaciyla kullanilirken, SMQ’lar klinik agidan anlaml
kiimeler olusturmak ve sinyal tespitini kolaylastirmak i¢in gelistirilmistir. SOC ve SMQ’nun
bir arada bulunmasi hem yiiksek diizeyde veri 6zetlemesine hem de belirli giivenlik

konularinda daha hassas ve duyarl analizlere olanak tanimaktadir. 195107

SMQ siiflamasina gore “malign ya da tanimlanmamis tiimorler (SMQ)” altindaki tiim

SMQ’lar asagida verilmistir.

= Malign tiimorler (SMQ)
* Hematolojik malign tiimorler (SMQ)
» Non-hematolojik malign tlimérler (SMQ)
* Tanimlanmamis maligniteye sahip timorler (SMQ)
* Tanimlanmamis maligniteye sahip hematolojik tiimdrler (SMQ)

* Tanimlanmamis maligniteye sahip non-hematolojik tiimorler (SMQ)

SOC hiyerarsisinden “Neoplaziler Benign, Malign ve Belirtilmemis (Kistler ve
Polipler Dahil)” baslig1 altindaki tiim HLGT ler asagida listelenmistir. (Sadece bir sistemin
malignitesini belirtenler kalin harfle yazilmistir.) Ayrica ekler boliimiinde EK-1 olarak tiim

alt HLGT ve HLT lerin oldugu liste tablo 7°de bulunmaktadir.

= Meme neoplazileri benign (meme basi dahil)

= Meme neoplazileri malign ve belirtiimemis (meme basi dahil)
» Kutandz neoplaziler benign

=  Endokrin neoplaziler benign

= Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis

= Qastrointestinal neoplaziler benign
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Gastrointestinal neoplaziler malign ve belirtilmemis
Hematopoetik neoplaziler (Iosemiler ve lenfomalar haric)
Hepatik ve biliyer neoplaziler benign

Hepatobiliyer neoplaziler malign ve belirtilmemis

Losemiler

Lenfomalar Hodgkin hastalig:

Lenfomalar baska yerde simiflandirilmamais

Lenfomalar non-Hodgkin B-hiicre

Lenfomalar non-Hodgkin T-hiicre

Lenfomalar non-Hodgkin belirtilmemis histoloji
Mezoteliyomalar

Metastazlar

Cesitli ve yer belirtilmemis neoplaziler benign

Cesitli ve yer belirtilmemis neoplaziler malign ve belirtilmemis
Neoplazi iligkili morbiditeler

Sinir sistemi neoplaziler benign

Sinir sistemi neoplaziler malign ve belirtilmemis baska yerde
siniflandirilmams

Okiiler neoplaziler

Plazma hiicre neoplazileri

Renal ve tiriner sistem neoplazileri benign

Renal ve iiriner sistem neoplazileri malign ve belirtilmemis
Reprodiiktif ve genitoiiriner neoplaziler cinsiyet belirtilmemis
baska yerde siniflandirilmamais

Reprodiiktif neoplaziler kadin benign

Reprodiiktif neoplaziler kadin malign ve belirtilmemis
Reprodiiktif neoplaziler erkek benign

Reprodiiktif neoplaziler erkek malign ve belirtilmemis
Respiratuvar ve mediastinal neoplaziler benign (mezotelyomalar haric)
Respiratuvar ve mediastinal neoplaziler malign ve belirtilmemis
Iskelet neoplaziler benign

Iskelet neoplaziler malign ve belirtilmemis
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= Deri neoplazileri malign ve belirtilmemis
*  Yumusak doku neoplazileri benign

*  Yumusak doku neoplazileri malign ve belirtilmemis

8.4.3. OpenVigil

OpenVigil, FAERS advers olay raporlarinin veri kiirasyonu ve analizi i¢in tasarlanmis
web tabanli bir farmakovijilans yazilimidir. Yinelenen ve eksik bilgi girilen raporlar1 ayiklar,
ilag isimlerinin standart ilag s6zliigii RxNorm ile uyumlu hale getirilmesini yani
standardizasyonunu saglar, raporlanan advers olaylarin ise MedDRA siiriim 24.1°e gore
siiflandirilmasini ve standartlastirilmasini saglar, ham verilerin indirilmesine ve orantisizlik
analizlerinin yapilmasina olanak verir. Boylece veri kalitesi ve karsilastirilabilirligi artirtlmis

olur. 110,111

8.4.4. Orantisizlik Analizleri

Orantisizlik analizi (Disproportionality Analysis), advers olaylarin spontan bildirim
veri tabanlarinda sinyal tespiti i¢in kullanilan, dogrulanmis niceliksel istatistiksel

yontemlerdir.

Orantisizlik analizi, belirli bir ilag-advers olay kombinasyonunun, veri tabanindaki
diger tim ilag-diger tiim advers olay kombinasyonlariyla kiyaslandiginda beklenenin

tizerinde rapor edilip edilmedigini degerlendirir.

Eger bir ilag-advers olay cifti, tiim veri tabaninda beklenenden daha fazla

bildiriliyorsa, bu durum bir giivenlik sinyali olarak kabul edilir.

Epidemiyolojide insidans ve prevalans hesaplamak i¢cin hem pay (olay sayisi) hem de
payda (toplam risk altindaki niifus) gerekir. Spontan advers olay bildirim sistemlerinde kag
kisinin o ilact kullandig1 (risk altindaki popiilasyon) bilinmez. Bu nedenle orantisizlik
analizlerinde mutlak risk veya insidans orani hesaplanamaz. Giivenlik sinyalleri, 6zellikle
daha az goriilen yan etkiler i¢in hipotez iiretme ve ileri epidemiyolojik arastirmalara zemin

hazirlama amaciyla kullanilmaktadir.

Orantisizlik analizleri yontemler ve temel formiiller iki gruba ayrilir: siklik¢i

(frequentist) yontemler ve Bayesian yontemler.
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8.4.4.1.  Sikhke Yontemler ''2114

Klasik farmakovijilans ¢caligmalarinda en sik kullanilan orantisizlik analizi istatistiksel
yontemleridir. Bu yontemlerde, ilag-advers olay kombinasyonlarinin gézlenen ve beklenen

sikliklar1 2 % 2 olasilik tablosu iizerinden hesaplanir.

Tablo 2. ilag-advers olay kombinasyonlarmin 2x2 olasilik tablosu

Incelenen advers olay | Diger tiim advers olaylar Toplam
Incelenen ilag a b a+tb
Diger ilaglar c d ct+d
Toplam atc b+d a+tb+c+d

Raporlama Olasilik Oranit (Reporting Odds Ratio-ROR): Bir ilag-advers olay

kombinasyonunun goriilme olasiligini, diger ilaglarda aym olayin goriilme olasiligr ile

karsilastirir.

roR = 42
"~ c/d

ROR igin %95 GA’nin iist ve alt sinir hesaplamak i¢in formiiller asagidadir.

1.1,1,1

In(ROR)—1.96X_[=+++=+=

R0R95\%altsmlr =e a'bcid
1.1.1,1

In(ROR)+1.96X [=++=+=+=

R0R95\%1'istsmlr = a'bicid

Orantili Bildirim Oran1 (Proportional Reporting Ratio-PRR): Ilgilenilen ilagla

bildirilen olaylarin oranini, diger ilaglarla bildirilen olaylarin oranina kiyaslar.

_a/(a+b)

ICED)

PRR i¢in %95 GA’nin iist ve alt sinir hesaplamak i¢in formiiller asagidadir.

PRRQS\% alt stnir =
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1 1 1 1
In(PRR)+1.96X Jj
PRR95\% iist stnmir — € a a+b'c c+d

Ki-kare testi (Yates diizeltmeli) formiilii asagidadir. '3

N(Iad—bcl—%)2

“a+b)c+tdatod+d

X2
Pozitif Sinyal Kriterleri

Siklik¢1 yontemlerde Evan’in kriterlerine gore pozitif giivenlik sinyalinde; PRR >2,
ki-kare >4, incelenen advers olaya ait rapor say1s1 >3 (bazi1 kaynaklarda >5) ''® ve ROR %95

giiven aralig1 alt sinir1 >1 olmasi gerekir. '’

8.4.4.2. Bayesian Yontemler ''>'!3

Temel olarak bir ilag-advers olay kombinasyonu, gézlenen rapor sayisi ile beklenen
rapor sayisini olasilik dagilimlar tizerinden karsilagtirir. Siklik¢1 yontemlerden farkli olarak,
yalnizca gozlenen frekanslara degil, ayn1 zamanda belirsizlige ve 6rneklem biiytikliigiine de
agirhik verir, ileri diizey yazilim ve hesaplama giicli gerektirir. Bu sayede 6zellikle nadir
olaylarda veya diisiik vaka sayilarinda daha dengeli sonuglar elde edilir ve yanlis pozitif

sinyal riski azalir.

Bilgi Bileseni (Information Component-IC): DSO’niin kullandig1 yontemdir.

Gozlenen ile beklenen rapor sikliklar arasindaki farki logaritmik dlgekte degerlendirir.

a(@+b+c+d)
(@a+o)(a+b)

IC = log2

Coklu-6ge  Gamma-Poisson-Shrinker  (Multi-item  Gamma-Poisson-Shrinker/
Empirical Bayes Geometric Mean): 1k defa FDA advers olay bildirim sistemi verilerinde

kullanilmistir, gézlenen ve beklenen raporlari karsilagtirir.
8.4.5. Vaka-Vaka Dis1 Calismalar

Vaka—vaka dis1 calismalar (case—non-case study), ozellikle farmakovijilans veri
tabanlarinin analizini konu alan orantisizlik ¢aligmalaridir. Bu veri tabanlari, farmakovijilans

sistemlerine spontan olarak bildirilen advers olay vakalarindan olusmaktadir.
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llgilenilen advers olaya iliskin raporlar vaka (case) olarak adlandirilirken, diger
raporlar vaka dis1 (nomn-case) olarak adlandirilmaktadir. Vaka-kontrol yontemine
benzerligine ragmen, bu grubu tanimlamak i¢in “kontrol” yerine “vaka dis1” terimi
kullanilmaktadir; ¢linkii bu grup en az bir ilaca maruz kalmig ve ilgilenilen advers olay

disindaki en az bir olay1 deneyimlemis hastalar ifade etmektedir. ''®
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9. GEREC VE YONTEM

Cahisma Tasarim

Bu gozlemsel, kesitsel, vaka—vaka dis1 calismada, 2004 yil1 basindan 2024 yili sonuna
kadar olan FAERS veri tabanindaki advers olay bildirim raporlar1 kullanarak DMT’ler ile
bildirilen kanser advers olaylar1 arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla orantisizlik

analizleri gergeklestirildi.

Vaka-vaka dis1 ¢alismalar, vaka-kontrol calismalarina benzer niteliktedir; bu nedenle,
STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)

raporlama kilavuzlar1 uygulandi. 811

Verilerin Kaynag

Veriler spontan advers olay bildirim sistemi FAERS’ten elde edilmistir. FAERS’in
paylastigi en eski veri tarihi olan 2004 birinci ¢eyreginin basindan 2024 yili doérdiincii
ceyreginin sonuna kadar olan tiim FAERS wverileri dahil edilmistir. OpenVigil 2.1

kullanilarak FAERS ham verileri elde edilmistir ve orantisizlik analizleri yapilmistir.

Vaka, arastirilan advers olay i¢in bildirilen tiim raporlar olarak tanimlanmistir. Vaka
dis1 ise arastirilan advers olay disindaki tiim advers olaylar1 igeren raporlar olarak

tanimlanmaistir.

Vakalar ve vaka disilar, arastirilan DMT ye maruziyet olan ve olmayan olarak tekrar

siniflandirilmasiyla orantisizlik analizleri yapilmistir.

Advers Olay: Kanser

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢in MedDRA lisans1 alimistir. Genel olarak
“maligniteler” ve DMT arasindaki iliskiyi arastirmak i¢cin MedDRA 24.0 siiriimiinden
“malign ya da tanimlanmamig tiimorler (SMQ)” basligina giren advers olay raporlari
sec¢ilmistir. Ayrica, “hematolojik maligniteler” ile DMT ler arasindaki iliskiyi arastirmak i¢in
“hematolojik malign tiimorler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip hematolojik
timorler” bagliklarina giren advers olay raporlart secilmistir. “Non-hematolojik
maligniteler” ile DMT’ler arasindaki iligskiyi arastirmak i¢in ‘“non-hematolojik malign
tiimorler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip non-hematolojik timdérler (SMQ)”

bagliklarina giren advers olay raporlari secilmistir.
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Kanser alt gruplarini1 da arastirabilmek i¢in SOC hiyerarsisinden “neoplaziler benign,
malign ve belirtilmemis” baslhig altindaki tim HLGT lerden benign olanlar ve bir sistemin
malignitesini belirtmeyenler ¢ikarilmistir ve sadece malign advers olaylar incelenmistir. Bu
HLGT’ler; “meme neoplazileri malign ve belirtilmemis (NMB)”, “endokrin NMB”,
“gastrointestinal NMB”, “hematopoetik neoplaziler (I6semiler ve lenfomalar harig)”,
“hepatobiliyer NMB”, “losemiler”, “lenfomalar hodgkin hastalig1”, “lenfomalar baska yerde
siiflandirilmamis (BYS)”, “lenfomalar non-hodgkin B-hiicre”, “lenfomalar non-hodgkin T-
hiicre”, “lenfomalar non-hodgkin belirtilmemis histoloji”, “mezoteliyomalar”, “cesitli ve yer
belirtilmemis NMB”, “sinir sistemi NMB BYS”, “okiiler neoplaziler” (baglig1 altindaki
malignite belirten HLT ler), “plazma hiicre neoplazileri”, “renal ve liriner sistem NMB”,
“reprodiiktif ve genitoliriner neoplaziler cinsiyet belirtilmemis BYS”, “reprodiiktif kadin

NMB”, “reprodiiktif erkek NMB”, “respiratuvar ve mediastinal NMB”, “iskelet NMB”,
“deri NMB” ve “yumusak doku NMB’tir.

HLGT’lerden “reprodiiktif kadin NMB” incelenirken cinsiyetin kadin olarak
bildirildigi raporlar iceresinde orantisizlik analizi yapilmistir. HLGT’lerden “reprodiiktif
erkek NMB” incelenirken cinsiyetin erkek olarak bildirildigi raporlar igeresinde orantisizlik

analizi yapilmustir.

HLGT’lerden pozitif giivenlik sinyali verenlere ileri ek analiz olarak incelenen

HLGT nin altindaki tiim HLT ler incelenen DMT i¢in tekrar orantisizlik analizi yapilmistir.
9.1. ilaclar: Hastalik Modifiye Edici Tedaviler

Maruziyeti ile kanser bildirimi iligkisi arastirilan ilaglar gilinlimiizde MS igin
endikasyonu olan tiim FDA onayli DMT’ler interferon beta-1a, peg-interferon beta-1a,
interferon beta-1b, glatiramer asetat, teriflunomid, dimetil fumarat, diroksimel fumarat,
monometil fumarat, fingolimod, siponimod, ponesimod, ozanimod, natalizumab, kladribin,
okrelizumab, ofatumumab, alemtuzumab, ublituksimab ve bunlara ek olarak MS’te FDA
onay1 olmayan ancak faz 3 klinik ¢alismalar1 yapilmis ve endikasyon disi olarak pratikte
yaygin kullanimi olan rituksimab olarak secilmistir. Calismaya dahil edilmeyen tek FDA
onayli DMT mitoksandron olmustur, bilinen yiiksek kanser riski nedeniyle i¢in ¢alismaya

dahil edilmemistir. '?°
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DMT ve kanser bildirimi arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde hassasiyeti
artirmak amaciyla advers olay raporunda ilaglar sadece birincil siipheli (primary suspect)
olarak bildirilmisse dahil edilmistir. Ikincil siipheli, es zamanli veya etkilesen ilac¢ olarak

raporlanan advers olay raporlari vaka olarak dahil edilmemistir.

Okrelizumab, fingolimod, teriflunomid, glatiramer asetat, ublituksimab, interferon
beta-1a (ve peg-interferon beta-1a) ve interferon beta-1b’nin MS disinda baska herhangi bir
FDA endikasyonu bulunmamaktadir. Bu nedenle tiim advers olay raporlar1 iginde

arastirtlmistir, endikasyon sinirlandirmasi yapilmamaistir.

Ancak alemtuzumab (B-hiicreli kronik lenfositik 16semi), ofatumumab (kronik
lenfositik 16semi), kladribin (tiiylii hiicreli 16semi), rituksimab (non-Hodgkin lenfoma,
kronik lenfositik l6semi, romatoid artrit, graniilomatoz polianit, mikroskopik polianjit,
pemfigus vulgaris), natalizumab (crohn hastaligi) ve ozanimodun (iilseratif kolit) MS
disinda endikasyonlar1 da vardir. Bahsedilen DMT lerin kanser veya prekanserdz lezyon

12 nedeniyle advers

gelisme riski de olan hastaliklarin tedavisinde endikasyonlar1 olmasi
olay raporlarindan sadece advers olay bildirim raporunda ila¢ kullanim endikasyonu
“multipl skleroz” (“multiple sclerosis”) seklinde agik olarak belirtilen raporlar calismaya
dahil edilmistir, yani endikasyonu belirtilmemis olanlar ve MS dis1 bagka endikasyon
belirtilenler dahil edilmemistir. Bu nedenle, belirtilen ilaglarin orantisizlik analizleri tiim

advers olay raporlarn icerisinde degil, MS endikasyonu bildirilen raporlar igerisinde

yapilmigstir.

