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V¥ Xeljanz (tofacitinib): Aukin hatta & alvarlegum hjarta- og a&daatvikum og illkynja
sjukdomum vid notkun tofacitinibs, borid saman vid medferd med TNF-alfa hemlum

Keeri heilbrigdisstarfsmadur,

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

Samantekt

e [ Kliniskri rannsokn sem er lokid (A3921133), hja sjuklingum med iktsyki,
50 ara eda eldri, med a.m.k. einn vidbdtar dhattupatt fyrir hjarta- og
@dasjukdoma, sast aukin tidni hjartadreps vid notkun tofacitinibs, borid
saman vid medferd med TNF-alfa hemlum.

e Rannsoknin syndi einnig aukna tidni illkynja sjakdéma fyrir utan
hadkrabbamein énnur en sortuaexli, einkum lungnakrabbameins og
eitilkrabbameins, vid notkun tofacitinibs, borid saman vid medferd med TNF-
alfa hemlum.

e Eingdngu & ad nota tofacitinib handa sjuklingum eldri en 65 ara, sjuklingum
sem reykja eda hafa reykt, sjuklingum med adra dheaettupeetti fyrir hjarta- og
@dasjukdoma og sjuklingum med adra ahattupeetti fyrir illkynja sjakddéma,
ef engin 6nnur hentug medferdardarradi eru tiltaek.

e Laeknar sem avisa lyfinu eiga ad raeda vio sjuklinga um pa ahaettu sem tengist
notkun XELJANZ, p.m.t. haettu a hjartadrepi, lungnakrabbameini og
eitilkrabbameini.

Bakgrunnsupplysingar um dryggispattinn

Tofacitinib er JAK-hemill og er &tlad til medferdar hja:
e fullordnum sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega iktsyki eda virka
soragigt, sem hafa ekki svarad nagilega vel eda hafa 6pol fyrir einu eda fleirum
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum.

e fullordnum sjuklingum med midlungi alvarlega eda alvarlega virka sararistilbolgu,
sem hafa ekki svarad nagilega vel, eru hattir ad svara eda hafa 6pol fyrir annadhvort
hefdbundinni medferd eda liffreedilegu lyfi.
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I mars 2021 var heilbrigdisstarfsfolki send skrifleg tilkynning um ad gégn ur kliniskri
rannsokn sem pa var lokid (A3921133) hja sjuklingum med iktsyki, 50 ara eda eldri, med
a.m.k. einn vidbotar aheettupatt fyrir hjarta- og eedasjukdoma, bentu til aukinnar heettu &
alvarlegum hjarta- og &daatvikum (MACE) og illkynja sjukdémum (fyrir utan
hadkrabbamein énnur en sortuaexli, NMSC) vid notkun tofacitinibs, borid saman vid medferd
med TNF-alfa hemlum.

Ad lokinni yfirferd Lyfjastofnunar Evropu yfir pessi gogn hafa verid sampykktar peer
rddleggingar sem fram koma i samantektinni hér fyrir ofan. Lyfjaupplysingar Xeljanz, asamt
freedsluefni fyrir heilbrigdisstarfsfolk og sjuklinga, verda uppfeerd til samraemis vid pad.

Langtimarannsokn a 6ryggi hja sjuklingum med iktsyki (A3921133)

ORAL Surveillance rannsoknin (A3921133) var umfangsmikil (N=4.362) slembirtdud
rannsokn med samanburdi vid virkt lyf, sem gerd var til ad meta 6ryggi vid notkun
tofacitinibs i tveimur mismunandi skommtum (5 mg tvisvar a dag og 10 mg tvisvar & dag),
borid saman vid notkun TNF-alfa hemils hja einstaklingum med iktsyki sem voru 50 ara eda
eldri og voru med a.m.k. einn vidbotar ahattupatt fyrir hjarta- og eedasjukdoma (skilgreint i
rannsoknaraaetlun sem naverandi sigarettureykingar, haprystingur, hapeéttnilipéprotein [HDL]
<40 mg/dl, sykursyki, saga um kransadasjukdom, fjdlskyldusaga um 6timabeeran
kransaedasjukdom, iktsyki utan lida), sem sumir eru einnig pekktir ahaettupaettir fyrir illkynja
sjukdéma.

Sameiginlegir adalendapunktar pessarar rannsdknar voru metin alvarleg hjarta- og &daatvik
og metin tilvik illkynja sjukdéms (fyrir utan hidkrabbamein 6nnur en sortuzxli). Styrkur
rannsoknarinnar byggist & fjolda tilvika (event-powered) og krafdist pess ad fylgja purfti
a.m.k. 1.500 sjuklingum eftir i 3 ar. Ekki nadist ad uppfylla fyrirfram skilgreind viomid fyrir
pvi ad lyfid sem var til athugunar veeri ekki sidra en samanburdarlyfid hvad pessa
sameiginlegu adalendapunkta vardar og kliniska rannsoknin nadi pvi ekki ad syna fram & ad
tofacitinib veeri ekki sidri kostur en TNF-alfa hemlar. Nidurstodur benda til pess ad pessi
aheetta tengist badum sampykktum skdmmtunardaetlunum (5 mg tvisvar a dag og 10 mg
tvisvar & dag, sem er eingdngu sampykkt til notkunar vid sararistilbolgu).

