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V XELJANZ (TOFACITINIB): TNF-ALFA INHIBITORLERINE KIYASLA
TOFASITINIB KULLANIMIYLA MAJOR ADVERS KARDIYOVASKULER OLAYLAR
VE MALIGNITE RiSKINDE ARTIS

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Xeljanz (tofasitinib) adli ilag ile ilgili ortaya ¢ikan yeni giivenlilik bilgisini sizinle
paylasmaktir. Bu mektup, Saglik Bakanligi Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmigtir. Bu mektuba www.titck.gov.tr
adresinden de ulagabilirsiniz.

Ozet:

e 50 yas ve iistii, en az bir ek kardiyovaskiiler risk faktoriine sahip romatoid artritli (RA)
hastalarda tamamlanan Kklinik c¢alisma (A3921133) sonu¢larima goére, tiimor nekroz
faktorii-alfa inhibitérii (TNFi) alan hastalara kiyasla tofasitinib kullananlarda miyokard
enfarktiisii insidansinda artis oldugu goézlenmistir.

e (Calisma ayrica tofasitinib kullaniminda TNFi alan hastalara kiyasla malignite insidansinda
(melanom disi deri kanserleri (NMSC) hirig) ozellikle akciger kanseri ve lenfomalarda artis
oldugunu gostermistir.

e Tofasitinib 65 yas iistii hastalarda, gegmiste ya da hélen sigara icen hastalarda, baska
kardiyovaskiiler risk faktorleri tasiyan hastalarda ve baska malignite risk faktorlerine sahip
hastalarda sadece uygun baska alternatif tedavi secenegi yoksa kullamilmalhdir.

e Hekimler hastalar ile Xeljanz kullanimu ile iliskili miyokard enfarktiisii, akciger kanseri ve
lenfoma gibi riskleri konusmalidir.

Giivenlilik endisesi ile ilgili ayrintili bilgiler:
Tofasitinib bir JAK-inhibitorudiir ve tilkemizde asagidaki terapotik endikasyonlarda kullanilmak iizere
ruhsatlandirtlmigtir:

e Xeljanz, bir veya daha fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD) tedavisine
yeterli cevap alinamayan veya DMARD intoleransi olan orta veya siddetli aktif RA’l1 erigkin
hastalarda metotreksat (MTX) ile kombine olarak endikedir.

e Xeljanz, onceki DMARD tedavisine yeterli cevap alinamayan veya DMARD intoleransi olan aktif
psoriatik artritli erigkin hastalarda MTX ile kombine olarak endikedir.

On verilere dayanarak yapilan ilk degerlendirme
Avrupa Birliginde Mart 2021°de EMA tarafindan 50 yas ve iizeri ve en az bir ek kardiyovaskiiler risk

faktoriine sahip RA hastalarinda tamamlanmusg klinik ¢alismanin (A3921133) ilk verilerine dayanarak diger
TNFi ile karsilastirildiginda major advers kardiyovaskiiler olay ve malignite (NMSC kanserleri harig)
riskinin arttigina dair saglik meslegi mensuplarina yonelik yazili bir bilgilendirme gonderilmistir. Ayni
bilgilendirme Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onay1 ile Pfizer Tiirkiye tarafindan Nisan 2021 tarihinde
yapilmistir.

Degerlendirmenin tamamlanmasi ve sonu¢larin aciklanmasi
EMA, A3921133 galigmasimin sonuglarinin degerlendirmesini tamamlamis ve yukaridaki 6zette belirtilen sonuglara
ulagtigini agiklamigtir.