Dimetil fumarat’in EMA’dan psoriazis i¢in endikasyonu bulunmaktadir ancak
prekanserdz lezyon riski olan bir hastalik olmadig: i¢in advers olay raporlar segilirken
endikasyonla siirlandirilmamistir. Dimetil fumarat, diroksimel fumarat ve monometil
fumarat ayni1 aktif metabolit lizerinden etki etmelerinden dolay1 beraber “fumaratlar” olarak
gruplandirilmis ve grup olarak incelenmistir, boylece diroksimel fumarat ve monometil
fumaratin gdrece yeni piyasada olmasi ve daha az sayida advers olay bildirimi ihtimali

nedeniyle analize dahil edilecek rapor sayisinin az olmasinin dnlenmesi amaglanmstir.

Fingolimod daha eski ve daha az selektif bir S1P modulatorii olmasi nedeniyle tek
basina incelenmistir. Ancak, diger S1P modiilatorleri; siponimod, ozanimod ve ponesimod,
gorece daha yeni piyasada olmasi ve daha selektif olmalarindan dolayr “diger S1P

modiilatérleri” olarak gruplanmis ve beraber incelenmistir. Ozanimodun iilseratif kolit
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tedavisinde endikasyonu olmasindan dolay1 diger SIP modiilatorlerinin bildirimlerinde de
dolayli olarak sadece “multipl skleroz” kullanim endikasyonu belirtilen raporlar dahil

edilmistir. Interferon beta-1a ve peg-interferon beta-1a da beraber gruplanarak incelenmistir.

Istatistiksel analiz
9.1.1. Tammlayic1 Analiz
Ilgili malignite-ilgili DMT ikililerinin bildiririm raporlarinin yas ve cinsiyet 6zellikleri
tanimlayicr istatistiklerle analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama + standart sapma/

medyan (25.-75. persantil), kategorik degiskenler ise say1 ve ylizde olarak hesaplanmuistir.

9.1.2. Orantisizlik Analizi

Aragtirilan kanserler ile arastirilan her DMT arasindaki iliski ayri ayr1 analiz edilmistir.
Sekil 2°de c¢alismanin akis semast verilmistir. Orantisizlik analizlerinde, sinyal tespiti i¢in
siklik¢1 yontemler kullanilmistir. DMT ler ile kanser advers olaylar1 arasindaki iliski i¢in
OpenVigil 2.1 kullanilarak ROR ve %95 giiven araliklari, PRR ve %95 giiven araliklar1 ve
ki-kare hesaplanmistir. Evan’in kriterlerine gore, PRR >2, ki-kare >4, incelenen advers olaya
ait rapor sayist >3 ve ROR %95 giiven aralig alt sinir1 >1 kosullarinin hepsinin saglanmasi
durumunda pozitif giivenlik sinyali kabul edilmistir. '>* Ancak sinyal tespitinin etkinligini
artirmak amaciyla rapor sayist 5’in altinda olan ilag-advers olay ikilileri analize dahil

edilmemistir. '
9.2. Etik Onay1

Kullanilan veriler, FAERS veri tabanindan elde edilen, halka a¢ik ve kimlik
bilgilerinden arindirilmis anonim verilerdir. Tanimlanabilir herhangi bir insan bilgisi

icermediginden etik kurul onay1 ve bilgilendirilmis onam gerekmemektedir.

Sekil 2. Calismanin akis semasi

FAERS 2004 y1l1 bagindan 2024 yili sonuna advers olay raporlart (n=13.237.811)

v

Endikasyonu MS olan advers olay
raporlar1 (n=453.638)
v v
Alemtuzumab Okrelizumab
Ofatumumab Fingolimod
Rituksimab Fumaratlar
Natalizumab Teriflunomid
Kladribine Glatiramer asetat
Diger S1P mod. Interferon beta-1a ve 1b
Ublituksimab
v v
Kanser ve kanser alt gruplari ile her bir DMT’nin orantisizlik analizleri




10. BULGULAR

2004 birinci ¢ceyreginin basindan 2024 yil1 dordiincii ¢eyreginin sonuna kadar olan tiim
FAERS advers olay bildirim raporlarindan standardize edilmis toplam rapor sayisi
13.237.811 ve MS endikasyonu ile sinirlandirilmig rapor sayist 453.638 idi. Toplam DMT

ve malignite ikili advers olay rapor sayis1 18.413 idi.

Fumaratlar icerisinde gruba dahil edilen monometil fumaratin malignite bildirilen
raporu yoktu. Ublituksimabin tiim genel malignite bildirilen rapor sayis1 5 olup orantisizlik
analizine dahil edilmedi. “Mezoteliyomalar NMB” ve “reprodiiktif ve genitoiiriner
neoplaziler cinsiyet belirtilmemis BYS” HLGT lerinin her bir DMT i¢in bildirilen rapor

say1s1 <5 olmasi nedenli orantisizlik analizi yapilmadi.

Tablo 3’te SMQ sorgusuna gore malignite ve alt gruplarindan olan non-hematolojik

malignite ve hematolojik malignite raporlarinin say1, cinsiyet ve yas 6zellikleri listelenmistir.

SMQ sorgusunda tiim malignite bildirim raporlarinin yaklasik %80’ini interferon beta-
la, natalizumab, fingolimod ve dimetil fumaratin bildirildigi raporlar olusturmaktaydi.
Kadm-erkek orani 3,98’di. Raporlarin yas dagilimi normal dagilima uymaktaydi. Yas
ortalamasi ve standart sapmasi 52 + 10,8 idi. En fazla malignite raporlanan yas grubu 45-64

yas grubuydu (%64).

Tablo 4’te DMT ile malignite bildirimlerinin SMQ sorgusuna gore orantisizlik analizi

sonuglar1 verilmistir.

Sekil 3°te DMT’ler ile malignite SMQ arasindaki iliski ROR ve %95 GA degerleri ile

forest plot grafiginde gorsellestirilmistir.

Hi¢cbir DMT’de SMQ sorgusuna gore maligniteler ve alt sorgu gruplar1 olan
hematolojik maligniteler ve non-hematolojik maligniteler i¢in pozitif gilivenlik sinyali

bulunmada.

Tablo 5°te tiim DMT ler i¢in malignite agisindan SMQ sorgular1 ve SOC hiyerarsisine
gore listelenmis kanser ve kanser alt gruplarinin bildirimlerinin orantisizlik analizi sonuglari

verilmistir.

44



SOC hiyerarsisinden bazt HLGT’ler i¢in bazt DMT ler ile pozitif giivenlik sinyalleri

bulundu.

SOC hiyerarsisindeki pozitif giivenlik sinyali veren HLGT ve DMT ikilileri yiiksekten
diisiige ROR (%95 GA) degerlerine gore asagida siralanmistir.

Alemtuzumab i¢in giivenlik sinyali olan HLGT ler; “non-hodgkin B-hiicre lenfoma”
ROR (%95 GA) 6,49 (2,67-15,81), “endokrin NMB” ROR (%95 GA) 3,63 (2,09-6,28) ve
“deri NMB” ROR (%95 GA) 2,99 (2,00-4,49) idi.

Fingolimod i¢in giivenlik sinyali olan HLGT ler; ROR (%95 GA) “deri NMB” 4,33
(4,02-4,66), “okiiler neoplaziler” ROR (%95 GA) 2,76 (1,66-4,59) ve “non-hodgkin T-
hiicre lenfoma” ROR (%95 GA) 2,15 (1,57-2,97) idi.

Rituximab i¢in giivenlik sinyali olan HLGT; “gastrointestinal NMB” ROR (%95 GA
3,13 (1,93-5,06) idi.

Kladribin i¢in giivenlik sinyali olan HLGT ler; “losemiler” ROR (%95 GA) 2,43
(1,43-4,13) ve “renal ve lriner sistem NMB” ROR (%95 GA) 2,18 (1,23-3,86) id.i.

Interferon beta-1a icin giivenlik sinyali olan HLGT ler; “sinir sistemi NMB” ROR
(%95 GA) 2,82 (2,56-3,10), “okiiler neoplaziler” ROR (%95 GA) 2,71 (1,90-3,88) ve
“endokrin NMB” ROR (%95 GA) 2,45 (2,23-2,69) idi.

Interferon beta-1b i¢in giivenlik sinyali olan HLGT; “endokrin NMB" ROR (%95 GA)
2,30 (1,78-2,98) idi.

Diger S1P modiilatorleri icin giivenlik sinyali olan HLGT; “deri NMB” ROR (%95
GA) 2,04 (1,54-2,68) idi.

Tablo 6’da SOC hiyerarsisinde HLGT’ler igerisinde pozitif gilivenlik sinyalleri
verenler listelenmis ve sinyal veren HLGT lerin altindaki tiim HLT ler i¢in ileri ek analiz

olarak yapilan orantisizlik analizi sonuglar1 verilmistir.

Pozitif giivenlik sinyali veren HLGT lerin subgrup analizinde pozitif sinyal veren

HLT’ler ROR (%95 GA) degerlerine gore siralanmustir.

Alemtuzumab ig¢in pozitif giivenlik sinyali veren “endokrin NMB” altindaki

HLT’lerden “tiroid neoplazileri malign” ROR (%95 GA) 4,00 (1,99-8,07) pozitif sinyal
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vermistir. HLGT “deri NMB” altinda iki HLT vardir ve ikisi de pozitif sinyal vermistir; “deri
melanomlar1” ROR (%95 GA) 3,47 (1,91-6,30) ve “deri NMB (melanoma hari¢)” ROR
(%95 GA) 2,54 (1,47-4,39) id1.

Rituksimab i¢in pozitif giivenlik sinyali veren “gastrointestinal NMB” i¢inde tek bir

HLT sinyal vermistir; “kolorektal neoplaziler malign” ROR (%95 GA) 3,51 (1,81-6,78) idi.

Kladribin i¢in pozitif glivenlik sinyali veren “renal ve iiriner sistem NMB” altindaki
HLT’lerden “iiriner sistem NMB BYS” ROR (%95 GA) 6,26 (2,55-15,40) giivenlik sinyali

vermistir.

Fingolimod i¢in pozitif glivenlik sinyali veren HLGT lerden “deri NMB” altindaki
HLT’lerden ikisi de pozitif sinyal vermistir; “deri melanomlari” ROR (%95 GA) 4,41 (3,87—
5,03) ve “deri NMB (melanoma hari¢)” ROR (%95 GA) 4,31 (3,95-4,71). HLGT “okiiler
neoplaziler” altindaki HLT lerden “okiiler melanomlar” ROR (%95 GA) 5,27 (2,35-11,85)

pozitif sinyal vermistir.

Diger S1P modiilatorlerinden pozitif sinyal veren HLGT “deri NMB” altindaki HLT
“deri NMB (melanoma hari¢)” ROR (%95 GA) 2,35 (1,70-3,25) giivenlik sinyali vermistir.

Interferon beta-la icin pozitif giivenlik sinyali veren “endokrin NMB” altindaki
HLT’lerden “endokrin BYS” ROR (%95 GA) 4,30 (3,72-4,97) ve “tiroid neoplazileri
malign” ROR (%95 GA) 2,10 (1,85-2,39) sinyal vermistir. HLGT “sinir sistemi NMB”
altindaki HLT lerden “sinir sistemi NMB BYS” ROR (%95 GA) 3,59 (3,21-4,01) ve “glial
timdrler malign” ROR (%95 GA) 2,59 (1,94-3,45) giivenlik sinyali vermistir. HLGT
“okiiler neoplaziler” altindaki HLT lerden “okiiler melanomlar” ROR (%95 GA) 6,42 (3,81—

10,82) giivenlik sinyali vermistir.

Interferon beta-1b igin pozitif giivenlik sinyali veren HLGT “endokrin NMB” altindaki
HLT’lerden “endokrin NMB BYS” ROR (%95 GA) 5,80 (4,18-8,06) giivenlik sinyali

vermistir.
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Tablo 3. Tiim hastalik modifiye edici tedaviler i¢in malignite bildirimlerinin SMQ sorgusuna

gore siniflandirilmis olgularinin sayi, cinsiyet ve yas 6zellikleri

Rapor Sayisi Kadin
Yas
(Tim Cinsiyet
Ortalama + <I8 1844 45-64 65-74 755
SMQ Sorgusu ve Malignite- (Ayn1 DMT
. Standart Sapma  Yas  Yas Yas Yas  Yas
DMT’ler DMT Ikilileri Raporlari
, . /Medyan (25.- (%) (%) (%) (%) (%)
I¢indeki I¢indeki
75. Persantil)
Yiizdesi) Yiizdesi)
MALIGNITELER'
Alemtuzumab 106 (%0,60) 79 (%80,6) 46,0 (37,0-51,0)0 0,0 473 49,5 3.3 0,0
Ofatumumab 135 (%0,70) 111 (%84,1) 48,5 (40,2-56,8) 0,0 36,6 549 7,3 1,2
Rituksimab 72 (%0,40) 49 (%90,7) 53,4+9,6 0,0 184 632 184 0,0
Natalizumab 2795 (%15,20) 2159 (%78,5) 50,7+ 10,8 0,0 28,7 61,1 9,8 0,4
Kladribine 193 (%1,00) 142 (%75,1) 49,0 (39,0-58,0) 0,0 41,0 48,0 10,0 1,0
Diger S1P mod. 175 (%1,00) 125 (%75,8) 55,0 (46,0-61,0) 0,0 23,1 66,9 9,9 0,0
Okrelizumab 1049 (%5,70) 654 (%74,4) 52,3+£11,7 0,0 27,2 55,8 15,9 1,1
Fingolimod 2616 (%14,20) 1875 (%78,9) 50,1 + 10,5 0,1 29,5 62,9 7,4 0,2
Fumaratlar 2399 (%13,00) 1907 (%81,1) 51,8+ 10,8 0,0 26,0 63,7 9,3 1,0
Teriflunomid 600 (%3,30) 438 (%79,5) 54,0 (49,0-61,0)0 0,3 143 71,6 12,5 1,3
Glatiramer asetat 797 (%4,30) 552 (%75,7) 53,0 (44,0-61,0)0 0,3 27,9 57,8 11,6 23
Interferon beta-1a 6908 (%37,50) 5570 (%81,7) 53,1+104 0,0 19,5 67,4 11,8 1,3
Interferon beta-1b 568 (%3,10) 422 (%79,2) 53,2+ 10,7 0,3 19,1 65,0 14,1 1,6
Toplam 18413 (%100) 14083 (%79,9) 52,0+ 10,8 0,0 23,8 64,2 10,9 1,0
NON-HEMATOLOJIK MALIGNITELER?
Alemtuzumab 96 (%0,60) 72 (%80,9) 46,0 (37,0-52,0)0 0,0 446 51,8 3,6 0,0
Ofatumumab 121 (%0,70) 101 (%84,9) 48,0 (39,8-56,0)0 0,0 36,8 55,3 7,9 0,0
Rituksimab 65 (%0,40) 44 (%89,8) 51,0 (46,5-60,0) 0,0 20,0 60,0 20,0 0,0
Natalizumab 2565 (%15,10) 2010 (%79,5) 50,6 = 10,8 0,0 28,6 61,5 9,5 0,4
Kladribine 174 (%1,00) 132 (%77,2) 49,0 (39,0-58,0) 0,0 41,9 46,2 10,8 1,1
Diger S1P mod. 166 (%1,00) 119 (%75,3) 55,0 (46,0— 0,0 21,6 69,8 8,6 0,0
Okrelizumab 1005 (%5,90) 629 (%74,7) gé,g)i 11,5 0,0 26,3 56,4 16,3 1,0
Fingolimod 2405 (%14,20) 1753 (%80,1) 50,2+ 10,3 0,0 28,8 64,4 6,5 0,3
Fumaratlar 2219 (%13,10) 1786 (%82,0) 51,8 +10,8 0,0 259 63,2 9,8 1,1
Teriflunomid 550 (%3,20) 409 (%80,5) 54,0 £ 10,3 0,3 145 71,0 12,8 1,4
Glatiramer asetat 661 (%3,90) 487 (%77,9) 54,0 (44,0-62,0) 0,0 28,0 573 122 24
Interferon beta-1a 6414 (%37,90) 5236 (%82,7) 53,1103 0,0 19,0 68,0 11,7 1,3
Interferon beta-1b 504 (%3,00) 381 (%79,0) 53,4+10,6 0,3 184 65,8 14,0 1,5
Toplam 16945 (%100) 13159 (%80,9) 52,1 +10,7 0,0 233 64,8 10,9 1,0
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HEMATOLOJIK MALIGNITELER?

