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V¥ XELJANZ (TOFACITINiB): TNF-ALFA iNHiBITORLERI TEDAVISINE KIYASLA

TOFASITINIB KULLANIMIYLA ARTAN MAJOR ADVERS KARDIYOVASKULER
OLAYLAR VE MALIGNITELER (MELANOM DISI DERi KANSERLERI HARIC) RiSKI

Sayin Doktor,

Bu mektubun amaci, Xeljanz (tofasitinib) adhi ilag ile ilgili ortaya ¢ikan yeni giivenlilik bilgisini sizinle
paylagsmakur. Bu mektup, Saglik Bakanhg Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu, Farmakovijilans ve
Kontrole Tabi Maddeler Dairesi ile mutabik kalinarak hazirlanmistir. Bu mektuba www.titck.gov.tr
adresinden de ulasabilirsiniz.

Ozet:

e Romatoid artritli hastalarda tamamlanan klinik ¢aliymanin (A3921133) 6n sonuclarina
gore, tiimor nekroz faktdrii-alfa inhibitdrii (TNFi) alan hastalara kiyasla tofasitinib
kullananlarda majér advers kardiyovaskiiler olaylarin (MACE) ve malignitelerin (melanom
dig1 deri kanserleri harig¢) riskinin yiiksek oldugu belirtilmistir.

e Tofasitinib recetelemeden veya tofasitinib ile tedaviye devam etmeden dnce yarar/risk
degerlendirmesi yapilmas diisiiniilmelidir.

e Hastalara, doktorlan ile konusmadan tofasitinib almay: birakmamalari ve herhangi bir
sorulan ya da endiseleri oldugunda doktorlarina damismalari énerilmelidir.

e A3921133 cahgmasimin sonuglar1 degerlendirilmeye devam edilmekte olup Xeljanz iiriin
bilgisine etkisi ve alinacak nihai kararlar, tavsiyeler sizinle paylagilacaktir.

Giivenlilik Sorunu Uzerine Ayrintili Bilgiler:

Xeljanz, romatoid artrit ve psoriyatik artrit tedavisinde kullanilan bir JAK inhibitoriidiir. ORAL surveyans
caligmasi (A3921133) genis (N= 4362) randomize aktit kontrollii bir ¢caligmaydi ve bu klinik ¢alismanin
birincil amaci romatoid artriti olan 50 yas ve istli ve en az bir ek kardiyovaskiiler risk faktdriine
(protokolde sigara igicisi olmak, yiiksek tansiyon, yiiksek densiteli lipoprotein [HDL] <40 mg/dL,
diyabetes mellitus, koroner arter hastalik Oykiisii, prematiire koroner arter hastaligi aile Oykiisii,
ckstraartikiiler RA hastaligi varlifi olarak tanimlanmistir ki bunlardan bazilan ayni zamanda malignitc
i¢inde risk faktorii olarak bilinmektedir) sahip géniillillerde Xeljanz’in 2 dozunun (giinde 2 kere 5 mg ve
giinde 2 kere 10 mg) TNFi’ne kiyasla giivenliliginin incelenmesiydi.

Bu c¢aligmanin eg birincil sonlanim noktalar: karar verilmis majér advers kardiyovaskiiler olaylar ve karar
verilmis  maligniteler (melanom dist deri  kanserleri  harig) olmustur. Bu klinik ¢alismanin
tamamlanabilmesi i¢in en az 1500 denek ii¢ y1l boyunca takip edilmistir. Bu es birincil sonlanim noktalar
sonuglarina gore dnceden belirlenmis non inferiyorite kriteri saglanamamigtir ve klinik ¢alisma Xeljanz’in
TNFi’ne kiyasla non inferior (“daha kotii degil”) oldugunu gosterememistir. Onde gelen sonuglara gore
bu riskler her iki onayli doz ve tedavi rejimi (giinde 2 kere 5 mg ve sadece iilseratif kolit endikasyonunda
gegerli olan giinde 2 kere 10 mg) ile de iligkilidir.

