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¥ Xeljanz (tofacitinib): Upphaflegar nidurstoédur kliniskra rannsékna vardandi aukna
haettu & alvarlegum hjarta- og a&daatvikum (MACE) og illkynja sjukdomum (fyrir utan
hadkrabbamein énnur en sortuaexli, NMSC) vid notkun tofacitinibs, borid saman vid
medferd med TNF-alfa hemlum

Keeri heilbrigdisstarfsmadur,

| samrédi vid Lyfjastofnun Evropu og Lyfjastofnun vill Pfizer Europe MA EEIG hér med
upplysa um eftirfarandi:

Samantekt

e Bradabirgdagogn ar kliniskri rannsokn (A3921133) sem er lokid, hja
sjuklingum med iktsyki, benda til aukinnar haettu a alvarlegum hjarta- og
@daatvikum og illkynja sjakdomum (fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en
sortuaexli) vid notkun tofacitinibs borid saman vid medferd med TNF-alfa
hemlum.

e Halda a afram ad hafa i huga avinning og ahaettu af notkun tofacitinibs pegar
akvedid er hvort avisa eigi lyfinu til nyrra sjuklinga eda halda afram medferd
hja sjuklingum sem pegar fa lyfid. Afram & ad fylgja radleggingum i
upplysingum um tofacitinib.

e Radleggja & sjuklingum ad heetta ekki ad taka tofacitinib nema bera pad fyrst
undir leekninn og reeda vid hann ef spurningar eda ahyggjur vakna.

e Frekara mat & gognum ur A3921133-rannsékninni og hugsanlegum ahrifum
beirra & upplysingar um tofacitinib stendur yfir hja Lyfjastofnun Evrépu og
verdur tilkynnt um endanlegar alyktanir og radleggingar um leid og pvi mati
lykur.

Bakgrunnsupplysingar um 6ryggispattinn
Tofacitinib er JAK-hemill og er a&tlad til

e medferdar vid midlungi alvarlegri eda alvarlegri virkri iktsyki eda virkri soragigt hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki svarad nagilega vel eda hafa épol fyrir einu eda
fleirum sjukddémstemprandi gigtarlyfjum.

e medferdar vid midlungi alvarlegri eda alvarlegri virkri sararistilbolgu hja fullordnum
sjuklingum sem hafa ekki svarad nagilega vel, eru heettir ad svara eda hafa opol fyrir
annadhvort hefdbundinni medferd eda liffreedilegu lyfi.
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Langtimarannsdkn & 6ryggi hja sjuklingum med iktsyki (A3921133) -

ORAL Surveillance rannséknin (A3921133) var umfangsmikil (N=4.362) slembir6dud
rannsdkn med samanburdi vid virkt lyf, sem gerd var til ad meta 6ryggi vid notkun
tofacitinibs i tveimur mismunandi skommtum (5 mg tvisvar & dag og 10 mg tvisvar a dag),
borid saman vid notkun TNF-alfa hemils (tumor necrosis factor alpha inhibitor) hja
einstaklingum med iktsyki sem voru 50 ara eda eldri og voru med a.m.k. einn annan
aheettupatt fyrir hjarta- og sedasjukdoma (skilgreint i rannséknarazetlun sem niverandi
sigarettureykingar, har blodprystingur, blédgildi hapéttnilipopréteins [HDL] <40 mg/dl,
sykursyki, saga um kransadasjukdom, fjolskyldusaga um étimabaeran kransaedasjukdom,
iktsyki utan lida), sem sumir eru einnig pekktir ahaettupeettir fyrir illkynja sjukdoma.

Sameiginlegir adalendapunktar pessarar rannsoknar voru metin alvarleg hjarta- og &daatvik
(MACE) og metin tilvik illkynja sjukdéms (fyrir utan hudkrabbamein énnur en sortuexli,
NMSC). Styrkur rannsoknarinnar byggist & fjolda tilvika (event-powered) og krafdist pess ad
fylgja purfti a.m.k. 1.500 sjuklingum eftir i 3 &r. EKki n&dist ad uppfylla fyrirfram skilgreind
skilyrdi fyrir pvi ad lyfid sem var til athugunar veeri ekki sidra en samanburdarlyfid hvad
pessa sameiginlegu adalendapunkta vardar og kliniska rannséknin nadi pvi ekki ad syna fram
a ao tofacitinib veeri ekki siori kostur en TNF-alfa hemlar. Nidurstédur benda til pess ad pessi
aheetta tengist badum sampykktum skdmmtunaraaetlunum (5 mg tvisvar a dag og 10 mg
tvisvar a dag, sem er eingdngu sampykkt til notkunar vid sararistilbolgu).