Alemtuzumab
Ofatumumab
Rituksimab
Natalizumab
Kladribine

Diger S1P mod.
Okrelizumab
Fingolimod
Fumaratlar
Teriflunomid
Glatiramer asetat
Interferon beta-1a
Interferon beta-1b

Toplam

12 (%0,70)
14 (%0,80)

7 (%0,40)
273 (%15,50)
22 (%1,20)
11 (%0,60)
51 (%2,90)
244 (%13,80)
198 (%11,20)
59 (%3,30)
150 (%8,50)
647 (%36,60)
78 (%4,40)
1766 (%100)

8 (%72,7)
10 (%76.9)
4 (%100,0)
180 (%67,7)
12 (%57,1)
9 (%90,0)
29 (%65.9)
143 (%65,6)
137 (%71,7)
35 (%70,0)
73 (%61,9)
446 (%70,9)
54 (%83,1)
1140 (%69,5)

38,1+7,3

54,8 + 14,9

55 (53,0-57,0)
51,3+11,1

49,7 +10,8

48,7 £ 18,3

49,0 + 14,3

50,0 (41,2-60,0)
52,5 (44,0-59,0)
52,6 £9,6

48,5 (41,0-59,0)
53,1 +10,9

52,1 11,4

51,6 11,5

0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
0,6
0,0
0,0
1,5
0,0
0,0
0,2

80,0
33,3
0,0

28,6
22,2
42,9
40,6
34,2
26,2
13,2
29,4
24,1
22,9
27,5

20,0
50,0
100,0
59,5
77,8
28,6
43,8
52,5
70,0
78,9
57,4
61,9
60,4
60,0

0,0
0,0
0,0
11,9
0,0
28,6
12,5
12,7
3,8
7.9
10,3
12,2
14,6
11,2

0,0
16,7
0,0
0,0
0,0
0,0
3,1
0,0
0,0
0,0
1,5
1,8
2,1
1,1

Dipnot ve kisaltmalar

1 “Malign ya da tanimlanmamus timdrler (SMQ)”
2 “Hematolojik malign tiimérler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip hematolojik tiimorler (SMQ)”
3 “Non-hematolojik malign tiimorler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip non-hematolojik tiimérler (SMQ)”
DMT: Hastalik modifiye edici tedavi

N: Say1

Fumaratlar: Dimetil fumarat, diroksimel fumarat, monometil fumarat
Diger S1P modiilatorleri: Siponimod, ozanimod, ponesimod

Interferon beta-1a: interferon beta-1a ve peg-interferon beta-1a
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Tablo 4 . Hastalik modifiye edici tedaviler ile malignite bildirimlerinin SMQ sorgusuna gore

orantisizlik analizi sonuglari

o Ingili flag Diger  Diger Tiim
Ilgili Na¢ ile Tigili _ Tiim Hlaglar ile
SMQ Sorgusu ve ile Ilgil'i Kanser I‘lag:.lalzlzjl gili PRR (%95 GA  ROR (%95 GA
DMT ler K‘fms.erln Dis1 ile Ilgll.l Kanser Disi  Alt Sinir — Ust ~ Alt Simir — Ust
Bildirim  Olaylarin Kanserin  Olaylarin Sinir) Sinir)
Sayisi Bildirim  Bildirim Bildirim
Sayisi Sayisi Sayisi
MALIGNITELER'
Alemtuzumab 106 1841 15137 436554 1,63 (1,35-1,96) 1,66 (1,36-2,02)
Ofatumumab 135 9339 15108 429056 0,42 (0,35-0,50) 0,41 (0,35-0,49)
Rituksimab 72 1651 15171 436744 1,25 (0,99-1,56) 1,26 (0,99-1,59)
Natalizumab 2795 112881 12448 325514 0,66 (0,63-0,68) 0,65 (0,62-0,68)
Kladribin 193 3633 15050 434762 1,51 (1,31-1,73) 1,54 (1,33-1,78)
Diger S1P modulatorleri 175 6040 15068 432355 0,84 (0,72-0,97) 0,83 (0,72-0,97)
Okrelizumab 1049 33371 876837 12326554 0,46 (0,43-0,49) 0,44 (0,42-0,47)
Fingolimod 2616 57867 875270 12302058 0,65 (0,63-0,68) 0,64 (0,61-0,66)
Fumaratlar 2399 84229 875487 12275696 0,42 (0,40-0,43) 0,40 (0,38-0,42)
Teriflunomid 600 28314 877286 12331611 0,31 (0,29-0,34) 0,30 (0,28-0,32)
Glatiramer asetat 797 36592 877089 12323333 0,32 (0,30-0,34) 0,31 (0,29-0,33)
Interferon beta-1a 6908 121256 870978 12238669 0,81 (0,79-0,83) 0,80 (0,78-0,82)
Interferon beta-1b 568 16992 877318 12342933 0,49 (0,45-0,53) 0,47 (0,43-0,51)
NON-HEMATOLOJIK MALIGNITELER?
Alemtuzumab 96 1851 13831 437860 1,61 (1,32-1,96) 1,64 (1,34-2,02)
Ofatumumab 121 9353 13806 430358 0,41 (0,34-0,49) 0,40 (0,34-0,48)
Rituksimab 65 1658 13862 438053 1,23 (0,97-1,56) 1,24 (0,97-1,59)
Natalizumab 2565 113111 11362 326600 0,66 (0,63-0,69) 0,65 (0,62-0,68)
Kladribin 174 3652 13753 436059 1,49 (1,29-1,72) 1,51 (1,30-1,76)
Diger SIP modulatorleri 166 6049 13761 433662 0,87 (0,75-1,01) 0,87 (0,74-1,01)
Okrelizumab 1005 33415 783234 12420157 0,49 (0,46-0,52) 0,48 (0,45-0,51)
Fingolimod 2405 58078 781834 12395494 0,67 (0,64-0,70) 0,66 (0,63-0,68)
Fumaratlar 2219 84409 782020 12369163 0,43 (0,41-0,45) 0,42 (0,40-0,43)
Teriflunomid 550 28364 783689 12425208 0,32 (0,30-0,35) 0,31 (0,28-0,34)
Glatiramer asetat 661 36728 783578 12416844 0,30 (0,28-0,32) 0,29 (0,26-0,31)
Interferon beta-1a 6414 121750 777825 12331822 0,84 (0,82-0,86) 0,84 (0,81-0,86)
Interferon beta-1b 504 17056 783735 12436516 0,48 (0,44-0,53) 0,47 (0,43-0,51)
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HEMATOLOJIK MALIGNITELER?

Alemtuzumab 12
Ofatumumab 14
Rituksimab 7
Natalizumab 273
Kladribin 22
Diger S1P modulatorleri 11
Okrelizumab 51
Fingolimod 242
Fumaratlar 198
Teriflunomid 59
Glatiramer asetat 150
Interferon beta-1a 647
Interferon beta-1b 78

1935
9460
1716
115403
3804
6204
34369
60241
86430
28855
37239
127517
17482

1579
1577
1584
1318
1569
1580
110306
110115
110159
110298
110207
109710
110279

450112
442587
450331
336644
448243
445843
13093085
13067213
13041024
13098599
13090215
12999937
13109972

1,76 (1,00-3,11)
0,42 (0,25-0,70)
1,16 (0,55-2,43)
0,61 (0,53-0,69)
1,65 (1,08-2,51)
0,50 (0,28-0,91)
0,18 (0,14-0,23)
0,48 (0,42-0,54)
0,27 (0,24-0,31)
0,24 (0,19-0,32)
0,48 (0,41-0,56)
0,60 (0,56-0,65)
0,53 (0,43-0,67)

1,77 (1,00-3,13)
0,42 (0,25-0,70)
1,16 (0,55-2,44)
0,60 (0,53-0,69)
1,65 (1,08-2,52)
0,50 (0,28-0,91)
0,18 (0,13-0,23)
0,48 (0,42-0,54)
0,27 (0,24-0,31)
0,24 (0,19-0,31)
0,48 (0,41-0,56)
0,60 (0,56-0,65)
0,53 (0,43-0,66)

Dipnot ve kisaltmalar

1 “Malign ya da tanimlanmamis timdrler (SMQ)”
2 “Hematolojik malign tiimérler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip hematolojik tiimdrler (SMQ)”
3 “Non-hematolojik malign tiimorler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip non-hematolojik tiimérler (SMQ)”
DMT: Hastalik modifiye edici tedavi
ROR: Raporlama Olasilik Orani

PRR: Orantil1 Bildirim Oran

GA: Giiven aralig1

Fumaratlar: Dimetil fumarat, diroksimel fumarat, monometil fumarat
Diger S1P modiilatorleri: Siponimod, ozanimod, ponesimod
Interferon beta-1a: Interferon beta-1a ve peg-interferon beta-1a

Sekil 3. Hastalik modifiye edici tedaviler ile malignite advers olay bildirimi arasindaki

iliskinin ROR ve %95 GA ile gosterildigi forest plot grafigi

Diger S1P

DMT

Alemtuzumab
Ofatumumab
Rituksimab
Natalizumab
Kladribine
modulatdrleri
" Okrelizumab
Fingolimod
Fumaratlar

Teriflunomid

Glatiramer asetat

Interferon beta-1a

Interferon beta-1b

® Malignite Raporlama Olasilik Orani
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Tablo 5. Tiim hastalik modifiye edici tedaviler ile malignite agisindan SMQ sorgular1 ve

SOC hiyerarsisine gore listelenmis kanser bildirimlerinin orantisizlik analizi sonuglari

. . Diger
. . Ilgili lla¢ Diger ~  Tiim
Ilgilj Hac¢ ile Ilgili . Tiim Ilaglar ile
DMTler ilellgili ~ Kanser Ilaglarla Igili PRR (%95 GA ROR (%95 GA
SMQ ve SOC hiyerarsisine gore Kz.ms.erin Dis1 ile Ilgil_i Kanser Alt Stmir — Ust Alt Stmir — Ust
Bildirim Olaylarin Kanserin Dis1 Sinir) Sinir)
Sayis1  Bildirim Bildirim Olaylarin
Sayisi Sayis1  Bildirim
Sayisi
ALEMTUZUMAB
SMQ
Maligniteler! 106 1841 15137 436554 1,63 (1,35-1,96) 1,66 (1,36 —2,02)
. Non-hematolojik Maligniteler> 96 1851 13831 437860 1,61 (1,32-1,96) 1,64 (1,34-2,02)
. Hematolojik Maligniteler? 12 1935 1579 450112 1,76 (1,00-3,11) 1,77 (1,00 —-3,13)
SOC
Deri f 24 1923 1875 449816 2,97 (1,99 - 4,43) 2,99* (2,00 — 4,49)
Meme f 17 1930 3774 447917 1,05 (0,65 -1,68) 1,05 (0,65—1,69)
Reprodiiktif Kadin 6 1277 1018 339754 1,57 (0,70-3,49) 1,57 (0,70 -3,51)
Reprodiiktif Erkek ¥ 0 522 431 95076 N/A N/A
Gastrointestinal 4 1943 1449 450242 N/A N/A
Respiratuvar ve Mediastinal 8 1939 1244 450447 1,49 (0,75-2,99) 1,49 (0,74 —3,00)
Renal ve Uriner Sistem ¥ 6 1941 655 451036 2,13(0,95-4,74) 2,13 (0,95—4,76)
Endokrin 13 1934 836 450855 3,61(2,09-6,23) 3,63* (2,09 - 6,28)
Hepatobiliyer 2 1945 202 451489 N/A N/A
Sinir Sistemi ¥ BYS 3 1944 857 450834 N/A N/A
Yumusak Doku f 0 1947 122 451569 N/A N/A
Iskelet § 0 1947 165 451526 N/A N/A
Okiiler Neoplaziler 0 1947 58 451633 N/A N/A
Cesitli ve Yer Belirtilmemis 14 1933 2262 449429 1,44 (0,85-2,42) 1,44 (0,85-2,44)
Losemiler 5 1942 687 451004 1,69 (0,70 - 4,07) 1,69 (0,70 —4,08)
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1 1 1946 53 451638 N/A N/A
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre 5 1942 179 451512 ?’54’3 4()2’67 - gg:)(z,m B
Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre 0 1947 58 451633 N/A N/A
gz‘lllﬁ’ﬂln“;ﬁ g(;ﬁslfo‘igj%km 1 1946 121 451570  N/A N/A
Lenfomalar BYS 1 1946 341 451350 N/A N/A
Plazma Hiicre Neoplazileri 0 1947 142 451549 N/A N/A
Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler 2 1945 114 451577 N/A N/A

ve Lenfomalar Harig)
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OKRELIiZUMAB

SMQ
Maligniteler!

. Non-hematolojik Maligniteler?

o Hematolojik Maligniteler?

SOC
Deri
Meme T
Reprodiiktif Kadin f
Reprodiiktif Erkek ¥
Gastrointestinal T
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin
Hepatobiliyer f
Sinir Sistemi T BYS
Yumusak Doku f
Iskelet +
Okiiler Neoplaziler
Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler

Lenfomalar Hodgkin Hastalig1

Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre
Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler

ve Lenfomalar Harig)

OFATUMUMAB

SMQ
Maligniteler!

. Non-hematolojik Maligniteler?

. Hematolojik Maligniteler3

SoC
Deri
Meme T
Reprodiiktif Kadin
Reprodiiktif Erkek ¥

Gastrointestinal

1049
1005
51

139
332
47
45
95
63
48
55

42

135
121

20
34

33371
33415
34369

34281
34088
20852
7941

34325
34357
34372
34365
34411
34378
34415
34413
34418
34270

34403
34419
34417
34414

34419

34411
34407

34412

9339
9353
9460

9454
9440
6858
2167
9466

52

876837
783234
110306

37398
134397
18993
82608
166104
53802
114042
19324
37288
15947
4799
5370
1198
159514

41218
2696
12368
3876

4631

11446
32132

13745

15108
13806
1577

1879
3757
1017
429

1445

12326554
12420157
13093085

13165993
13068994
6853349

4463707

13037287
13149589
13089349
13184067
13166103
13187444
13198592
13198021
13202193
13043877

13162173
13200695
13191023
13199515

13198760

13191945
13171259

13189646

429056
430358
442587

442285
440407
334173
93431

442719

0,46 (0,43 — 0,49)
0,49 (0,46 — 0,52)
0,18 (0,14 — 0,23)

1,43 (1,21 - 1,68)
0,95 (0,85 — 1,06)
0,81 (0,61 — 1,08)
0,31 (0,23 - 0,42)
0,22 (0,18 — 0,27)
0,45 (0,35 - 0,58)
0,16 (0,12 0,21)
1,09 (0,84 — 1,42)
0,09 (0,05 0,18)
1,01 (0,75 — 1,37)
0,40 (0,17 — 0,96)
0,50 (0,24 — 1,05)
N/A

0,36 (0,31 - 0,42)

0,16 (0,10 — 0,25)
N/A
N/A
0,59 (0,27 - 1,32)
N/A
0,30 (0,16 — 0,58)
0,16 (0,09 — 0,27)
0,22 (0,11 0,45)

0,42 (0,35 0,50)
0,41 (0,34 - 0,49)
0,42 (0,25 — 0,70)

0,50 (0,32 - 0,78)
0,42 (0,30 — 0,59)
0,34 (0,16 - 0,71)
N/A

0,26 (0,13 — 0,52)

0,44 (0,42 — 0,47)
0,48 (0,45 0,51)
0,18 (0,13 — 0,23)

1,43 (1,21 - 1,69)
0,95 (0,85 — 1,06)
0,81 (0,61 — 1,08)
0,31 (0,23 - 0,41)
0,22 (0,18 — 0,27)
0,45 (0,35 — 0,57)
0,16 (0,12 - 0,21)
1,09 (0,84 — 1,42)
0,09 (0,05 — 0,18)
1,01 (0,75 — 1,37)
0,40 (0,17 — 0,96)
0,50 (0,24 — 1,05)
N/A

0,36 (0,31 — 0,42)

0,16 (0,10 — 0,25)
N/A
N/A
0,59 (0,27 — 1,32)
N/A
0,30 (0,16 — 0,58)
0,16 (0,09 — 0,27)
0,22 (0,11 — 0,45)

0,41 (0,35 - 0,49)
0,40 (0,34 — 0,48)
0,42 (0,25 — 0,70)

0,50 (0,32 — 0,77)
0,42 (0,30 — 0,59)
0,34 (0,16 —0,71)
N/A

0,26 (0,13 - 0,52)



Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin

Hepatobiliyer

Sinir Sistemi ¥ BYS
Yumusak Doku 1

Iskelet t

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler

ve Lenfomalar Harig)

RITUKSIMAB

SMQ
Maligniteler!

. Non-hematolojik Maligniteler?

o Hematolojik Maligniteler?
SocC

Deri 1

Meme T

Reprodiiktif Kadin

Reprodiiktif Erkek ¥

Gastrointestinal

Respiratuvar ve Mediastinal

Renal ve Uriner Sistem

Endokrin

Hepatobiliyer

Sinir Sistemi ¥ BYS

Yumusak Doku 1

Iskelet ¥

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler

Lenfomalar Hodgkin Hastalig

[\SREENCTROS I S

12

—_

W O N O N O

—_

72
65

“n O O O b O = DN W

9470
9471
9465
9472
9462
9473
9472
9474
9453

9467
9474
9472
9474

9472

9474
9471

9473

1651
1658
1716

1717
1703
736

294

1706
1718
1721
1722
1723
1719
1723
1723
1723
1718

1721
1723

53

1248
658
840
202
848
121
163
58
2255

685
54
182
58

120

342
139

115

15171
13862
1584

1893
3771
1022
429
1436
1247
659
848
204
856
122
165
58
2271

690
54

442916
443506
443324
443962
443316
444043
444001
444106
441909

443479
444110
443982
444106

444044

443822
444025

444049

436744
438053
450331

450022
448144
340295
95304

450479
450668
451256
451067
451711
451059
451793
451750
451857
449644

451225
451861

N/A
N/A
0,50 (0,26 — 0,97)
N/A
0,66 (0,38 — 1,17)
N/A
N/A
N/A
0,44 (0,28 — 0,67)

0,48 (0,23 — 1,01)
N/A
N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

1,25 (0,99 — 1,56)
1,23 (0,97 - 1,56)
1,16 (0,55 —2,43)

0,83 (0,37 - 1,85)
1,39 (0,90 — 2,15)
N/A
N/A
3,11 (1,93 — 5,00)
1,05 (0,44 — 2,53)
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
0,58 (0,24 — 1,39)

N/A
N/A

N/A
N/A
0,50 (0,26 — 0,97)
N/A
0,66 (0,38 — 1,17)
N/A
N/A
N/A
0,44 (0,28 - 0,67)

0,48 (0,23 — 1,01)
N/A
N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

1,26 (0,99 — 1,59)
1,24 (0,97 — 1,59)
1,16 (0,55 — 2,44)

0,83 (0,37 — 1,85)
1,40 (0,90 — 2,17)
N/A

N/A

3,13* (1,93 — 5,06)
1,05 (0,44 — 2,54)
N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

N/A

0,58 (0,24 — 1,39)

N/A
N/A



Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji
Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler
ve Lenfomalar Harig)

NATALIZUMAB

SMQ

Maligniteler!

