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Saghk meslegi mensuplarinin ilag giivenliligi ile ilgili konularda meydana gelen gelismelerden
ivedilikle haberdar olmalar1 amaciyla mektup dagitilmasi uygutamas) Kurumumuzca yiiriitilmektedir. Bu
dogrultuda, “Xeljanz (Tofacitinib): TNF-Alfa Inhibitdrlerine Kiyasla Tofasitinib Kullanumiyla Major
Advers Kardiyovaskiiler Olaylar Ve Malignite Riskinde Artis” baghgiyla dagitilmasi Kurumumuzca
onaylanan ekte yer alan doktor bilgilendirme mektubunun resmi internet sitenizin ana sayfasmda
duyurularak tiyelerinize ulastirilmasi hususunda bilginizi ve geregini rica ederim.

Dr. Ecz. N. Demet AYDINKARAHALILOGLU
Kurum Bagkani a.
Daire Baskani
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¥ XELJANZ (TOFACITINIB): TNF-ALFA INHIBITORLERINE KIYASLA
TOFASITINIB KULLANIMIYLA MAJOR ADVERS KARDIYOVASKULER OLAYLAR
VE MALIGNITE RiSKINDE ARTIS

Sayn Doktor.

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

Oget:

s 50 yag ve iistii, cn az bir ek kardiyovaskiiler risk faktdriine sahip romatoid artritli (RA)
hastalarda tamamlanan klinik c¢calisma {(A3921133) sonuclanna gore, tiimdér nekroz
faktérii-alfa inhibitérii (TNFi) alan hastalara kiyasla tofasitinib kullananlarda miyokard
enfarktiisii insidansmda artis oldugu gézlenmistir.

s (alisma ayrica tofasitinib kullanmminda TNFi alan hastalara kayasla malignite insidansinda
(melanom dist deri kanserleri (NMSC) hiric) dzellikle akciger kanseri ve lenfomalarda artig
oldufunu géstermistir.

+ Tofasitinib 65 yas iistii hastalarda, gecmiste ya da hilen sigara icen hastalarda, baska
kardivovaskiiler risk faktiorleri tasiyan hastalarda ve bagka malignite risk faktorlerine sahip
hastalarda sadece uygun baska alternatif tedavi segenegi yoksa kullamlmakhdir,

+» Hekimler hastalart ile Xeljanz kollammu ile iliskili miyokard enfarktiisil, akciger kanseri ve
lenfoma gibi riskleri konngmalidir,

Giivenlilik endisesi ile ilgili ayrintihi bilgiler:
Tofasitinib bir JAK-inhibitériidir ve iilkemizde asagidaki terapstik endikasyonlarda kullamimak lizere
ruhsatlandirilmistir;
s Xeljanz, bir veya daha fazla hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilag (DMARD) tedavisine
veterli cevap alinamayan veya DMARD intoleransi olan orta veya siddetli aktif RA’lL erigkin
hastalarda metotreksat (MTX} ile kombine olarak endikedir.

» Xeljanz, énceki DMARD tedavisine yeterli cevap alinamayan veya DMARD intoleranss olan aktif’
psdriatik artritli erigkin hastalarda MTX ile kombine olarak endikedir.

On verilere dayanarak yapilan ilk degerlendirme

Avrupa Birliginde Mart 2021'de EMA tarafindan 50 yag ve {izeri ve en az bir ek kardiyovaskiiler risk
faktoriine sahip RA hastalarinda tamamlanmig khinik ¢altsmanm (A3921133) ilk verilerine dayanarak diger
INFi ile karsilastrddiginda major advers kardiyovaskiiler olay ve malignite (NMSC kanserleri harig)
riskinin arttipina daie saghik mesle@i mensuplarina yonelik yazih bir bilgilendirme génderilmigtir. Ayni
bilgilendirme Tirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu onayi ile Plizer Tiirkiye tarafindan Nisan 2021 tarihinde
yapilmugtir.

Degerlendirmenin tamamlanmasi ve sonuglarm agiklanmasi
EMA, A3921133 ¢aligmasimn sonuglarinin degerlendimmesini tamamlamig ve yukaridaki dzctte belirtilen sonuglara

ulagti@in agiklanustr.

