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Tilkynning til heilbrigdisstarfsfolks

V XELJANZ (tofacitinib): aukin haetta 4 segareki i blazdum og aukin haetta a alvarlegum og
banvanum sykingum

Keeri heilbrigdisstarfsmadur,
[ samradi vid Lyfjastofnun Evrépu og Lyfjastofnun vill Pfizer hér med tilkynna um eftirfarandi:
Samantekt

e Skammtahad aukning hattu a alvarlegum tilvikum segareks i blaadum (venous
thromboembolism), p.m.t. tilvik lungnasegareks (pulmonary embolism) sem sum voru banvaen,
og segareks i djuplaegum blaedum (deep vein thrombosis), hefur sést hja sjuklingum sem taka
tofacitinib.

e Geeta skal varudar vid notkun tofacitinibs hja sjuklingum med pekkta ahaettupeetti fyrir
segareki i blasedum, 6had dbendingu og skammtastaerd.

e Ekki er radlagt ad nota tofacitinib 10 mg tvisvar a dag til viohaldsmedferdar hja sjuklingum med
sararistilbolgu og pekkta ahzettupaetti fyrir segareki i blaadum, nema engin 6nnur videigandi
medferd sé tiltek.

e Ekki a ad nota stzerri skammta en radlagdan skammt, 5 mg tvisvar a dag, til medferdar vid
iktsyki og séragigt.

e Upplysa a sjuklinga um teikn og einkenni segareks i blaeedum adur en peir byrja medferd med
tofacitinibi og gefa peim fyrirmaeli um ad leita laeknisadstodar tafarlaust ef slik einkenni koma
fram hja peim medan & medferd stendur.

o Sjuklingar eldri en 65 ara eru i aukinni hattu a alvarlegum sykingum og daudsféllum af véldum
sykinga. bvi skal adeins ihuga notkun tofacitinibs hja slikum sjuklingum ef engin 6nnur
videigandi medferd er tiltek.

Bakgrunnsupplysingar um 6ryggispattinn
Tofacitinib er JAK-hemill og er ¢tlad til medferdar vid

e midlungi alvarlegri eda alvarlegri virkri iktsyki eda virkri séragigt hja fullordnum sjuklingum
sem hafa ekki svarad naegilega vel eda hafa 6pol fyrir einu eda fleirum sjukdémstemprandi
gigtarlyfjum.

e midlungi alvarlegri eda alvarlegri virkri sararistilbdlgu hja fullordnum sjuklingum sem hafa
ekki svarad naegilega vel, eru heaettir ad svara eda hafa 6pol fyrir annadhvort hefdbundinni
medferd eda liffreedilegu lyfi.

Eftir bradabirgdagreiningu a nidurstodum ar A3921133-rannsékninni i mai 2019 (sja hér fyrir nedan)
voru timabundnar adgerdir vardandi notkun tofacitinibs hja sjuklingum med dhaettupaetti fyrir
segareki i blda@dum innleiddar og kynntar skriflega fyrir heilbrigdisstarfsmoénnum. Ad lokinni
formlegri endurskodun eru pessar timabundnu adgerdir nu leystar af hdlmi med uppfaerdum
radleggingum, sem tilgreindar eru i samantektinni hér fyrir ofan.
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Upplysingar um Xeljanz og freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsmenn verda uppfaerd til samraemis vid
petta.

Langtimarannsdékn hja sjuklingum med iktsyki (A3921133)

betta er opin klinisk rannsékn sem enn stendur yfir og gerd er til ad meta 6ryggi med tilliti til hjarta-
og e0asjukddma vid medferd med tofacitinibi 5 mg tvisvar a8 dag og tofacitinibi 10 mg tvisvar a dag,
borid saman vid medferd med TNF-hemli, hja sjuklingum med iktsyki sem voru a.m.k. 50 dra og med
minnst einn dhaettupatt fyrir hjarta- og adasjukdémum (N=4.362).

bpegar afanganidurstédur lagu fyrir var rannséknarmedferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar a dag
st6dvud og sjuklingar sem fengu hana skiptu yfir i 5 mg tvisvar 4 dag, vegna merkja um segarek i
bldaedum og danartidni af 6llum orsékum.