. Non-hematolojik Maligniteler?

o Hematolojik Maligniteler?
SOC

Deri 1

Meme T

Reprodiiktif Kadin f

Reprodiiktif Erkek ¥

Gastrointestinal

Respiratuvar ve Mediastinal

Renal ve Uriner Sistem

Endokrin

Hepatobiliyer f

Sinir Sistemi ¥ BYS

Yumusak Doku 1

Iskelet ¥

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler
ve Lenfomalar Harig)

KLADRIBIN

SMQ
Maligniteler!

—_ o N O N

(=]

2795
2565
273

390
601
197
86
256
206
102
163
33
124
17
31
14
549

122

42
6

21

74
14

193

1721
1723

1721

1723
1722

1723

112881
113111
115403

115286
115075
88031

26213

115420
115470
115574
115513
115643
115552
115659
115645
115662
115127

115554
115667
115634
115670

115655

115602
115662

115654

3633

54

182
58

120

342
141

116

12448
11362
1318

1509
3190
827
345
1197
1046
559
686
171
736
105
134
44
1727

570
45
142
52

101

268
128

94

15050

451733
451857

451795

451573
451774

451799

325514
326600
336644

336453
334772
253000
69385

336765
336916
337403
337276
337791
337226
337857
337828
337918
336235

337392
337917
337820
337910

337861

337694
337834

337868

434762

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

0,66 (0,63 — 0,68)
0,66 (0,63 — 0,69)
0,61 (0,53 — 0,69)

0,76 (0,68 — 0,84)
0,55 (0,51 — 0,60)
0,69 (0,59 — 0,80)
0,66 (0,52 — 0,84)
0,63 (0,55 0,72)
0,58 (0,50 — 0,67)
0,53 (0,43 — 0,66)
0,69 (0,59 — 0,82)
0,56 (0,39 - 0,82)
0,49 (0,41 - 0,60)
0,47 (0,28 — 0,79)
0,68 (0,46 — 1,00)
0,93 (0,51 - 1,70)
0,93 (0,84 — 1,02)

0,63 (0,51 0,76)
0,58 (0,29 — 1,20)
0,86 (0,61 — 1,22)
0,34 (0,15 0,79)
0,61 (0,38 - 0,97)

0,32 (0,18 - 0,56)
0,68 (0,43 — 1,09)

1,51 (1,31 - 1,73)

N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

0,65 (0,62 — 0,68)
0,65 (0,62 — 0,68)
0,60 (0,53 — 0,69)

0,75 (0,68 — 0,84)
0,55 (0,50 — 0,60)
0,69 (0,59 — 0,80)
0,66 (0,52 — 0,84)
0,62 (0,55 — 0,71)
0,58 (0,50 — 0,67)
0,53 (0,43 — 0,66)
0,69 (0,59 — 0,82)
0,56 (0,39 — 0,82)
0,49 (0,41 — 0,60)
0,47 (0,28 — 0,79)
0,68 (0,46 — 1,00)
0,93 (0,51 — 1,70)
0,93 (0,84 — 1,02)

0,63 (0,51 — 0,76)
0,58 (0,29 — 1,20)
0,86 (0,61 — 1,22)
0,34 (0,15 — 0,79)
0,61 (0,38 - 0,97)

0,32 (0,18 — 0,56)
0,68 (0,43 — 1,09)

1,54 (1,33 - 1,78)



Non-hematolojik Maligniteler?
Hematolojik Maligniteler?

SOC
Deri
Meme T
Reprodiiktif Kadin f

Reprodiiktif Erkek 1
Gastrointestinal T
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin

Hepatobiliyer

Sinir Sistemi T BY'S
Yumusak Doku f

Iskelet +

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler

Lenfomalar Hodgkin Hastalig1

Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre
Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler

ve Lenfomalar Harig)

FINGOLIiMOD

SMQ
Maligniteler!

. Non-hematolojik Maligniteler?

. Hematolojik Maligniteler3

SOoC
Deri
Meme T
Reprodiiktif Kadin
Reprodiiktif Erkek ¥
Gastrointestinal
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin
Hepatobiliyer

174
22

27
42
17
4

12
12

2616
2405
242

724
506
185
36
193
156
90
103
12

3652
3804

3799
3784
2883
798

3814
3814
3814
3815
3824
3818
3824
3825
3826
3798

3812
3826
3822
3826

3826

3825
3822

3825

57867
58078
60241

59759
59977
43769
12618
60290
60327
60393
60380
60471

55

13753
1569

1872
3749
1007
427
1441
1240
649
838
202
852
120
164
58
2248

678
54
180
58

122

341
138

115

875270
781834
110115

36813
134223
18855
82617
166006
53709
114000
19276
37285

436059
448243

447940
446063
338148
94800

448371
448572
449163
448974
449610
448960
449692
449648
449754
447564

449134
449758
449632
449754

449690

449471
449674

449697

12302058
12395494
13067213

13140515
13043105
6830432

4459030

13011322
13123619
13063328
13158052
13140043

1,49 (1,29 — 1,72)
1,65 (1,08 —2,51)

1,70 (1,16 — 2,48)
1,32 (0,97 — 1,78)
1,97 (1,22 - 3,18)
N/A
0,98 (0,56 — 1,73)
1,14 (0,65 —2,01)
2,17 (1,23 - 3,84)
1,54 (0,85 — 2,80)
N/A
1,10 (0,55 —2,21)
N/A
N/A
N/A
1,46 (1,01 —2,12)

2,43 (143 - 4,12)
N/A
N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

0,65 (0,63 — 0,68)
0,67 (0,64 — 0,70)
0,48 (0,42 — 0,54)

429 (3,98 - 4,61)
0,82 (0,75 — 0,90)
1,53 (1,32 - 1,77)
0,16 (0,11 - 0,22)
0,25 (0,22 — 0,29)
0,63 (0,54 — 0,74)
0,17 (0,14 — 0,21)
1,16 (0,96 — 1,41)
0,07 (0,04 - 0,12)

1,51 (1,30 — 1,76)
1,65 (1,08 — 2,52)

1,70 (1,16 — 2,49)
1,32 (0,97 — 1,79)
1,98 (1,22 — 3,20)
N/A

0,98 (0,55 — 1,73)
1,14 (0,64 — 2,01)
2,18* (1,23 — 3,86)
1,55 (0,85 — 2,80)
N/A

1,10 (0,55 — 2,22)
N/A

N/A

N/A

1,47 (1,01 - 2,13)

2,43*% (1,43 — 4,13)
N/A
N/A
N/A

N/A

N/A
N/A

N/A

0,64 (0,61 — 0,66)
0,66 (0,63 — 0,68)
0,48 (0,42 - 0,54)

4,33* (4,02 — 4,66)
0,82 (0,75 — 0,90)
1,53 (1,32 - 1,77)
0,15 (0,11 —0,21)
0,25 (0,22 — 0,29)
0,63 (0,54 — 0,74)
0,17 (0,14 — 0,21)
1,16 (0,96 — 1,41)
0,07 (0,04 — 0,12)



Sinir Sistemi ¥ BYS
Yumusak Doku 1

Iskelet t

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji
Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler

ve Lenfomalar Harig)

DiGER S1P MODULATORLERI

SMQ
Maligniteler!

. Non-hematolojik Maligniteler?

o Hematolojik Maligniteler?
SOC

Deri 1

Meme T

Reprodiiktif Kadin

Reprodiiktif Erkek ¥

Gastrointestinal

Respiratuvar ve Mediastinal

Renal ve Uriner Sistem

Endokrin

Hepatobiliyer f

Sinir Sistemi ¥ BYS

Yumusak Doku 1

Iskelet ¥

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastaligi
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre
Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji
Lenfomalar BY'S

93
40
13
15
358

44

54
38
15

37
20

175
166
11

60390
60443
60470
60468
60125

60439
60477
60429
60445

60468

60446
60463

60439

6040
6049
6204

6163
6180
4670
1333
6204
6205
6213
6210
6215
6208
6215
6213
6215
6179

6211
6215
6213
6215

6214
6212

56

15896
4764
5364
1185
159306

41191
2691
12317
3844

4617

11418
32125

13709

15068
13761
1580

1847
3756
1016
426
1442
1242
659
844
204
853
122
163
58
2240

688
54
182
58
121

339

13161432
13172564
13171964
13176143
13018022

13136137
13174637
13165011
13173484

13172711

13165910
13145203

13163619

432355
433662
445843

445576
443667
336361
94265

445981
446181
446764
446579
447219
446570
447301
447260
447365
445183

446735
447369
447241
447365
447302

447084

1,28 (1,04 — 1,56)
1,83 (1,34 — 2,50)
0,53 (0,31 -0,91)
2,76 (1,66 — 4,59)
0,49 (0,44 — 0,54)

0,23 (0,17 - 0,31)
0,49 (0,22 — 1,08)
0,96 (0,73 — 1,25)
2,15 (1,57 — 2,96)
0,71 (0,43 — 1,18)
0,71 (0,51 — 0,98)
0,14 (0,09 - 0,21)
0,70 (0,52 — 0,94)

0,84 (0,72 — 0,97)
0,87 (0,75 — 1,01)
0,50 (0,28 — 0,91)

2,03 (1,54 - 2,67)
0,67 (0,48 — 0,94)
0,57 (0,28 — 1,14)
0,83 (0,35 - 2,00)
0,55 (0,30 — 0,99)
0,58 (0,31 — 1,08)
N/A
0,43 (0,18 — 1,03)
N/A
0,59 (0,28 — 1,24)
N/A
N/A
N/A
1,16 (0,83 — 1,61)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A

1,28 (1,04 — 1,56)
1,83 (1,34 — 2,50)
0,53 (0,31 -0,91)
2,76* (1,66 — 4,59)
0,49 (0,44 — 0,54)

0,23 (0,17 - 0,31)
0,49 (0,22 — 1,08)
0,96 (0,73 — 1,25)
2,15% (1,57 - 2,97)
0,71 (0,43 — 1,18)
0,71 (0,51 — 0,98)
0,14 (0,09 — 0,21)
0,70 (0,52 — 0,94)

0,83 (0,72 — 0,97)
0,87 (0,74 — 1,01)
0,50 (0,28 — 0,91)

2,04* (1,54 — 2,68)
0,67 (0,48 — 0,93)
0,57 (0,28 — 1,14)
0,83 (0,34 —2,01)
0,55 (0,30 — 0,99)
0,58 (0,31 — 1,08)
N/A

0,43 (0,18 — 1,03)
N/A

0,59 (0,28 — 1,24)
N/A

N/A

N/A

1,16 (0,83 — 1,61)

N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

N/A



Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler
ve Lenfomalar Haric)

FUMARATLAR

SMQ
Maligniteler!
. Non-hematolojik Maligniteler?
. Hematolojik Maligniteler?
SOC
Deri
Meme T
Reprodiiktif Kadin f
Reprodiiktif Erkek
Gastrointestinal T
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin
Hepatobiliyer
Sinir Sistemi T BY'S
Yumusak Doku 1
Iskelet 1
Okiiler Neoplaziler
Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Lésemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler
ve Lenfomalar Harig)

TERIFLUNOMID

SMQ
Maligniteler!
. Non-hematolojik Maligniteler?
o Hematolojik Maligniteler?
SOC
Deri 1

2399
2219
198

274
628
127
61
203
165
111
116
31
162
18
23

408

76

25

25

47
27

14

600
550
59

68

6215
6215

84229
84409
86430

86354
86000
62308
16901
86425
86463
86517
86512
86597
86466
86610
86605
86624
86220

86552
86624
86603
86620

86603

86581
86601

86614

28314
28364
28855

28846

57

142
116

875487
782020
110159

37263
134101
18913
82592
165996
53700
113979
19263
37266
15827
4786
5354
1196
159256

41159
2693
12346
3874
4607
11408
32118

13739

877286
783689
110298

37469

447281
447307

12275696
12369163
13041024

13113920
13017082
6811893

4454747

12985187
13097483
13037204
13131920
13113917
13135356
13146397
13145829
13149987
12991927

13110024
13148490
13138837
13147309
13146576
13139775
13119065

13137444

12331611
12425208
13098599

13171428

N/A
N/A

0,42 (0,40 — 0,43)
0,43 (0,41 — 0,45)
0,27 (0,24 — 0,31)

1,12 (0,99 — 1,26)
0,71 (0,66 — 0,77)
0,74 (0,62 — 0,88)
0,20 (0,15 — 0,25)
0,19 (0,16 0,21)
0,47 (0,40 — 0,54)
0,15 (0,12 - 0,18)
0,91 (0,76 — 1,10)
0,13 (0,09 - 0,18)
1,55 (1,33 - 1,81)
0,57 (0,36 — 0,91)
0,65 (0,43 — 0,98)
N/A

0,39 (0,35 — 0,43)

0,28 (0,22 - 0,35)
N/A

0,31 (0,21 - 0,46)
0,31 (0,16 — 0,63)
0,82 (0,56 — 1,22)
0,63 (0,47 - 0,83)
0,13 (0,09 - 0,19)
0,16 (0,09 — 0,26)

0,31 (0,29 — 0,34)
0,32 (0,30 — 0,35)
0,24 (0,19 - 0,32)

0,83 (0,65 — 1,05)

N/A
N/A

0,40 (0,38 — 0,42)
0,42 (0,40 — 0,43)
0,27 (0,24 — 0,31)

1,12 (0,99 — 1,26)
0,71 (0,66 — 0,77)
0,73 (0,62 — 0,87)
0,20 (0,15 — 0,25)
0,18 (0,16 — 0,21)
0,47 (0,40 — 0,54)
0,15 (0,12 - 0,18)
0,91 (0,76 — 1,10)
0,13 (0,09 — 0,18)
1,56 (1,33 - 1,82)
0,57 (0,36 — 0,91)
0,65 (0,43 — 0,98)
N/A

0,39 (0,35 — 0,43)

0,28 (0,22 — 0,35)
N/A

0,31 (0,21 — 0,46)
0,31 (0,16 — 0,63)
0,82 (0,56 — 1,22)
0,63 (0,47 — 0,83)
0,13 (0,09 — 0,19)
0,16 (0,09 — 0,26)

0,30 (0,28 — 0,32)
0,31 (0,28 — 0,34)
0,24 (0,19 - 0,31)

0,83 (0,65 — 1,05)



Meme §

Reprodiiktif Kadin f
Reprodiiktif Erkek ¥
Gastrointestinal T
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin

Hepatobiliyer

Sinir Sistemi ¥ BYS
Yumusak Doku 1

Iskelet t

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler
ve Lenfomalar Harig)

GLATIRAMER ASETAT

SMQ
Maligniteler!
. Non-hematolojik Maligniteler?
. Hematolojik Maligniteler3
SOoC
Deri 1
Meme T
Reprodiiktif Kadin
Reprodiiktif Erkek T
Gastrointestinal
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin
Hepatobiliyer
Sinir Sistemi ¥ BYS
Yumusak Doku 1
Iskelet
Okiiler Neoplaziler

146
40
12
59
54
18
31
14
37

92

12

13

11
11

797
661
150

63
170
46
28
78
46
33
38
16
47
14

28768
21699
5300

28855
28860
28896
28883
28900
28877
28907
28909
28913
28822

28902
28912
28901
28913

28906

28903
28903

28910

36592
36728
37239

37326
37219
28159
6653

37311
37343
37356
37351
37373
37342
37375
37388
37389

58

134583
19000
82641
166140
53811
114072
19348
37283
15952
4797
5372
1199
159572

41223
2695
12358
3881

4624

11444
32134

13749

877089
783578
110207

37474
134559
18994
82625
166121
53819
114057
19341
37281
15942
4790
5376
1200

13074314
6852502

4466348

13042757
13155086
13094825
13189549
13171614
13192945
13204100
13203525
13207698
13049325