[ frumgreiningunni voru notud gogn fra 135 einstaklingum med metin alvarleg hjarta- og
&daatvik og fra 164 einstaklingum med metin tilvik illkynja sjukdéms (fyrir utan
hudkrabbamein dnnur en sortuaexli). Pad alvarlega hjarta- og edaatvik sem oftast var tilkynnt
um var hjartadrep. Sa illkynja sjakdomur (fyrir utan hidkrabbamein 6nnur en sortuaexli) sem
oftast var tilkynnt um var lungnakrabbamein. Medal einstaklinga par sem pekktir ahaettupaettir
fyrir alvarlegum hjarta- og &daatvikum og illkynja sjakdéma voru algengari (t.d. heerri aldur,
reykingar) saust fleiri tilvik i 6llum medferdarhopum.
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Metin alvarleg hjarta- og &daatvik (MACE)*

Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib TNF-alfa
5mgtvisvar & | 10 mg tvisvar & | allir skammtar | hemlar
dag dag**
Heildarfjoldi einstaklinga | 1455 1456 2911 1451
Fjoldi einstaklinga med 47 (3,23) 51 (3,50) 98 (3,37) 37 (2,55)
fyrsta tilvik &
aheettutimabilinu*** (%)
Mannér 5166,32 4871,96 10038,28 5045,27
Tidni (95% o6ryggismork) | 0,91 (0,67; 1,05 (0,78; 0,98 (0,79; 0,73 (0,52;
(fjoldi einstaklinga med 1,21) 1,38) 1,19) 1,01)
tilvik /100 mannar)
Ahzttuhlutfall (95% 1,24 (0,81, 1,43 (0,94, 1,33 (0,91,
oryggismork) fyrir 1,91) 2,18) 1,94)****

tofacitinib borid saman
vio TNF-alfa hemla

(*) Byggt a Cox likani fyrir hlutfallslega ahaettu
(**) 1 hopnum sem fékk 10 mg tvisvar & dag voru medal annars sjiklingar par sem skipt var um medferd ar
10 mg tvisvar & dag i 5 mg tvisvar & dag vegna breytinga & rannsokninni i febrdar 2019.
(***) Ahattutimabilid var fra upphafi medferdar par til 60 dégum eftir sidasta skammt.
(****) Skilyrdi fyrir pvi ad lyfid veeri ekki sidra en samanburdarlyfid voru ekki uppfyllt vardandi
adalsamanburdinn, par sem allir skammtar af tofacitinibi voru bornir saman vid TNF-alfa hemla, par sem efri
mork 95% Oryggismarka voru heerri en fyrirfram skilgreint vidomio fyrir ad lyfid veeri ekki sidra, sem var 1,8, p.e.

1,94>1.8.

Metin tilvik illkynja sjukdéms (fyrir utan hadkrabbamein 6nnur en sortuaxli, NMSC)*

Tofacitinib Tofacitinib Tofacitinib TNF-alfa
5mgtvisvar & | 10 mg tvisvar & | allir skammtar | hemlar
dag dag**
Heildarfjoldi einstaklinga | 1455 1456 2911 1451
Fjoldi einstaklinga med 62 (4,26) 60 (4,12) 122 (4,19) 42 (2,89)
fyrsta tilvik &
aheettutimabilinu*** (%)
Mannéar 5491,48 5311,71 10803,19 5482,30
Tioni (95% o6ryggismork) | 1,13 (0,87; 1,13 (0,86; 1,13 (0,94, 0,77 (0,55;
(fjoldi einstaklinga med 1,45) 1,45) 1,35) 1,04)
tilvik /100 mannar)
Ahzttuhlutfall (95% 1,47 (1,00; 1,48 (1,00; 1,48 (1,04,
Oryggismork) fyrir 2,18) 2,19) 2,09)****

tofacitinib borid saman
vid TNF-alfa hemla

(*) Byggt a Cox likani fyrir hlutfallslega ahettu
(**) I hopnum sem fékk 10 mg tvisvar & dag voru medal annars sjuklingar par sem skipt var um medferd Gr
10 mg tvisvar & dag i 5 mg tvisvar & dag vegna breytinga & rannsokninni i febrdar 2019.

(***) Ahattutimabilid tok til allrar tilteekrar eftirfylgni, 6had Gtsetningu medan & medferd stdd.

(****) Skilyrdi fyrir pvi ad lyfid veeri ekki sidra en samanburdarlyfid voru ekki uppfyllt vardandi
adalsamanburdinn, par sem allir skammtar af tofacitinibi voru bornir saman vid TNF-alfa hemla, par sem efri
mork 95% oOryggismarka voru harri en fyrirfram skilgreint viomid fyrir ad lyfid veeri ekki sidra, sem var 1,8, p.e.

2,09>18.

Frekara mat a gégnum ar A3921133-rannsékninni og hugsanlegum ahrifum peirra a
upplysingar um tofacitinib stendur yfir hja Lyfjastofnun Evropu. Tilkynnt verdur um
endanlegar alyktanir og radleggingar um leid og pvi mati lykur.
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Beidni um aukaverkanatilkynningar

Heilbrigdisstarfsmenn eru minntir a ad halda afram ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur
er um ad tengist Xeljanzv til Lyfjastofnunar, samkvaemt leidbeiningum & vefsidum
stofnunarinnar, www.lyfjastofnun.is.

https://www.lyfjastofnun.is/lyf/lyfjagat/tilkynna-aukaverkun-lyfs/

v betta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6éryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem
grunur er um ad tengist lyfinu.