RA hastalarninda uzun dénem giivenlilik caligmas: (A3921133)

ORAL. surveyans gahismas: (A3921133) genig (N= 4.362) randomize aktif’ kontrolli bir ¢alisma olup,
amaci RA olan 50 yag ve iistii ve en az bir ek kardivovaskiiler risk faktoriine (protokolde hdlen
sigara igicisi olmak, yiiksek tansiyon, yilksek dansiteli lipoprotein [HDL] <40 mg/dL, diabetes mellitus,

koroner arter hastalik éykiisil/ prdingtiirg kbransy dter livaitigeriile oykiiso. ckstraartikiiler RA hastalifn
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varhigi olarak tanumlanmustic ki bunlardan bazitart aym zamanda malignite icin de risk {aktdrii olarak
bitinmektedir) sahip gonillitlerde Xeljanz in iki dozunun (2x5mg/giin ve 2x10mg/giin) TNFi'ne kiyasla
giivenlilifini degerlendirmektedir.

Bu ¢alismanin es birincil sonlanim noktalan, karar verilmis major advers kardiyovaskiler olaylar ve karar
verilmis maligniteler (NMSC hiri¢) olmugtur. Bu kiinik g¢aligma olay-destekli bir ¢ahgma olup, en az

1.500 hastanin iig y1l boyunca takip edilmesimi gerektirmigtiv. Bu eg birincil sonlanim noktalarn sonuclarina
gdre, dnceden belirlenmis non inferiyorite kriteri saglanamamugtir ve klinik ¢alisma Xeljanz'in TNFi'ne
kivasla non inferior (“daha kotii degil™) oldugunu gosterememigtir. Sonuglara gore bu riskler her iki
onayh dorz, ve tedavi rgiimi (2x5 mg/gin ve sadece iilseratif kolit endikasyonunda gegerli olan
2x10mg/giin) ile de tliskihdir.

u - A .
TNFi ile karsil
gdzlenmigtir.
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astinldiginda tofasiinib

kullanan hastalarda 6liimciil olmayvan miyokard enfarktiistinde artig

2

Majir kardiyovaskiiler olay ve miyokard enfarktiisii i¢in insidans hizi ve hazard oram

Taofasitinib Tofasitinih Tiim TNF
2xSmglgiin 2x10mg/giin® Tofusitinih” imhibitéri
Majtr sdvers kardiyovaskiiler olaylar®
Insidans hizi (%95 GAYI00 hasta yih 091 {0.67, 1.21) 1.605 (078, 1.38) G98 (079, 119 0.73 (0,52, 164
INFi'yve kars Hazard oram (%45 GA) 1.24 (0Bl 1.91) 1.43¢0.94, 2.18) 1.33(0.91,1.94)
Fatal Mivokard enfarkiiisa®
Insidans iz (%95 GA)ID0 hasta yvih 0,00 (0440, 0.07) 0.06 (00L.0.18) 0.03 (0.0, 0.09) 0.06 (0.01.0.17)
TTNEFve karg 1azard oram (%93 GA) 0.00 (0.00. sonsuz) | LOF (21,5010 | 650 (D.10, 2.49)
Non-fatal Miyokard enfarktiisti’
insidans izt (%95 GAY 100 Hasta vih 0.37 (022 057 .33 (019, 0.53) (.35 (.24, 00.48) .16 (0.07.0.31)
TNF1ye karsi Harard oram (3695 GA) 232 02 530 208 (089, 486 220 (102, 473

g modifikasy o sebebivle 2x H) mg/gun tofasitinib tedavi grubu; 2x 0mg/gin’den 2x5mg/pan’e pegmis hasta verdenin de igermektedir
P2xSmg/gon tofasitinib ve 2x10mg/gin tefasitinib kembine kullaninw
“T'edavi simsinda veya edavinin sonlandinlmasindan 60 glin sonraya kadar gorhlen olaylar esas alinugtis

Kasalunatar: TNE= wmaor nekroz fakiori, GA-giiven arahg

Miyokard enfarktiisii (fatal ve non-fatal) gelisimi igin cok degiskenli Cox hazard modellemesi yapilarak ve
gerive donilk eleme yontemi kullanilarak agagidaki belirleyici faktéeler tanimlanmigtir:

s > 65 yag.

s crkek,

s hilen veya geemiste sigara kullanmima,
divabet 6ykiisi,
koroner arter hastaligi éykiisit (miyokard enfarktiisth, koroner kalp hastaligy, stabil angina pektoris
veya koroner arter prosedirleri).