13167674
13206202
13196539
13205016

13204273

13197453
13176763

13195148

12323333
12416844
13090215

13162948
13065863
6846042

4464995

13034301
13146603
13086365
13181081
13163141
13184480
13195632
13195046
13199222

0,50 (0,42 — 0,58)
0,67 (0,49 — 0,91)
0,12 (0,07 — 0,22)
0,16 (0,13 - 0,21)
0,46 (0,35 — 0,60)
0,07 (0,05 — 0,11)
0,73 (0,52 — 1,04)
0,17 (0,10 — 0,29)
1,06 (0,77 — 1,46)
0,67 (0,32 — 1,40)
0,43 (0,18 — 1,02)
N/A

0,26 (0,22 — 0,32)

0,13 (0,08 —-0,23)
N/A
0,48 (0,28 - 0,83)
N/A

0,79 (0,40 — 1,58)

0,44 (0,24 — 0,79)
0,16 (0,09 — 0,28)

N/A

0,32 (0,30 -0,34)
0,30 (0,28 - 0,32)
0,48 (0,41 - 0,56)

0,59 (0,46 — 0,76)
0,45 (0,38 — 0,52)
0,59 (0,44 — 0,79)
0,23 (0,16 — 0,33)
0,17 (0,13 - 0,21)
0,30 (0,23 — 0,40)
0,10 (0,07 — 0,14)
0,69 (0,51 - 0,95)
0,15 (0,09 - 0,25)
1,04 (0,78 — 1,39)
1,03 (0,61 — 1,74)
N/A

N/A

0,49 (0,42 — 0,58)
0,67 (0,49 — 0,91)
0,12 (0,07 - 0,22)
0,16 (0,12 - 0,21)
0,46 (0,35 — 0,60)
0,07 (0,05 — 0,11)
0,73 (0,51 — 1,04)
0,17 (0,10 — 0,29)
1,06 (0,77 — 1,46)
0,67 (0,32 — 1,40)
0,43 (0,18 — 1,02)
N/A

0,26 (0,21 - 0,32)

0,13 (0,08 — 0,23)
N/A
0,48 (0,28 — 0,83)
N/A
0,79 (0,40 — 1,58)
0,44 (0,24 0,79)
0,16 (0,09 — 0,28)
N/A

0,31 (0,29-0,33)
0,29 (0,26 - 0,31)
0,48 (0,41 - 0,56)

0,59 (0,46 — 0,76)
0,44 (0,38 — 0,52)
0,59 (0,44 — 0,79)
0,23 (0,16 — 0,33)
0,16 (0,13 —0,21)
0,30 (0,23 — 0,40)
0,10 (0,07 - 0,14)
0,69 (0,50 — 0,95)
0,15 (0,09 — 0,25)
1,04 (0,78 — 1,39)
1,03 (0,61 — 1,74)
N/A

N/A



Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji
Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler
ve Lenfomalar Harig)

INTERFERON BETA-1A

SMQ
Maligniteler!
. Non-hematolojik Maligniteler?
o Hematolojik Maligniteler?
SOC
Deri 1
Meme T
Reprodiiktif Kadin
Reprodiiktif Erkek ¥
Gastrointestinal
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin
Hepatobiliyer
Sinir Sistemi ¥ BYS
Yumusak Doku
Iskelet ¥
Okiiler Neoplaziler
Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler
Lenfomalar Hodgkin Hastalig1
Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS
Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler
ve Lenfomalar Harig)

114

44

17

63

(9]

6908
6414
647

627
1969
515
218
723
658
326
452
104
428
39
94
31
857

242
32
46
20
59
172
68

4

37275

37345
37385
37372
37382

37382

37326
37381

37384

121256
121750
127517

127537
126195
99480

25302

127441
127506
127838
127712
128060
127736
128125
128070
128133
127307

127922
128132
128118
128144

128105

127992
128096

128122

59

159550

41191
2693
12354
3875

4625

11392
32137

13748

870978
777825
109710

36910
132760
18525
82435
165476
53207
113764
18927
37193
15561
4765
5283
1169
158807

40993
2665
12325
3862

4573

11283
32077

13711

13040872

13159231
13197729
13188068
13196547

13195797

13189030
13168285

13186674

12238669
12331822
12999937

13072737
12976887
6774721

4446346

12944171
13056440
12995883
13090720
13072454
13094086
13104882
13104364
13108478
12950840

13068654
13106982
13097322
13105785

13105074

13098364
13077570

13095936

0,25 (0,21 — 0,30)

0,38 (0,28 - 0,51)
N/A

0,49 (0,30 — 0,78)
0,64 (0,30 — 1,34)
0,53 (0,26 — 1,12)

1,95 (1,53 — 2,50)
0,09 (0,04 — 0,18)
0,13 (0,05 0,31)

0,81 (0,79 — 0,83)
0,84 (0,82 — 0,86)
0,60 (0,56 — 0,65)

1,74 (1,61 — 1,88)
1,52 (1,45 — 1,59)
1,89 (1,73 — 2,06)
0,47 (0,41 — 0,54)
0,45 (0,42 — 0,48)
1,27 (1,17 - 1,37)
0,29 (0,26 — 0,33)
2,44 (2,23 - 2,68)
0,29 (0,24 — 0,35)
2,81 (2,56 — 3,10)
0,84 (0,61 — 1,15)
1,82 (1,48 —2,23)
2,71 (1,90 — 3,88)
0,55 (0,52 — 0,59)

0,60 (0,53 — 0,69)
1,23 (0,87 — 1,74)
0,38 (0,29 - 0,51)
0,53 (0,34 - 0,82)
1,32 (1,02 - 1,71)
1,56 (1,34 — 1,81)
0,22 (0,17 — 0,28)
0,31 (0,23 — 0,42)

0,25 (0,21 - 0,30)

0,38 (0,28 — 0,51)
N/A

0,49 (0,30 — 0,78)
0,64 (0,30 — 1,34)
0,53 (0,26 - 1,12)

1,95 (1,53 — 2,50)
0,09 (0,04 — 0,18)
0,13 (0,05 — 0,31)

0,80 (0,78 — 0,82)
0,84 (0,81 — 0,86)
0,60 (0,56 — 0,65)

1,74 (1,61 — 1,89)
1,53 (1,46 — 1,60)
1,89 (1,73 —2,07)
0,47 (0,41 — 0,53)
0,44 (0,41 — 0,48)
1,27 (1,17 - 1,37)
0,29 (0,26 — 0,33)
2,45% (2,23 — 2,69)
0,29 (0,24 — 0,35)
2,82* (2,56 — 3,10)
0,84 (0,61 — 1,15)
1,82 (1,49 —2,23)
2,71% (1,90 — 3,88)
0,55 (0,51 — 0,59)

0,60 (0,53 — 0,68)
1,23 (0,87 — 1,74)
0,38 (0,29 — 0,51)
0,53 (0,34 — 0,82)
1,32 (1,02 - 1,71)
1,56 (1,34 — 1,81)
0,22 (0,17 - 0,28)
0,31 (0,23 —0,42)



INTERFERON BETA-1B

SMQ
Maligniteler!

. Non-hematolojik Maligniteler?

o Hematolojik Maligniteler?

SOC
Deri
Meme T
Reprodiiktif Kadin f

Reprodiiktif Erkek

Gastrointestinal T
Respiratuvar ve Mediastinal
Renal ve Uriner Sistem
Endokrin

Hepatobiliyer

Sinir Sistemi ¥ BYS
Yumusak Doku 1

Iskelet t

Okiiler Neoplaziler

Cesitli ve Yer Belirtilmemis

Losemiler

Lenfomalar Hodgkin Hastalig1

Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre
Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Lenfomalar Non-Hodgkin
Belirtilmemis Histoloji

Lenfomalar BYS

Plazma Hiicre Neoplazileri

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler

ve Lenfomalar Harig)

568
504
78

41
129
33

16

74
50
32
59
12
24

73

41

4

16992
17056
17482

17519
17431
12742

3982

17486
17510
17528
17501
17548
17536
17554
17553
17559
17487

17519
17556
17553
17559

17556

17546
17554

17556

877318
783735
110279

37496
134600
19007

82637

166125
53815
114058
19320
37285
15965
4798
5370
1199
159591

41194
2693
12364
3881
4628
11441
32139

13749

12342933
12436516
13109972

13182755
13085651
6861459

4467666

13054126
13166436
13106193
13200931
13182966
13204286
13215453
13214881
13219052
13060660

13179057
13217558
13207887
13216370

13215623

13208810
13188112

13206502

0,49 (0,45 - 0,53)
0,48 (0,44 — 0,53)
0,53 (0,43 — 0,67)

0,82 (0,61 — 1,12)
0,72 (0,61 — 0,86)
0,94 (0,67 — 1,32)

0,22 (0,14 — 0,36)

0,34 (0,27 - 0,42)
0,70 (0,53 — 0,92)
0,21 (0,15 — 0,30)
2,30 (1,78 — 2,97)
0,24 (0,14 — 0,43)
1,13 (0,76 — 1,69)
0,94 (0,42 - 2,10)
0,98 (0,47 — 2,06)
N/A

0,34 (0,27 — 0,43)

0,75 (0,55 — 1,02)
N/A
0,43 (0,20 - 0,89)
N/A
N/A
0,92 (0,55 — 1,56)
0,14 (0,06 — 0,31)
N/A

0,47 (0,43 — 0,51)
0,47 (0,43 - 0,51)
0,53 (0,43 — 0,66)

0,82 (0,61 — 1,12)
0,72 (0,61 — 0,86)
0,94 (0,66 — 1,32)

0,22 (0,13 - 0,36)

0,33 (0,27 — 0,42)
0,70 (0,53 — 0,92)
0,21 (0,15 — 0,30)
2,30% (1,78 — 2,98)
0,24 (0,14 — 0,43)
1,13 (0,76 — 1,69)
0,94 (0,42 — 2,10)
0,98 (0,47 — 2,06)
N/A

0,34 (0,27 — 0,43)

0,75 (0,55 — 1,02)
N/A
0,43 (0,20 — 0,89)
N/A
N/A
0,92 (0,55 — 1,56)
0,14 (0,06 — 0,31)
N/A

Dipnot ve kisaltmalar:

1 “Malign ya da tanimlanmamis timérler (SMQ)”
2 “Hematolojik malign tiimérler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip hematolojik timoérler (SMQ)”
3 “Non-hematolojik malign tiimérler (SMQ)” ve “tanimlanmamis maligniteye sahip non-hematolojik tiimérler (SMQ)”

1 Neoplaziler Malign ve Belirtilmemis

* Pozitif giivenlik sinyali. Evan’in kriterlerine gore, PRR >2, ki-kare >4, incelenen advers olaya ait rapor sayist >3 ve ROR %95 giiven

aralig1 alt sinirt >1 kosullarmin hepsinin saglanmustir.
Fumaratlar: Dimetil fumarat, diroksimel fumarat, monometil fumarat
Diger S1P modiilatorleri: Siponimod, ozanimod, ponesimod

Interferon beta-1a: interferon beta-1a ve peg-interferon beta-1a

DMT: Hastalik modifiye edici tedavi
SMQ: Standardize MedDRA Sorgusu

SOC: Sistem Organ Sinifi
ROR: Raporlama Olasilik Orani
PRR: Orantili Bildirim Oram
GA: Giiven aralig1

BYS: Bagka Yerde Smiflandirilmamig

N/A: Uygulanamaz. lgili advers olaya ait rapor sayis1 <5 olanlar orantisizlik analizine dahil edilmemistir.
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Tablo 6. SOC hiyerarsisinde HLGT’ler igerisinde pozitif glivenlik sinyalleri verenler ve sinyal

veren HLGT lerin altindaki tiim HLT ler i¢in ek olarak yapilan orantisizlik analizi sonuglari

Tgili Tlag
. ile Tlgili PRR (%95 GA
T Ilgili HLGT nin Altinda Listelenen i e ROR (%?5 GA Alt
Tim HLT ler Sinir — Ust Sinir)
Bildirim Sinir)
Sayisi
ALEMTUZUMAB
Lenfomalar non-Hodgkin B-hiicre 5 6,48 (2,67-15,74)  6,49* (2,67-15,81)
Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis 13 3,61 (2,09-6,23) 3,63* (2,09-6,28)
Adrenal neoplaziler malign 0 N/A N/A
Karsinoid tiiméorler 0 N/A N/A
Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis 4 N/A N/A
baska yerde smiflandiriimamis
Adacik hiicreli neoplaziler ve APUDoma 1 N/A N/A
baska yerde smiflandirilmamis
Multipl endokrin neoplaziler 0 N/A N/A
Hormon salgilayan hipofiz neoplazileri 0 N/A N/A
Tiroid neoplazileri malign 8 3,99 (1,99-8,02) 4,00% (1,99-8,07)
Deri neoplazileri malign ve belirtilmemis 24 2,97 (1,99-4,43) 2,99% (2,00—4,49)
Deri melanomlari (okiiler harig) 11 3,45 (1,91-6,25) 3,47* (1,91-6,30)
Deri neoplazileri malign ve belirtilmemis 13 2,53 (1,47-4,36) 2,54* (1,47-4,39)
(melanoma harig )
RITUKSIMAB
Gastrointestinal neoplaziler malign ve belirtilmemis 17 3,11 (1,93-5,00) 3,13% (1,93-5,06)
Anal kanal neoplazileri malign 0 N/A N/A
Kolorektal neoplaziler malign 9 3,49 (1,81-6,73) 3,51* (1,81-6,78)
Kolorektal ve anal neoplaziler malignite 0 N/A N/A
belirtilmemis
Gastrik neoplaziler malign 4 N/A N/A
Gastrointestinal neoplaziler malign bagka 1 N/A N/A
yerde siniflandirilmamig
Gastrointestinal neoplaziler malignite 0 N/A N/A
belirtilmemis bagka yerde siniflandirilmamig
Dudak ve oral kavite neoplazileri malign 0 N/A N/A
Dudak ve oral kavite neoplazileri malignite 0 N/A N/A
belirtilmemis
Ozofageal neoplaziler malign 1 N/A N/A
Ozofageal neoplaziler malignite belirtilmemis 0 N/A N/A
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KLADRIBIN

Losemiler

Pankreatik neoplaziler malign (adacik hiicreli
ve karsinoid harig)

Tikiiriik bezi neoplazileri malign

Tiikiiriirk bezi neoplazileri belirtilmemis
malignite

Ince bagirsak neoplazileri malign

Renal ve iiriner sistem neoplazileri malign ve belirtilmemis

FINGOLIMOD

Mesane neoplazileri malign

Renal pelvis ve iireter neoplazileri malign
Uriner sistem neoplaziler malign bagka yerde
siniflandirilmamig

Uriner sistem neoplaziler belirtilmemis
malignite bagka yerde siniflandirilmamig

Renal neoplaziler malign

Lenfomalar non-Hodgkin T-hiicre

Deri neoplazileri malign ve belirtiimemis

Okiiler neoplaziler

Deri melanomlar (okiiler harig)
Deri neoplazileri malign ve belirtilmemis

(melanoma harig)

Okiiler melanomlar
Okiiler neoplaziler malignite belirtilmemis

Okiiler neoplaziler malign (melanomlar harig)

DIiGER S1P MODULATORLERI

Deri neoplazileri malign ve belirtilmemis

Deri melanomlari (okiiler harig)
Deri neoplazileri malign ve belirtilmemis

(melanoma harig )

INTERFERON BETA-1A

Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis

Adrenal neoplaziler malign
Karsinoid tiimorler
Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis

baska yerde siniflandirilmamig

62

14
12

38

724
227
514

15

52
14
38

452

19
190

N/A

N/A
N/A

N/A

2,43 (1,43-4,12)
2,17 (1,23-3,84)
N/A
N/A
N/A

6,25 (2,55-15,37)

N/A

2,15 (1,57-2,96)
4,29 (3,98-4,61)
4,40 (3,86-5,01)
4,28 (3,93-4,67)

2,76 (1,66-4,59)
5,27 (2,35-11,85)
2,31 (1,04-5,17)
N/A

2,03 (1,54-2,67)
1,37 (0,81-2,32)
2,34 (1,70-3,23)

2,44 (2,23-2,68)
1,82 (0,86-3.85)
1,92 (1,22-3,03)
430 (3,72-4.97)

N/A

N/A
N/A

N/A

2,43* (1,43-4,13)
2,18* (1,23-3,86)
N/A
N/A
N/A

6,26% (2,55-15,40)

N/A

2,15% (1,57-2,97)
4,33* (4,02-4,66)
4,41% (3,87-5,03)
4,31% (3,95-4,71)

2,76* (1,66-4,59)
5,27 (2,35-11,85)
2,31 (1,04-5,17)
N/A

2,04* (1,54-2,68)
1,37 (0,81-2,33)
2,35* (1,70-3,25)

2,45% (2,23-2,69)
1,82 (0,86-3,85)
1,92 (1,22-3,03)
4,30% (3,72-4,97)



Adacik hiicreli neoplaziler ve APUDoma 13 1,01 (0,58-1,74) 1,01 (0,58-1,74)

baska yerde siniflandirilmamig

Multipl endokrin neoplaziler 0 N/A N/A
Hormon salgilayan hipofiz neoplazileri 6 2,42 (1,08-5,43) 2,42 (1,08-5,43)
Tiroid neoplazileri malign 238 2,10 (1,85-2,39) 2,10* (1,85-2,39)
Sinir sistemi neoplaziler malign ve belirtilmemis baska yerde 428 2,81 (2,56-3,10) 2,82* (2,56-3,10)
siniflandirilmamis
Santral sinir sistemi neoplaziler malign bagka 73 1,78 (1,41-2,24) 1,78 (1,41-2,25)
yerde siniflandirilmamig
Glial tiimorler malign 48 2,59 (1,94-3,45) 2,59* (1,94-3,45)
Menenjiyomlar malign 1 N/A N/A
Sinir sistemi neoplaziler malign baska yerde 4 N/A N/A
siniflandirtlmamig
Sinir sistemi neoplaziler belirtilmemis 321 3,58 (3,21-4,00) 3,59* (3,214,01)
malignite bagka yerde siniflandirilmanmis
Pineal neoplaziler 0 N/A N/A
Okiiler neoplaziler 31 2,71 (1,90-3,88) 2,71* (1,90-3,88)
Okiiler melanomlar 15 6,42 (3,81-10,82)  6,42* (3,81-10,82)
Okiiler neoplaziler malignite belirtilmemis 10 1,82 (0,98-3,41) 1,82 (0,98-3,41)
Okiiler neoplaziler malign (melanomlar hari¢) 7 1,83 (0,87-3,87) 1,83 (0,87-3,87)

INTERFERON BETA-1B

Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis 59 2,30 (1,78-2,97) 2,30* (1,78-2,98)
Adrenal neoplaziler malign 1 N/A N/A
Karsinoid tiimorler 1 N/A N/A
Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis 36 5,79 (4,17-8,04) 5,80* (4,18-8,06)
baska yerde smiflandirilmamis
Adacik hiicreli neoplaziler ve APUDoma 1 N/A N/A
baska yerde smiflandirilmamis
Multipl endokrin neoplaziler 0 N/A N/A
Hormon salgilayan hipofiz neoplazileri 0 N/A N/A
Tiroid neoplazileri malign 22 1,40 (0,92-2,13) 1,40 (0,92-2,13)

Dipnot ve Kisaltmalar:

HLGT: Ust Diizey Grup Terimi (High Level Group Term)

HLT: Ust Diizey Terim (High Level Term)

ROR: Raporlama Olasilik Oran1 (Reporting Odds Ratio)

PRR: Orantili Bildirim Orani (Proportional Reporting Ratio)

GA: Giiven aralig1

N/A: Uygulanamaz. flgili advers olaya ait rapor say1s1 <5 olanlar orantisizlik analizine dahil edilmemistir.
Diger S1P modiilatorleri: Siponimod, ozanimod, ponesimod

Interferon beta-1a: Interferon beta-1a ve peg-interferon beta-1a

* Pozitif giivenlik sinyali. Evan’in kriterlerine gore, PRR >2, ki-kare >4, incelenen advers olaya ait rapor sayis1 >3 ve ROR %95 GA alt
sinir1 >1 kosullarinin hepsinin saglanmistir.