Segarek i bldeedum (lungnasegarek og segarek i djuplaegum bldaedum)

[ 4fangagreiningunni sast aukin og skammtahad tidni segareks i blazedum hja sjuklingum sem fengu
tofacitinib, samanborid vid sjuklinga sem fengu TNF-hemla. Tidni (95% o6ryggismork) lungnasegareks
var 0,54 (0,32-0,87) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag,
0,27 (0,12-0,52) sjuklingar med atvik a hver 100 sjuklingaar fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag og 0,09
(0,02-0,26) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar fyrir TNF-hemla. Ahaettuhlutfall (95%
oryggismork) fyrir lungnasegarek hja sjuklingum sem fengu tofacitinib var 5,96 (1,75-20,33) fyrir
tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og 2,99 (0,81-11,06) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, borid saman
vid TNF-hemla. Tidni (95% 6ryggismork) segareks i djuplaagum blaaedum var 0,38 (0,20-0,67)
sjuklingar med atvik a hver 100 sjuklingaar fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag, 0,30 (0,14-0,55)
sjuklingar med atvik a hver 100 sjuklingaar fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og 0,18 (0,07-0,39)
sjuklingar med atvik 4 hver 100 sjuklingadr fyrir TNF-hemla. Ahaettuhlutfall (95% 6ryggismork) fyrir
segarek i djupleegum blaaedum var 2,13 (0,80-5,69) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og 1,66
(0,60-4,57) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag, borid saman vié TNF-hemla.

[ greiningu 4 undirhép sjuklinga med dhaettupaetti fyrir segareki i bldaedum i A3921133-rannsékninni
var hzetta 4 lungnasegareki aukin enn frekar. Samanborid vid TNF-hemla var dhaettuhlutfall (95%
oryggismork) fyrir lungnasegarek 9,14 (2,11-39,56) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og 3,92
(0,83-18,48) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a dag.

Ddnartidni

| fangagreiningunni & rannsékn A3921133 sést aukin danartidni innan 28 daga fra sidustu medferd
hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi, samanborid vid sjuklinga sem fengu medferd
TNF-hemlum. Tiénin (95% 6ryggismork) var 0,89 (0,59-1,29) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag, 0,57
(0,34-0,89) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og 0,27 (0,12-0,51) fyrir TNF-hemla; med dhzettuhlutfall
(95% oOryggismork) sem nam 3,28 (1,55-6,95) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og 2,11 (0,96-4,67)
fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, samanborid vid TNF-hemla. Daudsfoll urdu adallega vegna hjarta-
og xdaatvika, sykinga og illkynja sjukdéma.

Fyrir danartidni vegna hjarta- og eedaatvika innan 28 daga fra sidustu medferd var tidni (95%
oryggismork) a hver 100 sjuklingaar 0,45 (0,24-0,75) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag,

0,24 (0,10-0,47) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar a8 dag og 0,21 (0,08-0,43) fyrir TNF-hemla; med
nygengishlutfall (IRR) (95% o6ryggismork) sem nam 2,12 (0,80-6,20) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4
dag og 1,14 (0,36-3,70) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar 4 dag, samanborid vid TNF-hemla.

Fyrir banvaenar sykingar innan 28 daga fra sidustu medferd var danartidni & hver 100 sjuklingaar (95%
oryggismork) 0,22 (0,09-0,46) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar & dag, 0,18 (0,07-0,39) fyrir tofacitinib
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5 mg tvisvar a dag og 0,06 (0,01-0,22) fyrir TNF-hemla; med nygengishlutfall (95% 6ryggismork) .sem. :
nam 3,70 (0,71-36,5) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og 3,00 (0,54-30,4) fyrir tofacitinib 5 mg

tvisvar a dag, samanborid vid TNF-hemla.