RA hastalarinda uzun déonem giivenlilik ¢calismasi (A3921133)

ORAL surveyans calismast (A3921133) genis (N= 4.362) randomize aktif kontrollii bir ¢alisma olup,
amaci RA olan 50 yas ve iistii ve en az bir ek kardiyovaskiiler risk faktérine (protokolde halen
sigara igicisi olmak, yiiksek tansiyon, yiiksek dansiteli lipoprotein [HDL] <40 mg/dL, diabetes mellitus,
koroner arter hastalik 6ykiisiP attipelerE K ImtelieHAMPIsHile Oykiisii, ekstraartikiiler RA hastaligs
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varlig1 olarak tanimlanmistir ki bunlardan bazilar1 ayni zamanda malignite i¢in de risk faktorii olarak
bilinmektedir) sahip goniillillerde Xeljanz’in iki dozunun (2x5mg/giin ve 2x10mg/giin) TNFi’ne kiyasla
giivenliligini degerlendirmektedir.

Bu ¢alismanin es birincil sonlanim noktalari, karar verilmis major advers kardiyovaskiiler olaylar ve karar
verilmis maligniteler (NMSC hari¢) olmustur. Bu klinik ¢alisma olay-destekli bir ¢aligma olup, en az

1.500 hastanin ti¢ y1l boyunca takip edilmesini gerektirmistir. Bu eg birincil sonlanim noktalar1 sonuglarina
gore, onceden belirlenmis non inferiyorite kriteri saglanamamustir ve klinik ¢aligma Xeljanz’in TNFi’ne
kiyasla non inferior (“daha kotii degil”) oldugunu gésterememistir. Sonuglara gore bu riskler her iki
onayli doz ve tedavi rejimi (2x5 mg/giin ve sadece iilseratif kolit endikasyonunda gegerli olan
2x10mg/giin) ile de iliskilidir.

Major kardivovaskiiler olaylar (mivokard enfarktiisii dahi
TNFi ile karsilastirildiginda tofasitinib kullanan hastalarda 6liimciil olmayan miyokard enfarktiisiinde artig
gozlenmistir.

Major kardiyovaskiiler olay ve miyokard enfarktiisii icin insidans hizi ve hazard orani

Tofasitinib Tofasitinib Tiim TNF
2x5mg/giin 2x10mg/giin® Tofasitinib® inhibitorii
Major advers kardiyovaskiiler olaylar®
Insidans hizi (%95 GA)/100 hasta yili 0.91 (0.67, 1.21) 1.05 (0.78, 1.38) 0.98 (0.79, 1.19) 0.73 (0.52, 1.01)
TNFi’ye kars1 Hazard oran1 (%95 GA) 1.24 (0.81, 1.91) 1.43 (0.94, 2.18) 1.33 (0.91,1.94)
Fatal Miyokard enfarktiisii
Insidans hizi (%95 GA)/100 hasta yili 0.00 (0.00, 0.07) 0.06 (0.01,0.18) 0.03 (0.01.0.09) 0.06 (0.01.0.17)
TNFi’ye kars1 Hazard orani (%95 GA) 0.00 (0.00, sonsuz) 1.03 (0.21,5.11) 0.50 (0.10, 2.49)
Non-fatal Miyokard enfarktiisii®
Insidans hizt (%95 GA)/100 Hasta yil1 0.37 (0.22, 0.57) 0.33 (0.19, 0.53) 0.35 (0.24, 0.48) 0.16 (0.07, 0.31)
TNFi’ye kars1 Hazard oran1 (%95 GA) 2.32 (1.02, 5.30) 2.08 (0.89, 4.86) 2.20 (1.02, 4.75)

*Calisma modifikasyonu sebebiyle 2x 10 mg/giin tofasitinib tedavi grubu; 2x10mg/gin’den 2x5mg/giin’e ge¢mis hasta verilerini de igermektedir.
*2x5mg/giin tofasitinib ve 2x10mg/giin tofasitinib kombine kullanimi
“Tedavi sirasinda veya tedavinin sonlandiriimasindan 60 giin sonraya kadar gortlen olaylar esas alinmugtir.