63



11. TARTISMA

FAERS veri tabanindaki advers olay raporlari ile yapilan tiim FDA onayli DMT’ler ve
kanser advers olay bildirimi arasindaki iligskiyi orantisizlik analizi ile arastiran bu ¢alismada,
hicbir DMT ile malignite, non-hematolojik malignite ve hematolojik malignite bildirimi
arasinda bir iligki bulunmamistir. Alt grup analizlerinde ise alemtuzumab, fingolimod,
kladribin, rituksimab, diger S1P modiilatorleri, interferon beta-1b ve interferon beta-1a’nin
bazi kanserler i¢in pozitif giivenlik sinyalleri tespit edilmistir.

Pek ¢ok meta-analiz ve kohort calismasinda da MS’te artmis malignite riski
bulunmadigim bildirilmektedir. ' Ayrica, bu alanda iki énemli ¢alismadan bahsetmek
yerinde olacaktir. Biri yakin zamanda yayinlanan literatiirde ilk kez histopatolojik olarak
dogrulanmis kanser vakalarini alan Tiirkiye Saglik Bakanlig1 ulusal veri tabani kullanilarak
82.025 MS hastas1 dahil edilen ve kanser epidemiyolojisini arastiran bir retrospektif, kayit-
temelli, iilke capinda kohort calismasinda MS’in genel popiilasyona kiyasla kanser riskini
artirmadigini ve azatioprin diginda higbir DMT’de artmis kanser riski ile iligkili olmadigin
gosterilmistir. ! Bir digeri ise Kanada’da yapilmis 14.313 MS hastasinin (5.801’inin DMT
maruziyeti olan) alindig1 medyan 8,4 yil takip edildigi DMT maruziyeti ve yas ile kanser
riski arasindaki iliskiyi inceleyen retrospektif, popiilasyon bazli kohort ¢calismasinda, MS
hastalariin genel kanser riski toplumla benzer bulunmustur, DMT maruziyeti olanlarda da
toplumla fark yok, ancak yasin etkisi vardir, 62 yas listinde DMT ile risk artis1, genclerde

ise koruyucu etki goriilmiistiir. '

11.1. Alemtuzumab

Bizim ¢alismamizda alemtuzumab i¢in non-hodgkin B-hiicreli lenfoma, endokrin (alt
HLT olarak tiroid) ve deri kanseri i¢in giivenlik sinyalleri bulunmustur, bu iliski literatiirdeki
bilgiler ile uyumlu goriilmiistiir.

MS hastalarinda yapilan faz 3 ¢alisma ve takiplerinde ise CARE-MS I’de papiller
tiroid karsinomu n=2, meme kanseri n=1, keratoakantom n=1, kii¢iik hiicreli dis1 akciger
kanseri n=1, mikropapiller tiroid karsinomu n=1, CARE-MS II’de papiller tiroid
mikrokarsinomu n=1, melanom n=1, tiroid kanseri n=1, bazal hiicreli karsinom n=1 vakalari
bildirilmistir. 378 Alemtuzumabm FDA onayl iiriin bilgisinde tiroid kanseri, melanom,

lenfoproliferatif hastaliklar ve lenfoma riskine iligkin uyarilar bulunmaktadir. 123
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Faz 2 klinik ¢alisma uzatmasinda EBV ile iliskili olmayan Burkitt lenfomasi ve
Castleman hastalig1 (pre-lenfomatdz bir hastalik) vakalar bildirilmistir. '* Tek bir vaka
bildirimi olarak SSS T-hiicreli lenfoma vakasi vardir. '%°

Alemtuzumab i¢in 2020 yilina kadar verilerin dahil edildigi bir FAERS veri tabanl
farmakovijilans ¢aligmasinda '* bildirilen giivenlik sinyalleri non-hematolojik maligniteler
icin ROR (%95 GA) 1.47 (1.13-1.88) bildirilmistir.

Faz 3 klinik ¢aligmalarda tiroid advers olaylarinin 5 yillik insidans1 %40,7’ye kadar
¢cikmaktadir. Alemtuzumab sonrasi otoimmiin tiroid hastalig1 alemtuzumab ile tedavi edilen
MS hastalarinda en sik gdzlenen otoimmiin advers olaydir. 2127 Benign tiroid hastaliklari
ile tiroid kanser iliskisi oldugunu diisiindiiren ¢alismalar vardir. '*® Ayrica, hashimoto
tiroiditi ile papiller tiroid karsinomu iliskisini gdsteren meta-analiz de bulunmaktadir. 1> Bu
bulgular beraber degerlendirildiginde, alemtuzumabin tetikledigi otoimmiin tiroid
hastaliginin tiroid kanserine doniisiim i¢in risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Faz 3 g¢alismalarinda bildirilen melanom ve bazal hiicreli kanser disinda baska bir
narrative reviewda deri kanser bildirimi de vardir. 13

Alemtuzumab, hem malign hem de normal T ve B lenfositlerinde eksprese edilen
CD52 antijenini spesifik olarak hedefleyen bir monoklonal antikordur, boylece antitiimor ve
immiinsiipresif etkiler gosterir. CD52 lenfositleri derin bi¢cimde tiiketip ardindan bir immiin
yeniden yapilanma sirasinda dengesiz yapilanma riski oldugu i¢in o6zellikle tiroid
otoimmiiniteleri, immiin trombositopeni ve nadiren anti glomeriiler bazal membran hastaligi
gibi sekonder otoimmiinitelere yatkinligi artirabilir. 13! Otoimmiinite durumlarinda da artmis
immiin gozetim bazi tlimorleri bastirabilirken, kronik inflamasyon ve doku mikrogevresinin
yeniden programlanmasi belirli organ ve histotiplere 6zgii kanser riskini artirabilir.

Hem birincil hem de ikincil immiinsiipresyon durumlarinda cilt kanseri riski artmistir.
Cilt kanseri, organ nakli alicilarinda en sik goriilen malignitedir. Siirekli immiinsiipresyon,
kanser gelisimi a¢isindan bir risk olusturur. Solid organ nakli alicilar1 ve insan immiin
yetmezlik viriisii ile enfekte kisiler, hiicre aracili immiin disfonksiyondan etkilenirler. Bu
popiilasyonlara ait epidemiyolojik ¢alismalar, onkojenik viriisle iligkili kanserlerde (6rnegin
Kaposi sarkomu, non-Hodgkin lenfoma, anogenital kanserler) belirgin bigimde artmis bir
insidans ile karakterize bir Oriintli ortaya koymaktadir. Onkojenik bir viriisle latent
enfeksiyonu bulunan bireyler, immiinsiipresif hale geldiklerinde viriisle iligkili kanserleri

gelistirme agisindan belirgin Olclide artmis risk altindadir. Ayrica, immiinsiipresyona ek
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olarak viral olmayan antijenlere maruziyetten kaynaklanan siirekli immiin uyarim
bulundugunda, B-hiicreli non-Hodgkin lenfoma gelisme riski de artmaktadir. 132134

Gegmiste alemtuzumabin T-hiicre prolenfositik 16semi ve kutan6z T-hiicreli lenfoma
tedavileri i¢in faz 2 c¢alismalart yapilmis ancak faz 3 ¢alismaya gecilememistir.
Malignitelerden B-hiicreli kronik lenfositik 10semi tedavisi i¢in FDA onay1 bulunmaktadir.
124

11.2. Fingolimod ve Diger S1P Modulatorleri

Calismamamizda fingolimod i¢in deri kanseri ve non-hodgkin T-hiicre lenfoma ile
diger S1P modiilatorleri i¢in deri (melanom hari¢) kanserleri i¢in pozitif giivenlik sinyali
bulunmustur, bu iliski literatiirdeki bilgiler ile uyumlu goriilmiistir.

2020 yilina kadar olan verilerden ile yapilan farmakovijilans ¢alismalarindan VigiBase
veri taban1 kullanilan bir ¢alismada bildirilen yiiksek giivenlik sinyalleri deri kanseri ROR
(%95 GA) 3.08 (2.59-3.66) ve FAERS veri tabanindan yapilan bir caligmada bildirilen
giivenlik sinyalleri non-hematolojik maligniteler i¢in ROR (%95 GA) 1.47 (0.77-2.54)’dir.

Etki mekanizmasi olarak S1P modulatorleri lenfositlerin lenf diiglimlerinden ¢ikigini
engelleyerek periferik dolasimdaki T-hiicre sayisini sinirlayan ilaglardir. Dolasimdaki T-
hiicrelerinin sayisindaki azalma, immiin gézetim iizerinde etkiler olusturabilir ve bu durum
kanser gelisimi i¢in olas1 bir mekanizma olarak goriilmektedir. '3

Fingolimod faz 3 ve takip ¢alismalarindan TRANSFORMS’da (57) bazal hiicreli
karsinom n=5 , melanom n=3, skuamé6z hiicreli karsinom n= 1, meme kanseri n=4,
FREEDOMS II’de (58) bazal hiicreli karsinom n=16, skuamoz hiicreli karsinom n=4, uterin
letomyom n=1, tiroid kanseri n=1, INFORMS’da (59) bazal hiicreli karsinom n= 14,
skuamoz hiicreli karsinom n= 6, malign melanom n= 1, meme kanseri n= 1, non-hodgkin
lenfoma n= 1, malign akciger neoplazmi n= 1, over kanseri n= 1, prostat kanseri n= 1
bildirilmistir.

Fingolimodun FDA onayli iiriin bilgisinde deri kanseri riskine iligkin uyari
bulunmaktadir. '3

Ozanimod faz 3 ve takip ¢alismalarindan RADIANCE’da (60) meme kanseri n=1,
invaziv meme karsinomu n=1 keratoakantom n=2, bazal hiicreli karsinom n=1,
SUNBEAM’de (61) testikiiler seminom n=1, invaziv meme kanseri n=1, bazal hiicreli
karsinom n=1, daybreak’de (62) bazal hiicreli karsinom n=11, bowen hastaligi n=I,

keratoakantom n=1, skuamoz hiicreli karsinom n=1, malign melanom n=1, meme kanseri
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n=9, papiller tiroid kanseri n=3 , seminom n=2 , servikal kanser n=2, kronik miyeloid 16semi
n=1, berrak renal hiicreli karsinom n=1, endometriyal adenokarsinom n=1, gastrointestinal
stromal tlimor n=1, glioblastom n=1, miksoid liposarkom n=1, pankreas karsinom metastatik
n=1, malign neoplazm n=1 bildirilmistir.

Siponimod faz 3 calismast EXPAND’de (42) malign ve tamimlanmamis deri
neoplazmlart (SMQ narrow) n= 14 bildirilmistir.

Ponesimod faz 3 ¢alismast OPTIMUM’da (63) deri malignitesi n=5, deri dis1 malignite
n=1 bildirilmistir.

Sonug olarak, tiim klinik ¢alismalarda biitiin S1P modiilatorlerinde ortak olarak deri
kanserlerinin bildirilmis oldugu goriilmektedir.

LONGTERMS c¢alismasinda (n = 4083) hastalar fingolimod tedavisi altinda 14 yila
kadar izlenmis ve bazal hiicreli karsinomun yillik insidansinda, ilacin kiimiilatif dozu ile
artisa yonelik net bir egilim bulunmamustir.

Cok iilkeli, ¢ok merkezli, uzun donem, Kkarsilastirmali, 1035 kladribin ve 835
fingolimod kullanan hastanin incelendigi bir kohort ¢alismasi olan CLARION’un ana
analizde, tiim maligniteler i¢in (6nceden bilinen malignitesi olan hastalar harig), 1000 hasta-
yil1 basina insidans orant ve 95% GA fingolimod kohortu i¢in 3,55 (1,48-8,52) olarak
bulunmustur. Fingolimod kohortunda non-melanom deri kanseri n=1, meme kanseri n=1,
serviks kanseri n=1, testis kanseri (seminom) n=1 ve 1 tane de tanimi belirsiz, sekonder ve
tanimlanmamis bolgeler veya bagimsiz multipl bolgeler olarak smiflandirilan kanser

bildirilmistir. '3’

S1P modiilatorlerinin ilag iiriin bilgisinde de siipheli cilt lezyonlarinin arastirilmasi ve

rutin cilt muayenesi dnerileri bulunmaktadir.

Fingolimodun baz1 vaka bildirimlerinde lenfoma ile iliskisi bildirilmistir 28141

, ancak
Isvec ulusal kayit sisteminden yapilan kohort ¢alismasinda lenfoma agisindan artmis risk
goriilmemistir. 142

S1P modiilatorlerinde lenfoma agisindan belirgin artmis risk goriilmese de uzun siireli
tedavi goren hastalarda kalici lenfopeni varliginda malignite agisindan dikkatli klinik

gbzetim Onerilebilir.
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11.3. Kladribin

Calismamizda kladribin ile 16semiler ve renal-liriner sistem (alt HLT lerden {iriner
sistem) malignitesi i¢in pozitif giivenlik sinyali bulunmustur.

Kladribin faz 3 galismas1t CLARITY de * iki kiir tedavi sonrasi hastalarin %45’inde
hastalik aktivitesini azalttig1 gosterilmistir, Ancak, aktif tedavi kolunda melanom n=1,
pankreas karsinomu n=1, servikal kanser in situ n=1, over karsinomu=1, miyelodisplastik
sendrom=1 bildirilmistir.  Malignite gelisimi endigesi nedeniyle 2010 yilinda FDA
tarafindan onaylanmamistir. Kladribin uzun donem giivenlik ¢alismasinda lenfopeni ve
l6kopeni bildirilmis ancak ozellikle, agir immiinsupresyon ile iligkili oldugu bilinen
malignite tiirlerinde (non-melanom deri kanseri, viral iligkili tiimdrler ve hematolojik
maligniteler gibi) bir artis bulunmamistir. '

2015 yilinda yapilan bir meta-analiz, o donemde mevcut farkli DMT’leri (glatiramer
asetat, natalizumab, dimetil fumarat, teriflunomid ve fingolimod dahil) karsilastirmis ve
kladribin ile tedavi edilen MS hastalarinda kanser riskinin artmadigini, ancak plasebo
karsilagtirmali tasarim nedeniyle tedavi kollarinda goreceli risk artisinin  abartili
goriindiigiinii gostermistir. Ayrica, l0semi hastalarinda yapilan uzun dénem ¢aligmalar da
sekonder malignite artis1 olmadigim ortaya koymustur. 4146 Kladribinin giivenlik
profiilinin entegre analizi raporunda da kanser riskinde artis bulunmanugtir. 47

Kladribinin FDA onayli iiriin bilgisinde genel malignite riskine iliskin uyari
bulunmaktadir. 148

Cok iilkeli, ¢cok merkezli, uzun donemli, karsilastirmali, 1035 kladribin ve 835
fingolimod kullanan hastanin incelendigi girisimsel olmayan kohort c¢aligmasi
CLARION’un ana analizde, tliim maligniteler i¢in (6nceden bilinen malignitesi olan hastalar
hari¢), 1000 hasta-yil1 basina insidans orani ve 95% GA kladribin kohortu i¢in 3,55 (1,59-
7,90) olarak bulunmustur. Kladribin kohortunda kolon kanseri n=1, meme kanseri n=2,
serviks kanseri n=2 ve bobrek kanseri n=1 bildirilmistir."*’

Kladribin 6zelinde olmasa da bir ¢alismada MS hastalarinda mesane kanser riskinde
artis gorlilmiis ve ndrojen mesane, tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonlar1 ve kalici idrar
sondas1 kullanimu ile iliskili olabilecegi diisiiniilmiistiir. ¢

Ayrica, kladribinin tiiylii hiicreli 16semi tedavisi i¢cin FDA onay1 bulunmaktadir.
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11.4. Rituksimab

Calismamizda rituksimab icin gastrointestinal sistem (alt HLT’lerden kolorektal)
kanseri i¢in glivenlik sinyali bulunmustur.