Bréfid er sent gigtarleeknum, meltingarleeknum, 6namisleeknum og sjukrahtsapotekum.

Vidtakendur bréfsins eru hvattir til ad lata adra heilbrigdisstarfsmenn vita um efni bréfsins
eftir pvi sem vid &.

Tengilidur fyrirtekisins
Ef frekari spurningar vakna eda vidbétarupplysinga er 6skad skal hafa samband vid:

Netfang: Medical.Information@pfizer.com
Simi: +45 44 20 11 00

Virdingarfylist,

Thme Mloth 6L ——

Anne Bloch Thomsen, MD, PhD
Medicinsk Direktar
Pfizer ApS, Danmork

Um vinnslu personuupplysinga i tengslum vid dreifingu upplysinga er varda oryggi lyfja:

{ samraemi vid 16g nr. 90/2010 um persénuvernd og vinnslu persénuupplysinga og of reglugerd Evrépupingsins og radsins (ESB) 2016/679 um
vernd einstaklinga i tengslum vid vinnslu persénuupplysinga o.fl., vill Icepharma, sem umbodsadili markadsleyfishafa, upplysa um eftirfarandi
vardandi vinnslu persénuupplysinga:

Samkvaemt tilskipun Evrépusambandsins 2001/83/EC um lyf fyrir menn (grein 21a) kann markadsleyfishafa ad vera skylt ad lata
heilbrigdisstarfsmonnum i té upplysingar er var8ar Oryggi lyfja (hér eftir nefnt ,,6ryggisupplysingar) i samrami vid azetlun um
ahaettustjornun fyrir lyfid sem sampykkt er af Lyfjastofnun Evrépu/islands. Adur en tilteknu fraedsluefni er dreift ber markadsleyfishafa
ad leggja fram dreifingarazetlun fyrir lyfjayfirvold til skodunar og sampykktar. Markadsleyfishafa ber ad halda skra til stadfestingar pvi
ad sampykkt dreifing hafi att sér stad og parf slik skrd ad vera tiltaek hja markadsleyfishafa sé eftir pvi éskad vid uttekt eda eftirlit.

. bannig ad markadsleyfishafi lyfja geti uppfyllt ofangreinda skyldur safnar Icepharma, sem umbodsadili markadsleyfishafa,
personuupplysingum um vidtakendur fraedsluefnis og heldur skra yfir vidtakendur. Daemi um upplysingar sem slik skrd

inniheldur:
- Audkennisupplysingar tilkynnanda, s.s. nafn vidtakanda.
- Samskiptaupplysingar tilkynnanda, s.s. netfang vidtakanda.
- Starfstengdar upplysingar ef tilkynnandi er heilbrigdisstarfsmadur, s.s. upplysingar um vinnustad og sérgrein.
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. Utsending og dreifing upplysinga er varda 6ryggi lyfja grundvallast a lagaskyldu og hefur pann tilgang ad tryggja ad mikilvaegar
oryggisupplysingar skili sér til heilbrigdisstarfsfolks og sjuklinga. S6fnun og vinnsla persénuupplysinga um vidtakendur telst pvi
naudsynleg til ad fullnaegja ofangreindri lagaskyldu.

. Personuupplysingarnar sem safnast i tilgreindum tilgangi eru geymdar og vardveittar hja Icepharma fyrir hénd markadsleyfishafa
sem telst abyrgdaradili persénuupplysinganna.

. Personuupplysingarnar eru vardveittar 8 medan pad lyf sem oryggisupplysingarnar varda er @ markadi og svo lengi eftir pad sem
l6g og reglur kveda a um. Upplysingarnar eru hvergi ger8ar opinberar.

. Persénuupplysingunum kann ad verda midlad eda peer fluttar Ur landi, p.e. til vidtokulands sem veitir personuupplysingunum
fullnaegjandi vernd, sbr. 6ll I16nd innan EES-svaedisins auk peirra landa sem Persénuvernd hefur auglyst sem 6rugg pridju lond.
Einnig er pd hugsanlegt ad persénugreinanleg gogn verdi flutt til landa utan EES-svaedisins, en pad 4 eingéngu pegar vernd
grundvallarréttinda skradra einstaklinga eru tryggd og i samraemi vid pau skilyrdi og radstafanir sem meelt er fyrir um i 46. gr.
almennu persénuverndarreglugerdarinnar. | slikum tilfellum mun Icepharma og markadsleyfishafinn tryggja ad videigandi
oryggisradstafanir verdi vidhafdar og ad aldrei séu fluttar meiri upplysingar en naudsynlegt er.

Vinnsla og medferd personuupplysinga fer aetid fram i samreemi vid 16g um persénuvernd. Frekari fyrirspurnum, er varda medferd
personuupplysinga i tengslum vid dreifingu freedsluefnis, er unnt ad beina a netfangid personuvernd@icepharma.is. Nanari upplysingar um
vinnslu og medferd persénuupplysinga og réttindi einstaklinga samkvaemt persénuverndarloggjofinni ma finna 4 vefsidu Icepharma:
www.icepharma.is/personuverndarstefna.
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