Alvarleq hjarta- og aedaatvik (b.m.t. hjartadrep)

Hjartadrep sem ekki leiddi til dauda sast oftar hja sjuklingum sem fengu medferd med
tofacitinibi samanborid vid TNF-alfa hemil.
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Nygengi- og ahattuhlutfall fyrir alvarleg hjarta- og eedaatvik og hjartadrep

Tofacitinib 5 mg
tvisvar & dag

Tofacitinib 10 mg

tvisvar 4 dag®

Allir sem fengu
Tofacitinib®

TNF-hemill

MACE®

Tioni (95%
oryggismork) a hver
100 sjuklingaér

0,91 (0,67; 1,21)

1,05 (0,78; 1,38)

0,98 (0,79; 1,19)

0,73 (0,52; 1,01)

Ahzttuhlutfall (95%
Oryggismork) borid
saman vid TNF-
hemil

1,24 (0,81; 1,91)

1,43 (0,94; 2,18)

1,33(0,91; 1,94)

Banvent
hjartadrep®

Tioni (95%
Oryggismork) & hver
100 sjuklingaér

0,00 (0,00; 0,07)

0,06 (0,01; 0,18)

0,03 (0,01; 0,09)

0,06 (0,01; 0,17)

Ahzttuhlutfall (95%
Oryggismork) borid
saman vid TNF-
hemil

0,00 (0,00; Inf)

1,03 (0,21; 5,11)

0,50 (0,10; 2,49)

Hjartadrep sem
ekki var banventt

Tioni (95%
oryggismork) a hver
100 sjuklingaar

0,37 (0,22; 0,57)

0,33 (0,19; 0,53)

0,35 (0,24; 0,48)

0,16 (0,07; 0,31)

Ahzttuhlutfall (95%
Oryggismork) borid
saman vid TNF-
hemil

2,32 (1,02; 5,30)

2,08 (0,89; 4,86)

2,20 (1,02; 4,75)

a [ medferdarhdpnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar & dag voru tekin med gégn um sjuklinga sem skiptu ar tofacitinib
10 mg tvisvar & dag i tofacitinib 5 mg tvisvar & dag vegna breytinga a rannsékninni.

b Sameinud ggn um pa sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og pa sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar & dag.

¢ Byggt a tilvikum sem komu fram medan & medferd stdd eda innan 60 daga eftir ad medferd var heett.

Skammstafanir: MACE = alvarleg hjarta- og @daatvik (major adverse cardiovascular events), TNF = &xlisdrepspattur, Inf =

6endanlegt (infinity)

Eftirtaldir forsparpeettir fyrir hjartadrep (banveent eda ekki) voru greindir med margviou
(multivariate) Cox-likani med afturvirku vali (backward selection): aldur >65 ara, karlkyns,
naverandi eda fyrrverandi reykingar, saga um sykursyki og saga um kransaedasjukdom (p.m.t.
hjartadrep, kransaedasjukdomur, areynsluhjartadbng eda adgerdir a kransslagaedum).

llkynja sjukddémar fyrir utan hidkrabbamein 6nnur en sortuaexli (NMSC) (b.m.t.

lungnakrabbamein og eitilkrabbamein)

Illkynja sjakdomar adrir en NMSC, einkum lungnakrabbamein og eitilkrabbamein saust oftar
hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF hemil.
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Nygengi- og ahattuhlutfall fyrir illkynja sjukdoma adra en NMSC?

Tofacitinib 5 mg
tvisvar & dag

Tofacitinib 10 mg
tvisvar & dagP

Allir sem fengu
Tofacitinib®

TNF-hemill

lllkynja sjakdémar
adrir en NMSC

Tioni (95%
oryggismork) a hver
100 sjuklingaar

1,13 (0,87; 1,45)

1,13 (0,86; 1,45)

1,13 (0,94; 1,35)

0,77 (0,55; 1,04)

Ahzttuhlutfall (95%
Oryggismork) borid
saman vid TNF-hemil

1,47 (1,00; 2,18)

1,48 (1,00; 2,19)

1,48 (1,04; 2,09)

Lungnakrabbamein

Tioni (95%
Oryggismork) & hver
100 sjuklingaar

0,23 (0,12; 0,40)

0,32 (0,18; 0,51)

0,28 (0,19; 0,39)