Rituksimabin MS hastalarinda yapilan faz 3 calismasinda sadece malign tiroid
neoplazm1 n=1 bildirilmistir. Rituksimabin romatoid artritli hastalarda malignite riskinin
arastirildigr ve non-Hodgkin lenfomali hastalarda sekonder malignite riskinin arastirildig:
calismalarda da rituksimab kullanan hastalarda genel malignite riskinde bir artig
goriilmemistir, 142151

Rituksimabin, non-Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik I6semi, romatoid artrit,
graniilomatoz polianit, mikroskopik polianjit, pemfigus vulgarisin tedavileri icin FDA onay1
vardir.

Rituksimab ile genel gastrointestinal kanser veya kolorektal kanserlerle ilgili bir artmis

riske literatiirde rastlanmamistir. Calismamizda bulunan giivenlik sinyali klinik olarak

anlamli olmayabilir.

11.5. inteferon Beta Tedavileri

Calismamizda interferon beta-1a i¢in sinir sistemi (alt HLT lerden sinir sistemi ve glial
tiimdr), okiiler neoplaziler (alt HLT lerden okiiler melanom) ve endokrin (alt HLT lerden
endokrin ve tiroid) kanserleri i¢in pozitif giivenli sinyali bulunmustur. Interferon beta-1b i¢in
de endokrin kanserleri ile pozitif giivenlik sinyali bulunmustur.

Interferon beta tedavilerinin faz 3 ¢alisma ve uzatma calismalarinda, biiyiik kohort
calismalarinda herhangi bir malignite bildirimi yoktur. 2768152 Ayrica, interferon betanin
antitiimor etkisi oldugu diisiiniilmektedir. Interferon beta’min JAK1 ve TYK2 kinazlarini
aktive ederek tiimor hiicre proliferasyonunu baskiladigi, pro-apoptotik genlerin
ekspresyonunu artirarak hasarli hiicrelerin apoptozla elimin ettigi, timor hiicrelerinde MHC
sinif I molekiillerinin ekspresyonunu artirarak tiimor antijenlerinin CD8+ sitotoksik T
hiicrelerine daha iyi sunulmasini saglama ve tiimor hiicrelerini daha kolay taniyarak ortadan
kaldirma ve anjiyogenez faktorlerinin ekspresyonunu baskilayarak tiimor vaskiilarizasyonu
azaltig1 ve tiimor bilyiimesi ve metastazi kisitladigiyla ilgili bilgiler vardir. '>* Ancak bu etki
kanserde sadece deneysel arastirma diizeyinde yer almaktadir, herhangi bir kanser tedavisi

icin FDA onay1 yoktur.
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VigiBase veri tabani kullanilarak yapilan bir farmakovijilans ¢aligmasinda '

interferon betalar i¢in bildirilen yiiksek giivenlik sinyalleri ROR (%95 GA) degerleri ile {ist
aero-digestif sistem kanseri 2.49 (1.74-3.56) ve mide kanseri 2.51 (1.40-4.5) dir.

FAERS veri taban1 kullanilarak yapilan bir farmakovijilans calismasinda '# bildirilen
interferon betalar i¢in gilivenlik sinyalleri ROR (%95 GA) degerleri ile non-hematolojik
maligniteler 2.60 (2.47-2.74), 16semi 1.63 (1.21-2.19), diger jinekolojik kanserler 1.60 (1.27-
2.03), sinir sistemi kanserleri 1.54 (1.17-2.03), meme kanseri 1.53 (1.34-1.75), diger
genitoliriner kanserler 1.48 (1.13-1.94), akciger veya plevra kanserleri 1.43 (1.10-1.84) ve
endokrin kanserler 1.38 (1.03-1.85) dir.

Interferon beta-1a ile ilgili 12 klinik arastrmanin havuzlanarak incelendigi bir
giivenlik ¢alismasinda genel malignite riskinde bir artis goriillmemekle birlikte bildirilen
hizlar beklenen hizlardan daha diisilk olsa da beyin, tiroid ve lenfohemopoetik
kategorilerdeki bildirilen/beklenen oranlar1 diger kategorilere gore daha yiiksek
bulunmustur. Ozellikle beyin malignitelerindeki artisin MS hastalarina sik ve diizenli beyin
manyetik rezonans goriintiileme takibi yapilmasi nedenli erken ve sik denk gelinebilecegini
belirtilmistir. (surveillance bias) '>*

Spontan advers olay bildirim veritabani kullanilarak yapilan yukarida bahsedilen iki
caligsma ve bu calismada da interferon beta tedavileri ile pek ¢ok kanser alt grubu i¢in pozitif
giivenlik sinyalleri bulunmus olsa da uzun dénem takipleri olan biiyiik kohortlarda bu risk
gbzlenmemistir. Interferon beta tedavileri en eski ve en sik kullanilan DMT’lerdendir. Bizim
calismamizda da interferon beta-1a ve interferon beta-1b i¢cin malignite advers olay bildirim
raporlari, toplam DMT’ler ile bildirilen malignite advers olaylarinin ortalama %40’ 11
olusturmaktadir. Yani yiiksek rapor hacmi nedeniyle ROR veya PRR yiiksek ¢ikmis olabilir,
ama bu aslinda gercek bir farmakolojik iliskiyi degil, sadece yliksek maruziyet ve rapor
yogunlugunu yansitabilir. Yukarida bahsedilen Vigibase veri tabani kullanilarak yapilan
farmakovijilans ¢alismasinda interferon betalar, natalizumab, fingolimod, dimetil fumarat
icin genel malignite bildirimi agisindan sinyal bulunmustur. Bizim ¢alismamizda bu ilaglar
tim raporlarin yaklasitk %80’ini olusturmaktadir. Bahsi gegcen farmakovijilans
calismasindaki giivenlik sinyallerinin rapor yogunlugu ile iliskili olabilecegi akilda

tutulmalidir.
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11.6. Kiasithhiklar

Bu calismada, spontan advers olay bildirim sisteminde yer almamasi nedeniyle
hastalarin gecmis medikal Oykiisii ve kanser gelisiminde risk faktorii olan karistiricilar
bilinmedigi i¢in degerlendirilememistir.

[laca bagl kanser gelisimi arastirilirken ilaglarin doz bilgisi ve ne kadar siire
kullandiktan sonra kanser bildirildigi bilgisi zamansallig1 degerlendirmek ve kiimiilatif ila¢
maruziyetini degerlendirmek agisindan 6énemlidir, ancak ¢ok az sayida raporda bu bilgiler
bildirildigi i¢cin bu ¢caligmada degerlendirilmemistir.

Kanser gelisimi zaman alan bir siire¢ sonunda gelisir, ancak piyasadaki DMT lerin bir
kism1 gorece oldukca yeni endikasyon alip kullanilmaya baslandig1 icin kanser gelisecek
kadar zaman gegmemis olabilecegi géz oniinde bulundurulmalidir.

Bu ¢alismada, orantisizlik analizlerinden en sik kullanilan klasik siklik¢r yontemler
kullanilmistir, ancak bayesian yontemler gibi ileri istatistik yontemlerinin kullanilmasi
sonuglarin dogrulugu artirabilir.

Bir diger onemli kisitlilik kanserin, yasla siklig1 artan bir hastalik olmas1 nedeniyle
yasa gore diizeltilmis analizler yapilmasi da analizlerin dogrulugunu artirabilir.

Yine O6nemli bir konu da HLGT lerden pozitif giivenlik sinyali verenlerin tiim alt
HLT leri incelendiginde bildirilen rapor sayisi oldukca az sayiya diismektedir, hatta bazilari
icin analiz yapilamayacak kadar az vaka bulunmaktadir. Bu da analizlerin dogrulugunu
etkileyebilir.

Ayrica, spontan advers bildirim sitemlerinin dogas1 geregi olan sinirliliklar da vardir.
Orantisizlik analizi sonuglarint yorumlarken bunlarin goz 6niinde bulundurulmasi gerekir

Spontan advers olay bildirim sisteminde sadece advers olayin gelistigine dair raporlar
bulunur ve ilaca maruz kalan diger tiim popiilasyonun bilgisi yoktur. Orantisizlik analizleri,
bildirilmis advers olay-ila¢c kombinasyonlarinin raporlama sikliklarinin beklenen oranlarla
kiyaslanmasi esasina dayanir. Yani pay olmamasindan dolay1 ger¢ek insidans veya risk orani
hesaplanamaz. Hipotez iiretme araci olarak yorumlanmalidir, risk degerlendirmesi icin
mutlaka prospektif ¢calismalar veya kohort/deneysel verilerle desteklenmelidir.

Bu veri tabanlarina advers olay bildirimi, farmasétik firmalar i¢in zorunlu olsa da
saglik calisanlar1 i¢in goniillii bildirimlerden olusur, bu nedenle raporlanma sayisi az olabilir.
Ayrica raporlar bildiririm yapan kisinin goriislerini yansitmaktadir, bu nedenle yanlilik s6z

konusu olabilir.
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Bilinen advers olaylarin farkindaliginin olmasindan dolayr bildirim sayisi artabilir
(notoriety bias). Ciddi ve 6liimciil advers olaylarin bildirimi daha sik olabilir ve klinik 6nemi
az olan yan etkiler daha az bildirilmeye deger goriilmesi nedenli goz ardi edilebilir
(underreporting). Piyasaya yeni ¢ikan ilaglarin ilk donemde yan etki bildirim sayis1 daha
fazla olup analizi etkileyebilir (Weber effect). Sik goriilen yan etkiler veya sik kullanilan
ilaglara ait advers olaylar veri setini domine edebilir ve diger ilag-advers olay iliskilerini
gizleyebilir (masking). '

Genellikle doz bilgisi, tedavi siiresi, eslik eden hastaliklar, ila¢ kombinasyonlar1 gibi
bilgiler raporlanmamis veya yanlis ya da eksik olabilir. Ayrica hastalik siddeti, eslik eden
risk faktorleri, laboratuvar degerleri, daha 6nce kullanilmis DMT ler gibi bilgileri icermez.
Bu nedenle hem karistiric1 faktorler bilinemez ve zamansallik iliskisi kurmak miimkiin

olmayabilir.
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12. SONUC VE ONERILER

Calismamizdaki orantisizlik analizleri sonucunda MS DMT ’leri ile kanser advers olay
bildirimi arasinda bir iliski bulunmamistir. Ayrica, non-hematolojik maligniteler ile
hematolojik malignitelerin bildirimi agsindan da bir iligki bulunmamistir. Baz1 kanser alt

gruplari ile bazi DMT’ler arasinda pozitif glivenlik sinyalleri bulunmustur.

Metodolojik olarak, orantisizlik analizlerinin sinirliliklar: dikkate alinmalidir. Gelecek
calismalar i¢in, bu ¢alismadaki ve diger farmakovijilans ¢alismalarindaki bulgular hipotez

kabul edilmelidir.

Kanser icin risk faktorlerinden sigara, alkol, diyet, obezite, fiziksel inaktivite, cevresel
ve mesleki maruziyetler, enfeksiyonlar, hormon kullanimi, immiinsupresyon, sirkadyen
ritim, genetik yatkinlik gibi ve DMT ve diger immiin sistemi etkileyen ilaclarin maruziyet
stiresi ve dozu gibi bilgilerin detaylica takip edildigi ve nedenselligin daha yiiksek

kurulabilecegi caligmalar planlanmalidir.

Bu calismadaki ve diger farmakovijilans calismalarindaki bulgular, daha giiglii
kanitlarin oldugu prospektif, popiilasyon temelli ¢aligmalar ile dogrulanma ihtiyacinin

oldugunu gostermektedir.
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13. EKLER

13.1. EK-1

Asagidaki tabloda SOC hiyerarsisinde “neoplaziler benign, malign ve belirtilmemis
(kistler ve polipler dahil)” sistem organ sinifi baslig1 i¢erisindeki tim HLGT ler ve altindaki
HLT’ler yer almaktadir, yalnizca malign olanlarin anlagilmasini kolaylastirmak i¢in malign
olmayan tiim basliklarin {izeri ¢izilmistir. MedDRA Browser’dan MedDRA 24.0 — English

versiyonundan olusturulmustur. Sagdaki siitunda orijinal terimler bulunmaktadir.

Tablo 7. SOC hiyerarsisi “neoplaziler benign, malign ve belirtilmemis (kistler ve polipler

dahil)” baglig1 altindaki tim HLGT ve HLT ler

Tiirkce Ceviri Terimler

Orjjinal MedDRA Terimleri

SOC HIYERARSISi: NEOPLAZILER BENIGN,
MALIGN VE BELIRTILMEMIS (KiSTLER VE

SOC HIERARCHY: NEOPLASMS BENIGN,
MALIGNANT AND UNSPECIFIED (INCL

POLIPLER DAHIL) CYSTS AND POLYPS)
HLGT | HLT HLGT | HLT
| A 5 ! sinol l b

Meme Neoplazileri Malign ve Belirtilmemis (Meme
Bas1 Dahil)

Meme ve meme basi neoplazileri malign

Meme neoplazileri belirtilmemis malignite

Kutaniz Neoplaziler Beni
istler ioles

strHlandrmans
oid lazileri beni

Endokrin Neoplaziler Malign ve Belirtilmemis

Adrenal neoplaziler malign
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Breast Neoplasms Malignant And Unspecified
(Incl Nipple)

Breast and nipple neoplasms
malignant

Breast neoplasms unspecified
malignancy

CutaneousNeoplasmsBenign
Skin-eysts-and-pobyps
Ski , beni

Endocs : bemien NEC

Throid neopl b

Endocrine Neoplasms Malignant And
Unspecified

Adrenal neoplasms malignant



Karsinoid tiimorler

Endokrin neoplaziler malign ve belirtilmemis
baska yerde simiflandirilmamis

Hormon salgilayan hipofiz neoplazileri

Adacik hiicreli neoplaziler ve APUDoma
baska yerde siniflandirilmamis

Multipl endokrin neoplaziler
Tiroid neoplazileri malign
G . inal Neoplaziler Beni

Castrointestinalneoplaziler benien basl
yerde-sttflandtrtmamts

Gastrointestinal Neoplaziler Malign ve Belirtilmemis

Anal kanal neoplazileri malign

Kolorektal ve anal neoplaziler malignite
belirtilmemis

Kolorektal neoplaziler malign
Gastrik neoplaziler malign

Gastrointestinal neoplaziler malignite
belirtilmemis baska yerde siniflandiritlmamis

Gastrointestinal neoplaziler malign bagka
yerde siniflandirilmamig

Dudak ve oral kavite neoplazileri malignite
belirtilmemis

Dudak ve oral kavite neoplazileri malign
Ozofageal neoplaziler malignite belirtilmemis

Ozofageal neoplaziler malign

Pankreatik neoplaziler malign (adacik hiicreli
ve karsinoid harig)

Tiikiiriik bezi neoplazileri malign
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Carcinoid tumours

Endocrine neoplasms malignant and
unspecified NEC

Hormone secreting pituitary
neoplasms

Islet cell neoplasms and APUDoma
NEC

Multiple endocrine neoplasias

Thyroid neoplasms malignant

Gastrointestinal NeoplasmsBeni

Gastrointastinglreoplasmsbeni
NEC

G . ] l
beni

Gastrointestinal Neoplasms Malignant And

Unspecified

Anal canal neoplasms malignant

Colorectal and anal neoplasms
malignancy unspecified

Colorectal neoplasms malignant
Gastric neoplasms malignant

Gastrointestinal neoplasms
malignancy unspecified NEC

Gastrointestinal neoplasms malignant
NEC

Lip and oral cavity neoplasms
malignancy unspecified

Lip and oral cavity neoplasms
malignant

Oesophageal neoplasms malignancy
unspecified

Oesophageal neoplasms malignant

Pancreatic neoplasms malignant (excl
islet cell and carcinoid)

Salivary gland neoplasms malignant



Tiikiiriirk bezi neoplazileri belirtilmemis
malignite

Ince bagirsak neoplazileri malign

Hematopoetik Neoplaziler (Losemiler ve Lenfomalar
Haric)

Hematolojik neoplaziler baska yerde
siiflandirilmamis

Hematolojik kistler ve polipler
Histiyositozlar

Lenfoproliferatif hastaliklar bagka yerde
siniflandirilmamig (I6semiler ve lenfomalar
harig)

Miyeloproliferatif hastaliklar (I6semiler harig)

