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'Y XELJANZ (TOFACiTiNiB): TNF-ALFA iNHiBiTORLERi TEDAViSiNE KIY ASLA 
TOFASiTiNiB KULLANIMIYLA ARTAN MAJOR ADVERS KARDiYOVASKULER 

OLA YLAR VE MALiGNiTELER (ME LAN OM DI~I DERi KANSERLERi HARi<;) RiSKi 

Saym Doktor, 

Bu mektubun amac1, Xeljanz (tofasitinib) adli ilac ile ilgili ortaya c1kan yeni gi.ivenlilik bilgisini sizinle 
payla~makltr. Bu mektup, Saghk Bakanhg1 Tilrkiye ilac ve Ttbbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve 
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutab1k kalmarak haz1rlanm1~t1r. Bu mektuba \.\'W\'r.titck.gov.tr l 
adresinden de ula~abilirsiniz. 

Ozet: 
• Romatoid artritli hastalarda tamamlanan klinik -;ah~manm (A3921133) on sonu~larma 

gore, tiimor nekroz faktorii-alfa inhibitlSrU (TNFi) alan hastalara klyasla tofasitinib 
kullananlarda major advers kardiyovaskiiler olaylarm (MACE) ve malignitelerin (melanom 
d1~1 deri kanserleri hari~) riskinin yiiksek oldugu belirtilmi~tir. 

• Tofasitinib fC\:Ctelemeden veya tofasitinib ile tedaviyc devam etmeden once yarar/risk 
degerlendirmesi yapdmas1 dtt~Unttlmelidir. 

• Hastalara, doktorlar1 ile konu~madan tofasitinib ahnay1 b1rakmamalar1 ve herhangi bir 
sorulan ya da endi~eleri oldugunda doktorlarrna dam~malan onerilmelidir. 

• A3921133 ~ah~masmm sonu\:lan degerlendirilmeye devam edilmekte olup Xeljanz iiriin 
bilgisine etkisi ve ahnacak nihai kararlar, tavsiycler sizinle payla~dacaktar. 

Giivenlilik Sorunu Uzerine Ayrmtah Bilgiler: 

Xeljanz, romatoid artrit ve psoriyatik artrit redavisinde kullanilan bir JAK inhibitorildilr. ORAL surveyans 
i;al1$mas1 (A392 I 133) geni~ (N= 4362) randomize aktif kontrollii bir r,;ah~mayd1 ve bu klinik r,;ah!iimantn 
birincil amac1 romatoid artriti olan 50 ya$ ve i.isti.i ve en az bir ek kardiyovaskOler risk faktfirilne 
(protokolde sigara icicisi olmak, yilksek tansiyon, yilksek densiteli lipoprotein [HDL] <40 mg/dL, 
diyabetes mellitus, koroner arter hastahk l>ykilsil, premature koroner arter hastal1g1 aile oykilsli, 
ekstraartikiiler RA hastahg1 varl1g1 olarak tanimlanm1$tlf ki bunlardan bazilan aym zamanda malignitc 
ii;inde risk faktorti olarak bilinmektedir) sahip gontilltilerde Xeljanz' m 2 dozunun (gtinde 2 kere 5 mg ve 
gtinde 2 kere 10 mg) TNFi'ne k1yasla gtivenliliginin incelenmesiydi . 

Bu <;ah$manm C$ birincil sonlan1m noktalan karar verilmi$ major advers kardiyovasktiler olaylar ve karar 
verilmi~ maligniteler (melanom d1~1 deri kanserleri harir,;) olmu$tur. Bu klinik c,:ah~manm 

tarnamlanabilmesi ii;in en az 1500 denek iii; yil boyunca takip edilmi$tir. Bue~ birincil sonlamm noktalan 
sonur,;larma gore onceden belirlenmi$ non inferiyorite kriteri saglanamam1$tir ve klinik 9al1~ma Xeljanz' m 
TNFi 'ne k1yasla non inferior ("daha kc>tti degil") oldugunu gosterememi$tir. Onde gelen sonlll;lara gore 
bu riskier her iki onayl1 doz ve tedavi rejimi (giinde 2 kere 5 mg ve sadece lilserarif kolit endikasyonunda 
ger,;erli olan gtinde 2 kere JO mg) ile de ili$kilidir. 

Birincil analiz, karar verilmi$ MACE'si olan 135 gonilllti ve karar verilmi$ maligniteli (melanom d1~1 deri 
kanserleri haric) 164 gontilliiyU i<;ermektedir. En s1k rapor edilen MACE miyokard enfarktilsU olmu~tur. 

En s1k rapor edilen malignite (melanom dl!il deri kanserleri harii;) akciger kanseridir. MACE ve malignite 
j~·n.. tiim tetiavi~olarmi~a bi ft'n~ffl'r i~~~l{f(i; re ir'I n•t!ol'W· ~~' 'lfas siaara icme) daha yiil<selc oreve)ansta 

Beige ~gr!!fiima ~OO:u; ~?.:l FY.ZW56 IA,xC[:lNi!af<.~~ ~j" . , kBe(g"e'rr1f<1p d'resH11tp~/Twww.lurk1yf: .gov . 1r7sagril(:111cK:ebys 
o ugu gonli1lu er e bu o ay1arm goru mes1 daha yi.i seK o mu~tur. 
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Karar veriltni$ MACE* 
Tofasitin ib Tofasitinib Kombine Tofasitinib TNFI 
5 m2 BID 10 me: BID** Dozlari 