L B ]

Bu belge, gitvenls clekironth o il nazalannng tie

Belge Dogrulama Kodu: |ZWS6MOFyQ3NRZIAXZIAXQ3INRaek1 LZ1AX Belge Takip Adresi:https:/‘www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys



NMSC? hiric malignitcler (akeifer kanseri ve lenfomalar dihil)

Tofasitinib kullanan hastalarda TNF inhibutdrlerine gdre NMSC hirig malignitelerde dzellikle akeiger

kanseri ve lenfomalarda artis goriilmiistiie.

Tofasitinib Tofasitinih | Tam | TNFinhibitarti
2xSmg/giin 2x10mg/gin” Tofasitinib®
NAMSC harig maligniteler
Insidans bz (3495 GA)Y 0 hasta yih 113 (087, 1.45) 1.13 (0.86, 1.45) 103 (094, 1.35) V77 (033, [.04)
INFitve kars) Hazard oram (%95 GA) 147100, 2.18) 1.48¢1.00. 2.19) 148 (104, 209
Abkeifer kanseri
Insidans hizn (%93 GA YO0 hasta yili 023 (012, i 0.32 (018,050 D28 (0139 N 3% (13 (005, 026)
TNEFYye kargt Hlazard oram (%295 GA) 184 (DM, 462y 250 (104, £.02) 21T (095, 493y
Lenfama
Insidans iz (%95 GAY KO hasta il BO7 (002 018 011 (004, 029 Gu9 (04 017 (02 (OO0, 0y
IINFi've kargt 1Tazard oram (%695 (GA) 399 (D45, 3570y | 623 (075 5| 8oy 5,04 (0.65, 39 TR}

“Tedavi sieasinda veva wedavinin sonlandinlmasindan ¢aligma sonruna kadar gorulen olaylar esas alimmigut
"Culyma modifikasyenu sebebivle 25 10 mg/gun tofasitinib edavi grubu; 2x10mg/gon’ den 2x3mg/gon’e gegrig hasta veriferingde wermektedie
s2mg/guntefasitimb ve X1 0mg/gun tofasitimb kombine kublarmm,

Kasaltmalar. TNE= wimor nekroz Takora. GA - gaven araligs

NMSC héri¢ malignite gelisimi igin ¢ok degiskenli Cox hazard modetlemesi yapilarak ve gerive diniik
eleme yintemi kullanitarak asagidaki belirleyici faktérler tamimlannnstir:

s =65 yay,

s erkek,

s hilen veya gegmiste stgara kullanimi.

Bildirim gerckliligi

Tofasitinib regete edilirken yukanda belirtilen giiveniilik uyanlarina dikkat edilmesini ve bu ilacin
kullanimi sirasmda advers reaksivon otusmasi durumunda Saghk Bakanhg Tiirkive llag ve Tibbi Cihaz
Kurumu, Farmakovijilans ve Kontrole Tabi Maddeler Dairesi, Tirkiye Farmakovijilans Merkezi'ni
(TUFAM) (c-posta: tufamititek.gov.tr ; faks: 0312 218 35 99; tel: 0312 218 30 00 ve 0800 314 00 08)
ve/veya ilgili firma yetkililerini bilgilendirmenizi hatirlatiniz. Aynica advers reaksiyonlar, hastanenizde
gorevli “Farmakovijilans irtibat Noktas” aracihidiyvla da bildirilebilir.

Saygtlarmizla,

Ecz. Ismet Ugur Ding
Farmakovijilans Yetkilisi Vekili
Pfizer PFE [laglan

Dr. Egemen OZBILGILL )
Medikal Direktory” }
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tihidir. Bu dicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizhy olarak belirlenmesini saglayacaktir, Saglk meslegi
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¥ Bu ilag ok izlemeye
mensuplarmin giiphelt advers reaksiyonlart TUFAM a bildirmeleri beklenmekiedir. Ruporlama vapiimas ilacin yarar/frisk dengesinin
stirekli olarak izlenmesine olanak saglamakiadir,
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