Birincil analiz, karar verilmis MACE’si olan 135 goniillii ve karar verilmig maligniteli (melanom digi deri
kanserleri hari¢) 164 goniillityii icermektedir. En sik rapor edilen MACE miyokard enfarktiisii olmugtur.
En sik rapor edilen malignite (melanom dig: deri kanserleri harig) akciger kanseridir. MACE ve malignite
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Karar verilmis MACE*

Tofasitinib Tofasitinib Kombine Tofasitinib | TNFi

5 mg BID 10 mg BID** Dozlan
Toplam goniilli sayisi 1455 1456 2911 1451
Risk periyodu*** igerisinde
ilk olaymn gériindiigi 47 (3.23) 51(3.50) 98 (3.37) 37(2.55)
gonillil sayist (%)
Kigi-yil 5166.32 4871.96 10038.28 5045.27
IR (%95 GA) (olay/100 kisi- [ 0.91 (0.67, 1.21) 1.05 (0.78. 1.38) 0.98 (0.79, 1.19) 0.73 (0.52, 1.01)
yil olan géniillii sayisi)
HR (%95 GA) 1.24 (0.81, 1.91) 1.43 (0.94, 2.18) 1.33 (0.91, 1.94)%***
tofasitinib vs TNFi igin

(*) Cox proportional hazard model’ine gore

(**) Subat 2019°da yapilan ¢aligma modifikasyonu sonucu 10 mg BID tedavi grubu 10 mg BID den 5 mg BID e gecmig olan hastalar ierir.

(***) Risk periyodu tedavinin baglangicindan cn son dozdan 60 giin sonrasina kadardir

(*#+*) Kombine tofasitinib dozlaninin TNFi ile birincil kargilagurmasi i¢in non-inferiyorite kriteri kargilanmadi ¢iinkii % 95 GA'min 0sL simin énceden
belirlenmis olan non inferiyorite kriteri olan 1.8 degerini agmustir. yani 1.94 > | 8.

Karar verilmis maligniteler, melanom dist deri kanserleri hari¢*

Tofasitinib Tofasitinib Kombine Tofasitinib TNFi

5 mg BID 10 mg BID** Dozlan
Toplam gtnilli sayisi 1455 1456 2911 1451
Risk periyodu*** igerisinde
ilk olayin goriindiigii 62 (4.26) 60 (4.12) 122 (4.19) 42 (2.89)

| goniilli sayisi (%)

Kisi-yil 5491.48 5311.71 10803.19 5482.30
IR (%95 GA) (olay/100 kigi- | 1.13 (0.87, 1.45) 1.13(0.86, 1.45) 1.13 (0.94, 1.35) 0.77 (0.55, 1.04)
yil olan goniilli say1s1)
IR (%95 GA) 1.47 (1.00, 2.18) 1.48 (1.00, 2.19) 1.48 (1.04, 2.09)****
tofasitinib vs TNFi i¢in

(*) Cox proportional hazard model’ine gore

(**) Subat 2019°da yapilan ¢alisma modifikasyonu sonucu 10 mg BID tedavi grubu 10 mg BID den 5 mg BID’e ge¢mis olan hastalari igerir.

(***) Risk periyedu tedaviye maruz kalmaya bakilmaksizin tim var olan takiplen igermektedir.

(***#) Kombine tofasitinib dozlarinin TNFi ile birincil kargilagtirmasi i¢in non-inferiyorite kriteri karsilanmadi ¢iinkd %95 GA'nin Gst sinin 6nceden
belirlenmis olan non inferiyorite kriteri olan 1.8 degerini agmustir. yani 2.09 > 1.8

Bildirim gerekliligi

Tofasitinib regete edilirken yukarida belirtilen giivenlilik uyarilarina dikkat edilmesini ve bu ilacin
kullanimi sirasinda advers reaksiyon olusmasi durumunda Saglik Bakanhg 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 Noktasi” aracilifiyla da bildirilebilir.

Saygilarimizla,

Dr. Egemen OZBILGILI Ecz. Sultan Elif Dingel

Medikal Dil:ektﬁr Ulke Uriin Giivenliligi Lideri
Pfizer PFE ilaglari Pfizer PFE ilaglari

V¥ Bu ilag ck izlemeye tabidir. Bu enyenivgiveniiiik bilgisinin'mzlvolarak belirlenmesini saglayacakur. Saglik meslegi
Beleg Regufam i s SR CRICR T AREARIAH TOFAM 2. bildirmBRlEFF BABARIREAT AP BIRIYS SV ARSI O yarar/risk

dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak saglamaktadir.
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