Alvarlegar sykingar

Fyrir alvarlegar sykingar sem voru ekki banvaenar var tidni (95% 6ryggismork) a hver 100 sjuklingaar
3,51 (2,93-4,16), fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag, 3,35 (2,78-4,01) fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar &
dag og 2,79 (2,28-3,39) fyrir TNF-hemla. | pessari rannsékn, sem tok til sjuklinga >50 dra med
ahaettupeetti fyrir hjarta- og aedasjukddéma, var haetta a alvarlegum sykingum og banveenum
sykingum aukin enn frekar hja sjuklingum eldri en 65 ara, samanborid vid yngri sjuklinga.

Sjuklingar med sararistilbdlgu og segarek i bldsedum

[ yfirstandandi rannsékn & notkun lyfsins vid sararistilbélgu hafa sést tilvik lungnasegareks og
segareks i djuplaagum blaaedum hja sjuklingum sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar 4 dag og voru
med undirliggjandi dhaettupeetti fyrir segareki i bldaadum.

Beidni um aukaverkanatilkynningar

Heilbrigdisstarfsmenn eru minntir 8 ad halda afram ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur leikur &
ad tengist Xeljanz ¥ til Lyfjastofnunar, samkveemt leidbeiningum & vefsidum stofnunarinnar,
www.lyfjastofnun.is.

¥ betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu.

Bréfid er sent gigtarlaeknum, meltingarlaeknum, énaemisleeknum og sjukrahudsapétekum.

Vidtakendur bréfsins eru hvattir til ad |ata adra heilbrigdisstarfsmenn vita um efni bréfsins eftir pvi sem
vid 4.

Virdingarfyllst,
e i 42
{ i
Tamas Koncz, MD, MSc, PhD Anne Bloch Thomsen, MD, PhD
Chief Medical Officer, Inflammation Country Medical Director
and Immunology Pfizer, Denmark

Pfizer Inc.

Um medferd 6 ysil vid dreifing

i samraemi vid General Data Protection Regulation (EU) 2016/679 og l6g um persénuvernd og vinnslu persénuupplysinga nr. 90/2018, vill Icepharma, sem umbodsadili markadsleyfishafa, upplysa um eftirfarandi vardandi
medferd persénuupplysinga.

Markadsleyfishéfum fyrir lyf getur borid skylda til, samkvaemt tilskipun Evrépusambandsins 2001/83/EC um lyf fyrir menn, grein 21a, ad lata heilbrigdisstarfsmonnum i té fraedsluefni samkvaemt daetlun um dhaettustjérnun

fyrir lyfid sem sampykkt er af Lyfjastofnun Evrépu/Lyfjastofnun.

. Til ad markadsleyfishafi geti uppfyllt pessa skyldu heldur Icepharma skra yfir heilbrigdisstarfsmenn sem inniheldur tengiliGaupplysingar heilbrigdisstarfsmanna.

. Tengilidaupplysingar heilbrigdisstarfsmanns sem safnad er i pessum tilgangi eru: nafn, sérgrein og péstfang/vinnustadur.

. Upplysingarnar verda geymdar a medan markadsleyfi lyfs, sem bundid er fraedsluefni, er i gildi og eftir pad eins lengi og 16g kveda a um. Upplysingarnar verda ekki afhentar pridja adila.

. Azetlun um dreifingu fraedsluefnisins hefur verid send fra markadsleyfishafa til Lyfjastofnunar til yfirferdar og sampykktar. Gogn sem stadfesta ad krafa um dreifingu efnisins hafi verid uppfyllt eru vardveitt

hja markadsleyfishafa og parf ad vera haegt ad leggja fram slik gogn sé pess 6skad af eftirlitsadila vid attektir.

Ofangreind fyrirmaeli laga eru paer heimildir sem byggt er a vid medferd og vinnslu persénuupplysinga eins og ad framan greinir. Ef pu hefur einhverjar spurningar vardandi medferd persénuupplysinga i tengslum vid dreifingu
a fraedsluefni fyrir lyf, vinsamlega hafdu samband med pvi ad senda télvupdst a netfangid personuvernd@icepharma.is.

Teljir pu astaedu til att pd rétt & ad senda kvortun til Personuverndar.
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