0,13 (0,05; 0,26)

Ahzttuhlutfall (95%
Oryggismork) borid
saman vid TNF-hemil

1,84 (0,74; 4,62)

2,50 (1,04; 6,02)

2,17 (0,95; 4,93)

Eitilkrabbamein

Tioni (95%
oryggismork) a hver
100 sjuklingaér

0,07 (0,02; 0,18)

0,11 (0,04; 0,24)

0,09 (0,04; 0,17)

0,02 (0,00; 0,10)

Ahzttuhlutfall (95%
Oryggismork) borid
saman vid TNF-hemil

3,99 (0,45; 35,70)

6,24 (0,75; 51,86)

5,09 (0,65; 39,78)

2 Byggt a tilvikum sem komu fram medan a medferd stdd eda eftir ad medferd var hett og par til rannsokninni lauk.

b | medferdarhdpnum sem fékk tofacitinib 10 mg tvisvar & dag voru tekin med gégn um sjuklinga sem skiptu ar tofacitinib
10 mg tvisvar & dag i tofacitinib 5 mg tvisvar & dag vegna breytinga a rannsékninni.

¢ Sameinud gogn um pa sem fengu tofacitinib 5 mg tvisvar a dag og pa sem fengu tofacitinib 10 mg tvisvar a dag.
Abbreviations: NMSC = hidkrabbamein annad en sortuexli (non melanoma skin cancer), TNF = axlisdrepspattur

Eftirtaldir forsparpeettir fyrir illkynja sjakdoma adra en NMSC voru greindir med margviou
(multivariate) Cox-likani med afturvirku vali (backward selection): aldur >65 ara og
naverandi eda fyrrverandi reykingar.

Beidni um aukaverkanatilkynningar

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

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

v betta lyf er undir serstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi 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 gigtarleeknum, meltingarleeknum, 6namisleeknum og sjukrahtsapotekum.

Lynghalsi 13
110 Reykjavik

Simi 540 8000

icepharma.is


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

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

Tengilidur fyrirtaekisins

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

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

ﬂm/p& ﬁ'{ﬁ‘{!&bL

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

Um vinnslu persénuupplysinga i tengslum vid dreifingu upplysinga er varda 6ryggi lyfja:

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

Samkvamt tilskipun Evrépusambandsins 2001/83/EC um lyf fyrir menn (grein 21a) kann markadsleyfishafa ad vera skylt ad lata
heilbrigdisstarfsmonnum i té upplysingar er vardar oryggi lyfja (hér eftir nefnt ,,6ryggisupplysingar‘‘) i samremi vid aztlun um
aheettustjornun 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 skra ad vera tilteek hja markadsleyfishafa sé eftir pvi 6skad vid uttekt eda eftirlit.

pannig ad markadsleyfishafi lyfja geti uppfyllt ofangreinda skyldur safnar Icepharma, sem umbodsadili markadsleyfishafa,
persénuupplysingum um vidtakendur freedsluefnis og heldur skra yfir vidtakendur. Deemi um upplysingar sem slik skra
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.

Utsending og dreifing upplysinga er varda éryggi lyfja grundvallast & 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.

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

Persénuupplysingarnar eru vardveittar & medan pad lyf sem 6ryggisupplysingarnar varda er & markadi og svo lengi eftir pad sem
18g og reglur kveda & um. Upplysingarnar eru hvergi gerdar opinberar.

Personuupplysingunum kann ad verda midlad eda peer fluttar ar landi, p.e. til vidtokulands sem veitir persénuupplysingunum
fullnaegjandi vernd, sbr. &l 16nd innan EES-svedisins auk peirra landa sem Persénuvernd hefur auglyst sem érugg pridju 16nd.
Einnig er p6 hugsanlegt ad personugreinanleg gogn verdi flutt til landa utan EES-svadisins, en pad & eingdngu pegar vernd
grundvallarréttinda skradra einstaklinga eru tryggd og i samraemi vid pau skilyrdi og radstafanir sem melt er fyrir um i 46. gr.
almennu persénuverndarreglugerdarinnar. 1 slikum tilfellum mun Icepharma og markadsleyfishafinn tryggja ad videigandi
Oryggisradstafanir verdi viohafdar og ad aldrei séu fluttar meiri upplysingar en naudsynlegt er.

Vinnsla og medferd persénuupplysinga fer &tid fram i samraemi vid 16g um persénuvernd. Frekari fyrirspurnum, er varda medferd
persénuupplysinga i tengslum vid dreifingu freedsluefnis, er unnt ad beina & netfangid personuvernd@icepharma.is. Nanari upplysingar um
vinnslu og medferd persénuupplysinga og réttindi einstaklinga samkvemt persénuverndarléggjofinni ma finna & vefsidu Icepharma:
www.icepharma.is/personuverndarstefna.
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