Toplam gonUllU say1s1 1455 1456 2911 1451 
Risk periyodu*** ii;erisinde 
ilk olaym gijrUnd UgU 47 (3 .23) 51 (3.50) 98 (3.37) 37(-MS)- -
gonUll U say1s1 (%) -
Kisi-v1I 5166.32 4871.96 10038.28 5045.27 
IR (%95 GA) (olay/100 ki$i- 0.91 (0.67, 1.21) 1.05 (0.78, 1.38) 0.98(0.79, 1.19) 0. 73 (0.52, 1.0 I) 
vtl olan gonUllO sav1s1) 
HR(%95 GA) 1.24 (0.81, 1.91) 1.43 (0.94 , 2.18) l.J3 (0.91, 1.94)**** -

tofositinib vs TNFi icin 
( • ) Cox proportional hazard model ' ine gilre 
( .. )Sulla! 2019'da yap1 lan ~31 1 $1113 modifikasyonu sunucu 10 mg BID ledavi grubu 10 mg BID' den 5 mg HID'e ge~mi$ olan hastalan u,:erir. 
(• •")Risk periyodu teda\'inin ba$lang1c1nd3n en son doZ<lan 60 gun sunrasma kadard1r. 
c••••) Kmnhine tnfa.•itinib do7Jannm TNfi ile birincil ka~1la~unn1L•1 i~in non-interiyorite kr iteri kar$1 lanmad1 ~OnkU % 95 GA'nm Ust smm Onceden 
bclirlcnmi$ olan non inferiyorile krileri ola11 I .K degerini a~m&$tlr. yani 1.94 > 1.8. 

Karar veriltni$ nu1/ig11iteler, melanom dt$1 deri ka11serleri /1arif* 

Tofasitinib Tofasitinib Kombine Tofasitinib TN Fi 
Sm BlD IOm BID** Dozlan 

To lam onUllU sa •1s1 1455 1456 29 11 1451 
Risk periyodu*** i<;erisindc 
ilk o laym gorUndUgU 62 (4.26) 60 (4. 12) 122(4.19) 42 (2.89) 
onUllU sa ISi (%) 

Ki i- 11 549 1.48 5311.71 10803.19 5482.30 
JR (%95 GA) (olay/ I 00 ki~i- 1.13 (0.87, 1.45) 1.13 (0.86, 1.45) I. I J (0.94, 1.35) 0. 77 (0.55 , 1.04) 

11 olan •onUllU sa 1s1) 
llR (%95 GA) 1.47 ( 1.00, 2.1 8) 1.48 ( 1.00. 2.1 9) I .48 ( 1.04, 2.09)** 0 

tofasi tinib vs TNFi i ·in 
( • ) Cox proportional hazard mndd' inc gllrc 
(*•) Subat 20 I 9'da yaptlan ~ah~ma modifikasyonu sonucu I 0 mg IJI[) tedavi grubu I 0 mg BID'dcn 5 mg BID'e ge~mi~ olan hastalan ii,;crir. 
(•• • ) Risk periyodu tcdaviyc maruz kalmaya bak1lmaksmn tom var olan lakipleri i~ennektedir. 

(••••) Kombin.: tofasitinib dozlannin TN Fi ile birincil ka~ 1 l a~l1m1as 1 i~in non-inferiyorite krilcri kar$1lanrnad1 i,;ilnkil %95 GA'mn ilst s1111n (inccdcn 
bcli1k11mi$ olan non inti:riyorilc kritcri olan 1.8 degerini 3!Jm•$llf. yani 2.09 > 1.8 

Bildirim gerekliligi 

-

Tofasit inib re9ete edilirken yukartda belirtilen gilvenlilik uyarilarina dikkat edi lmesini ve bu ilacm 
kullanim1 s1rasmda advers reaksiyon olu~mas1 durumunda Saghk Bakanltg1 Ti.irkiye lla9 ve T1bbi Cihaz 
Kurumu, Farmakovijilans ve Koncrole Tabi Maddeler Dairesi, Ti.irkiye Farmakovijilans Merkezi 'n i 
(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 yetkili lerini bilgilendirmenizi hat1rlat1nz. Aynca advers reaksiyonlar, hastanenizde 
gorevli "Farmakovijilans irtibat Noktas1" arac1hg1yla da bildirilebilir. 

Sa~gila::l;;f, ~J a.,./J 
~ .. . .. /-. ( 

Dr/ Egemen q# I GIU Ecz. Sultan ElifDinc;el 
Medikal Direktor Dike Ori.in Gtivenliligi Lideri 
Pfizer PFE itac;lan Pfizer PFE ilac;lan 

, .~B~ i~a~. ck izkmeye ~a~idir. Bu _ ~l!li . e l •gtlwR;l 1il~ 1 biigfa l ti '!"~.~ . l)Jll~~ belirlenmesii1 i saglayacakllr: Sa~ lt k meslegi 
8"'1lfi~pffiP11)ffi~tl~Wl_l)·JO!i~~2!'fJ~~\liThlP~1°WAM ' a bi ldirm~f8:f !1MctHrrek\1l!m1t'.'ll'llplWhlffioi~:l~fflfll\'sl 1.1"11lfi?M yarar/risk 

dengesinin sOrekli olarak izlenmcsinc o lanak saglamaktad1r. 
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