Hepatik ve Biliver Neonlaziler Beni
Henatobiliver kistl ol
Hevatobili lasiler bo

Hepatobiliyer Neoplaziler Malign ve Belirtilmemis

Safra kanal1 neoplazileri malign
Safra kesesi neoplazileri malign
Hepatik neoplaziler malign

Hepatobiliyer neoplaziler malignite
belirtilmemis

Hepatobiliyer neoplaziler malign baska yerde
siiflandirilmamis

Hepatoblastomalar
Losemiler
Losemiler akut lenfositik
Losemiler akut miyeloid
Losemiler akut bagka yerde siniflandiriimamis
Losemiler kronik lenfositik
Losemiler kronik miyeloid

Losemiler kronik baska yerde
siniflandirilmamis

Losemiler kronik T-hiicre
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Salivary gland neoplasms unspecified
malignancy

Small intestinal neoplasms malignant

Haematopoietic Neoplasms (Excl Leukaemias
And Lymphomas)

Haematologic neoplasms NEC

Haematological cysts and polyps
Histiocytoses

Lymphoproliferative disorders NEC
(excl leukaemias and lymphomas)

Moyeloproliferative disorders (excl
leukaemias)

HenatieAnd Biliars Neop Boni
Honatobil Lol
Honctobili : b

Hepatobiliary Neoplasms Malignant And
Unspecified

Bile duct neoplasms malignant
Gallbladder neoplasms malignant
Hepatic neoplasms malignant

Hepatobiliary neoplasms malignancy
unspecified

Hepatobiliary neoplasms malignant
NEC

Hepatoblastomas

Leukaemias
Leukaemias acute lymphocytic
Leukaemias acute myeloid
Leukaemias acute NEC
Leukaemias chronic lymphocytic
Leukaemias chronic myeloid

Leukaemias chronic NEC

Leukaemias chronic T-cell



Losemiler lenfositik baska yerde
siniflandirilmamis

Losemiler miyeloid baska yerde
siiflandirilmamis

Losemiler bagka yerde siniflandirilmamis

Miyelodisplastik sendromlar
Lenfomalar Hodgkin Hastahg

Hodgkin hastaligi lenfositten fakir tip

Hodgkin hastalig1 lenfositten zengin tip

Hodgkin hastalig1 karisik seliiler tip

Hodgkin hastalig1 baska yerde
siiflandirilmamis

Hodgkin hastalig1 nodiiler sklerozan tip

Lenfomalar Baska Yerde Simflandirilmams
Lenfomalar siniflandirilamayan malign

Lenfomalar belirtilmemis baska yerde
siiflandirilmamis

Lenfomalar Non-Hodgkin B-Hiicre

B-hiicre lenfomalar bagka yerde
siiflandirilmamis

B-hiicre kiigiik lenfositik lenfomalar
B-hiicre siniflandirilamayan lenfomalar
Burkitt lenfomalar

Diffiiz biiyiik B-hiicre lenfomalar

Ekstranodal marjinal zon B-hiicre lenfomalar

(diisiik grade B-hiicre)

Folikiiler lenfomalar

Yiksek grade B-hiicre lenfomalar Burkitt-

benzeri Lenfoma

Lenfoplasmasitoid
lenfomalar/immiinsitomalar

Mantle hiicre lenfomalar

Marjinal zon lenfomalar bagka yerde
siniflandirilmamig
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Leukaemias lymphocytic NEC

Leukaemias myeloid NEC

Leukaemias NEC
Myelodysplastic syndromes
Lymphomas Hodgkin's Disease

Hodgkin's disease lymphocyte
depletion type

Hodgkin's disease lymphocyte
predominance type

Hodgkin's disease mixed cellularity
type

Hodgkin's disease NEC

Hodgkin's disease nodular sclerosis
type
Lymphomas NEC

Lymphomas unclassifiable malignant

Lymphomas unspecified NEC

Lymphomas Non-Hodgkin's B-Cell

B-cell lymphomas NEC

B-cell small lymphocytic lymphomas
B-cell unclassifiable lymphomas
Burkitt's ymphomas

Diffuse large B-cell lymphomas

Extranodal marginal zone B-cell
lymphomas (low grade B-cell)

Follicular lymphomas

High grade B-cell lymphomas Burkitt-
like lymphoma

Lymphoplasmacytoid
lymphomas/immunocytomas

Mantle cell lymphomas

Marginal zone lymphomas NEC



Nodal marjinal zon B-hiicre lenfomalar

Prekiirsor B-lenfoblastik lenfomalar

Primer mediastinal bilyiik B-hiicre lenfomalar

Splenik marjinal zon lenfomalar

Waldenstrom makroglobulinemileri
Lenfomalar Non-Hodgkin T-Hiicre

Erigkin T-hiicre lenfomalar/I6semiler

Anaplastik biiyilik hiicre lenfomalar T- ve null-
hiicre tipleri

Anjiyosentrik lenfomalar
Anjiyoimmiinoblastik T-hiicre lenfomalar
Intestinal T-hiicre lenfomalar

Mikozis fungoides

Periferal T-hiicre lenfomalar baska yerde
siniflandirilmamis

Prekiirsor T-Lenfoblastik lenfomalar/l3semiler

T-hiicre siniflandirilamayan lenfomalar

Lenfomalar Non-Hodgkin Belirtilmemis Histoloji

Non-Hodgkin lenfomalar bagka yerde
siiflandirilmamis

Non-Hodgkin lenfomalar transforme rekiiren

Non-Hodgkin lenfomalar belirtilmemis
histoloji agresif

Non-Hodgkin lenfomalar belirtilmemis
histoloji indolent

Mezoteliyomalar
M p ar-beni

Mezoteliyomalar malign ve belirtilmemis

Metastazlar

Lieli bleel |
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Nodal marginal zone B-cell
lymphomas

Precursor B-lymphoblastic lymphomas

Primary mediastinal large B-cell
lymphomas

Splenic marginal zone lymphomas

Waldenstrom's macroglobulinaemias
Lymphomas Non-Hodgkin's T-Cell

Adult T-cell lymphomas/leukaemias

Anaplastic large cell lymphomas T-
and null-cell types

Angiocentric lymphomas
Angioimmunoblastic T-cell lymphomas
Intestinal T-cell lymphomas

Mycoses fungoides

Peripheral T-cell lymphomas NEC

Precursor T-lymphoblastic
lymphomas/leukaemias

T-cell unclassifiable lymphomas

Lymphomas Non-Hodgkin's Unspecified
Histology

Non-Hodgkin's lymphomas NEC
Non-Hodgkin's lymphomas
transformed recurrent

Non-Hodgkin's lymphomas unspecified

histology aggressive

Non-Hodgkin's lymphomas unspecified
histology indolent

Mesotheliomas
Vesotheli boni

Mesotheliomas malignant and
unspecified

Metastases

» God s



aziler beni belistil i< bas]
yerde-stntflandirtmants

Cesitli ve Yer Belirtilmemis Neoplaziler Malign Ve
Belirtilmemis

Aural neoplaziler malign ve belirtilmemis

Kardiyovaskiiler neoplaziler malign ve
belirtilmemis

Ekstragonadal primer germ hiicre neoplaziler

Germ hiicre neoplaziler yer belirtilmemis
baska yerde siniflandirilmamis

Neoplaziler malign yer belirtilmemis baska
yerde siniflandirilmamis

Neoplaziler belirtilmemis malignite ve yer
belirtilmemis baska yerde siniflandirtlmamis

FI ] .I'].]'].P[ l.]. ]

Ektopilkchormonsalgtayan-sendromlar
azilerle iliskil
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Neond bemicnsi frod
NEC

Miscellaneous And Site Unspecified Neoplasms
Malignant And Unspecified

Aural neoplasms malignant and
unspecified

Cardiovascular neoplasms malignant
and unspecified

Extragonadal primary germ cell
neoplasms

Germ cell neoplasms site unspecified

NEC

Neoplasms malignant site unspecified
NEC

Neoplasms unspecified malignancy
and site unspecified NEC

NeoplasiRelated- Morbiditi

: .
Eetopic ”; o ml CHORSyRAromes



Sinir Sistemi Neoplaziler Malign ve Belirtilmemis
Baska Yerde Simiflandirilmamis

Santral sinir sistemi neoplaziler malign baska
yerde siniflandirilmamig

Glial timdrler malign
Menenjiyomlar malign

Sinir sistemi neoplaziler malign baska yerde
siiflandirilmamis

Sinir sistemi neoplaziler belirtilmemis
malignite baska yerde siniflandirilmamis

Pineal neoplaziler
Okiiler Neoplaziler
Okiiler kistl Linl

Okiiler melanomlar

Okl lasilesbeni

Okiiler neoplaziler malignite belirtilmemis
Okiiler neoplaziler malign (melanomlar haric)

Plazma Hiicre Neoplazileri

Plazma hiicre neoplaziler bagka yerde
siiflandirilmamis

Plazma hiicre miyelomlar
R ] I"; 0 So PI ] o] 0 B .
| Laziler beni
.. } Jor beni

Renal ve Uriner Sistem Neoplazileri Malign ve
Belirtilmemis

Mesane neoplazileri malign
Renal neoplaziler malign

Renal pelvis ve iireter neoplazileri malign

Uriner sistem neoplaziler malign baska yerde
siiflandirilmamis

Uriner sistem neoplaziler belirtilmemis
malignite bagka yerde siniflandirilmamis
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Nervous System Neoplasms Malignant And
Unspecified NEC

Central nervous system neoplasms
malignant NEC

Glial tumours malignant
Meningiomas malignant

Nervous system neoplasms malignant
NEC

Nervous system neoplasms unspecified
malignancy NEC

Pineal neoplasms

Ocular Neoplasms

Ocular-evsts-and-polyps

Ocular melanomas

Ocular neoplasms malignancy
unspecified

Ocular neoplasms malignant (excl
melanomas)

Plasma Cell Neoplasms

Plasma cell neoplasms NEC

Plasma cell myelomas

RenalAnd -Usi T Neopl Beni
Renalneoplasms-benien
Ui l beni

Renal And Urinary Tract Neoplasms Malignant
And Unspecified

Bladder neoplasms malignant
Renal neoplasms malignant

Renal pelvis and ureter neoplasms
malignant

Urinary tract neoplasms malignant
NEC

Urinary tract neoplasms unspecified

malignancy NEC



Reprodiiktif ve Genitoiiriner Neoplaziler Cinsiyet
Belirtilmemis Baska Yerde Simiflandirilmamis

Genitoiiriner neoplaziler malignite ve cinsiyet
belirtilmemis

R likéif Neoplaziler KadinBeni
Servil Lasilor beri
- lasilers bo

Vaiinal neoplagiler ber

il lasileri bo

Reprodiiktif Neoplaziler Kadin Malign ve
Belirtilmemis

Serviks neoplazileri malign
Endometriyal neoplaziler malign
Fallop tiipii neoplazileri malign

Kadin reprodiiktif neoplaziler malign baska
yerde siniflandirilmamig

Kadin reprodiiktif neoplaziler belirtilmemis
malignite

Over germ hiicre neoplazileri malign

Over neoplazileri malign (germ hiicre haric)

Uterus neoplazileri malign baska yerde
siniflandirilmamis

Vajinal neoplaziler malign

Vulva neoplazileri malign

R likéif Neowlagiler Erkek Beni
. Lasileri bo

R ikiif ozl kel ben
yerde-stntflandirtmants

Reprodiiktif Neoplaziler Erkek Malign ve
Belirtilmemis

Penil neoplaziler malign

Prostat neoplazileri malign
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Reproductive And Genitourinary Neoplasms
Gender Unspecified NEC

Genitourinary neoplasms malignancy
and gender unspecified

Resroductive Neopl Eomale Beni
i ,l b
Dyt : beni

Vaoingl ) beni

vl neoplaviny-betion
Reproductive Neoplasms Female Malignant And
Unspecified

Cervix neoplasms malignant
Endometrial neoplasms malignant
Fallopian tube neoplasms malignant

Female reproductive neoplasms
malignant NEC

Female reproductive neoplasms
unspecified malignancy

Ovarian germ cell neoplasms
malignant

Ovarian neoplasms malignant (excl
germ cell)

Uterine neoplasms malignant NEC

Vaginal neoplasms malignant
Vulval neoplasms malignant

R lectiveNeopl MaleBeni
D . . beni

Roprodueti . o beni
NEC

Reproductive Neoplasms Male Malignant And
Unspecified

Penile neoplasms malignant

Prostatic neoplasms malignant



Reprodiiktif neoplaziler erkek malign baska
yerde smiflandirilmamis

Reprodiiktif neoplaziler erkek belirtilmemis
malignite

Testikiiler neoplaziler malign

Respi Mediastinal Neonlaziler Beni
Mezotelyomalar Hari¢)

. ' | | ozl
benign-baska-yerde-smntflandirdmans
Respiratuvar ve Mediastinal Neoplaziler Malign ve
Belirtilmemis

Hipofaringeal neoplaziler malign ve
belirtilmemis

Laringeal neoplaziler malignite belirtilmemis

Laringeal neoplaziler malign

Mediastinal neoplaziler malignite
belirtilmemis baska yerde siniflandirtlmamis

Mediastinal neoplaziler malign

Kiiciik hiicreli olmayan neoplaziler solunum
yolu malignitesi hiicre tip belirtilmis

Orofaringeal, nazofaringeal ve tonsiller
neoplaziler malign ve belirtilmemis

Paranazal siniis ve nazal kavite neoplaziler
malign ve belirtilmemis

Faringeal neoplaziler malign ve belirtilmemis

Solunum yolu ve plevral neoplaziler malignite
belirtilmemis baska yerde siniflandirtlmamis

Solunum yolu ve plevral neoplaziler malign
hiicre tipi belirtilmemis baska yerde
siniflandirilmamig
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Reproductive neoplasms male
malignant NEC

Reproductive neoplasms male
unspecified malignancy

Testicular neoplasms malignant

Resni nd Mediastinal- Neonkasms Ben
(Exel-Mesotheliomas)

Respiratory-tract-and plewral
neoplasms-benienNEC

Respiratory And Mediastinal Neoplasms
Malignant And Unspecified

Hypopharyngeal neoplasms malignant
and unspecified

Laryngeal neoplasms malignancy
unspecified

Laryngeal neoplasms malignant

Mediastinal neoplasms malignancy
unspecified NEC

Mediastinal neoplasms malignant

Non-small cell neoplasms malignant of
the respiratory tract cell type specified

Oropharyngeal, nasopharyngeal and
tonsillar neoplasms malignant and
unspecified

Paranasal sinus and nasal cavity
neoplasms malignant and unspecified

Pharyngeal neoplasms malignant and
unspecified

Respiratory tract and pleural
neoplasms malignancy unspecified
NEC

Respiratory tract and pleural
neoplasms malignant cell type
unspecified NEC



Solunum yolu kii¢iik hiicre karsinomlar

I’ l ] PI ] -] B .

iskelet Neoplaziler Malign ve Belirtilmemis

Kemik neoplazileri malign (sarkomlar harig )
Kemik neoplazileri belirtilmemis malignite

Kemik sarkomlart
Kikirdak sarkomlart

Deri Neoplazileri Malign Ve Belirtilmemis
Deri melanomlar1 (okiiler harig)

Deri neoplazileri malign ve belirtilmemis
(melanoma harig )

Vi K DokuNeonlazileri Beni

kdol lazilori benien basl
yerde-sttflandirtmans

Yumusak Doku Neoplazileri Malign ve Belirtilmemis

Alveolar yumusak kisim sarkomlar1
Epitelioid sarkomlar

Iskelet dis1 kondrosarkomlar
Iskelet dis1 Ewing's sarkomlar
Iskelet dist osteosarkomlar
Fibrosarkomlar malign
Kaposi sarkomlari
Leiomiyosarkomlar
Liposarkomlar malign
Lenfanjiyosarkomlar
Mezengimomalar malign

Fibroz histiyositomalar malign

83

Respiratory tract small cell
carcinomas

Skeletal Neoplasms-Benign
Bone-neoplasins-benigh-fevel-cysts)
Cortil s beni
Skeleted-evsts-benigh

Skeletal Neoplasms Malignant And Unspecified

Bone neoplasms malignant (excl
sarcomas)

Bone neoplasms unspecified
malignancy

Bone sarcomas
Cartilage sarcomas

Skin Neoplasms Malignant And Unspecified
Skin melanomas (excl ocular)

Skin neoplasms malignant and
unspecified (excl melanoma)

Soft TissueNeon Boni
Sodi s : berignNEC

Soft Tissue Neoplasms Malignant And
Unspecified

Alveolar soft part sarcomas
Epithelioid sarcomas
Extraskeletal chondrosarcomas
Extraskeletal Ewing's sarcomas
Extraskeletal osteosarcomas
Fibrosarcomas malignant
Kaposi's sarcomas
Leiomyosarcomas
Liposarcomas malignant
Lymphangiosarcomas
Mesenchymomas malignant

Fibrous histiocytomas malignant



Norofibrosarkomlar
Rabdomiyosarkomlar

Yumusak doku neoplaziler malign ve
belirtilmemis baska yerde siniflandirtlmamig
(sarkomlar harig)

Yumusak doku sarkomlar1 histoloji
belirtilmemis
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Neurofibrosarcomas
Rhabdomyosarcomas

Soft tissue neoplasms malignant and
unspecified NEC (excl sarcomas)

Soft tissue sarcomas histology
unspecified
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