Kisaltmalar: TNF= timor nekroz faktoru, GA=giiven aralig1

Miyokard enfarktiisii (fatal ve non-fatal) gelisimi igin cok degiskenli Cox hazard modellemesi yapilarak ve
geriye doniik eleme yontemi kullanilarak asagidaki belirleyici faktorler tanimlanmagtir:

> 65 yas,

erkek,

hilen veya ge¢miste sigara kullanimi,

diyabet dykiisii,

koroner arter hastalig1 dykiisii (miyokard enfarktiisii, koroner kalp hastaligi, stabil angina pektoris
veya koroner arter prosediirleri).
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NMSC? hiric maligniteler (akcifer kanseri ve lenfomalar déhil)

Tofasitinib kullanan hastalarda TNF inhibitorlerine gore NMSC hari¢ malignitelerde ozellikle akciger

kanseri ve lenfomalarda artis gériilmiistiir.

Tofasitinib Tofasitinib Tiim TNF inhibitorii
2x5mg/giin 2x10mg/giin" Tofasitinib®

NMSC hari¢ maligniteler

Insidans hizi (%95 GA)/100 hasta yih 1.13 (0.87. 1.45) 1.13 (0.86, 1.45) 1.13 (0.94, 1.35) 0.77 (0.55, 1.04)

TNFi’ye kars1 Hazard orani (%95 GA) 1.47 (1.00, 2.18)

1.48 (1.00, 2.19)

1.48 (1.04, 2.09)

Akciger kanseri

Insidans hiz1 (%95 GA)/100 hasta yili 0.23 (0.12, 0.40)

0.32 (0.18,0.51)

0.28 (0.19, 0.39)

0.13 (0.05, 0.26)

TNFi’ye karg1 Hazard oranm (%95 GA) 1.84 (0.74, 4.62)

2.50 (1.04, 6.02)

2.17 (0.95, 4.93)

Lenfoma

insidans hiz1 (%95 GA)/100 hasta yili 0.07 (0.02, 0.18)

0.11 (0.04, 0.24)

0.09 (0.04, 0.17)

0.02 (0.00, 0.10)

TNFi’ye kars1 Hazard orani (%95 GA) 3.99 (0.45, 35.70)

6.24 (0.75, 51.86)

5.09 (0.65, 39.78)

*Tedavi sirasinda veya tedavinin sonlandiriimasindan ¢alisma sonuna kadar goriilen olaylar esas alinmistir.
b Caliyma modifikasyonu sebebiyle 2x10 mg/giin tofasitinib tedavi grubu; 2x10mg/giin’den 2x5mg/giin’e gegmis hasta verilerini de igermektedir.
“2x5mg/gun tofasitinib ve 2x10mg/gun tofasitinib kombine kullanimi.

Kisaltmalar: TNF= timor nekroz faktori, GA=giiven araligi

NMSC hari¢ malignite gelisimi i¢in ¢ok degiskenli Cox hazard modellemesi yapilarak ve geriye doniik
eleme yontemi kullanilarak asagidaki belirleyici faktorler tanimlanmigtir:

* =65yay,

e erkek,

e halen veya gegmiste sigara kullanimi.

Bildirim gerekliligi

Tofasitinib regete edilirken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesini ve bu ilacin
kullanimi sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda Saglik Bakanlig Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tiirkiye Farmakovijilans Merkezi’ni
(TUFAM) (e-posta: tufam@titck.gov.tr ; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00 ve 0800 314 00 08)
ve/veya ilgili firma yetkililerini bilgilendirmenizi hatirlatiriz. Ayrica advers reaksiyonlar, hastanenizde
gorevli “Farmakovijilans Irtibat Noktas1” araciligiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,

Dr. Egemen OZBILGILI - Ecz. ismet Ugur Ding
/ Farmakovijilans Yetkilisi Vekili

Medikal Direktd
/X Pfizer PFE llaglari
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v B,L’iy ilag ek izlemeye tabidir. Bu tiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi
mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Raporlama yapilmast ilacin yarar/risk dengesinin
stirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.
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