EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

5July 20211
EMA/PRAC/333370/2021
Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC)

Nyr texti fyrir lyfjaupplysingar — Utdrattur Gr
radleggingum PRAC vegna raesimerkja- 2. hluti
Sampykkt & PRAC 7.-10. juni

Textinn i pessu skjali fyrir lyfjaupplysingar er Gtdrattur ar skjali sem nefnist ‘PRAC réddleggingar vegna
raesimerkja (PRAC recommendations on signals)’ en i pvi skjali er heildartexti med réddleggingum PRAC
um uppfaerslu a lyfjaupplysingum dasamt almennum leidbeiningum um hvernig skuli afgreida raesimerki.
Skjalid er haegt ad nalgast hér (adeins a ensku).

Nyr texti sem baeta & vid lyfjaupplysingar er undirstrikadur. Texti sem a ad eyda er yfirstrikadur

1. Ceftriaxon - Lifrarbdélga (EPITT nr. 19603)

Samantekt a eiginleikum lyfs
4.8. Aukaverkanir
Undir liffaeraflokkun Lifur og gall og med ,tidni ekki pekkt"

Lifrarbélga‘

Gallteppulifrarbdlga®<

bSi3 kafla 4.4

¢ Gengqur Yfirleitt til baka begar notkun ceftriaxons er haett

Fylgisedill
4. Hugsanlegar aukaverkanir
Undir ,Tidni ekki pekkt"

Gallblodru- og/eda lifrarkvillar, sem geta valdid verkjum, égledi, uppkdstum, égledistifinninguog
uppkéstam; gulri hud, kldda, dvenjuddkku bvagi og leirlitudum haegdum.

! Expected publication date. The actual publication date can be checked on the webpage dedicated to PRAC
recommendations on safety signals.
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2. Tofacitinib — Alvarleg hjarta- og sedaatvik (major adverse
cardiovascular events (MACE)) og illkynja sjukdomar fyrir
utan hadkrabbamein 6nnur en sortuaexli (non-melanoma skin
cancer (NMSC)) ar kliniskri rannsokn (EPITT nr. 19382)

Samantekt a eiginleikum lyfs

4.2. Skammtar og lyfjagjof

Aldradir
Ekki er porf 8 skammtaadlogun hja sjuklingum 65 ara og eldri. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um
sjuklinga 75 ara og eldri. Sja kafla 4.4 um Notkun handa sjuklingum eldri en 65 ara.

4.4, Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Notkun handa sjuklingum eldri en 65 ara

Med hlidsjon af aukinni haettu alvarlequm sykingum, hjartadrepi oqg illkynja sjukdémum vegna
tofacitinibs hja sjuklingum eldri en 65 ara, skal adeins ad nota tofacitinib_hjad bessum sjuklingum ef
engir dkjésanlegir medferdarvalkostir eru tiltaekir (sjd ndnari upplysingar hér fyrir nedan i kafla 4.4 og

kafla 5.1).

fhuga skal dhaettu og &vinning medferdar adur en tofacitinib er gefi® sjiklingum:

[..]
o semerueldrien65-aras

Par sem tidni sykinga er almennt harri hja 6ldrudum og sykursjukum skal gaeta varudar vid medferd
aldradra og sykursjukra (sja kafla 4.8). Hja sjuklingum eldri en 65 ara skal adeins fhaga—retkun nota
tofacitinibs ef engir adrir dkjédsanleqgir engir-énnurwideigandi-medferdarvalkostir-ertitteek eru tiltaekir
(sja kafla 5.1).

Veiruendurvirkjun

(-]

Alvarleg hjarta- og eedaatvik (bar med talid hjartadrep)

Alvarleg hjarta- og eedaatvik (major adverse cardiovascular events (MACE)) hafa komid fyrir hja
sjuklingum sem taka tofacitinib.

I slembiradadri rannsékn & 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 dra og eldri og
med ad minnsta kosti einn vidbotar dhaettupatt fyrir hjarta- og sedasjiukdémum sast aukin tidni
hjartadreps fyrir tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1). Adeins skal nota
tofacitinib_ef engir dkjésanlegir medferdarvalkostir eru tiltaekir handa sjuklingum eldri en 65 ara,
sjuklingum sem reykja eda hafa reykt eda sjuklingum med adra ahaettupaetti fyrir hjarta- og
edasjukdomum.

Illkynja SJukdomur og eltllfrumnafJoIgunarSJukdomur
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Tofacitinib getur haft &hrif & varnir likamans gegn illkynja sjukdémum.

I slembiradadri rannsékn & 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50 dra og eldri og
med ad minnsta kosti einn vidbdtar ahaettubatt fyrir hjarta- og eedasjukdomum, sast aukin tidni
illkynja sjukdéma fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortusexli, sérstaklega lungnakrabbameini og
eitilkrabbameini fyrir tofacitinib samanborid vid TNF-hemla (sja kafla 4.8 og 5.1).

Lungnakrabbamein og eitilkrabbamein hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi_hefur einnig
sést i 68rum kliniskum rannséknum og eftir markadssetningu.

Adrir illkynja sjukdémar hafa sést hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi i kliniskum
rannsoknum og eftir markadssetninqu, par med taldir, en ekki eingéngu, briéstakrabbamein,
sortuaexli, blodruhalskirtilskrabbamein og krabbamein i brisi.

Adeins skal nota tofacitinib ef engir dkjésanlegir medferdarvalkostir eru tilteekir handa sjuklingum eldri
en 65 ara, sjuklingum sem reykija eda hafa reykt, eda sjuklingum med adra dhaettubaetti fyrir illkynja
sjukdémum (t.d. ndverandiillkynja sjukdémur eda saga um illkynja sjukdédm fyrir utan hudkrabbamein
onnur en sortuaexli sem hefur verid medhodndlad med gédum arangri).

4.8. Aukaverkanir

Algengustuasta aukaverkanirnargrifr sem voruar tilkynntar & fyrstu 3 manudum Hediniskam-tviblindu
samanburdarrannsoknanna med lyfleysu eda metdtrexati, voru hofudverkur, sykingar i efri
ondunarvegi, nefkoksbdlga, nidurgangur, 6gledi og haprystingur (sja téflu 6 Aukaverkanir fyrir 6ll
rannsoknartimabil).

Liffeeraflokkun: A£xli, gédkynja, illkynja og étilgreind (einnig blédrur og separ)
Tidni sjaldgeefar: Lungnakrabbamein
Tidni mjog sjaldgaefar: Eitilkkrabbamein

Liffaeraflokkun: Hjarta og sdar
Tidni sjaldgeefar: Hiartadrep

Iktsyki

I umfangsmikilli, slembiradadri rannsékn & 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med iktsyki 50
ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbdtar aheettupatt fyrir hjarta- og adasjukdémum sast
aukin og skammtahdé tidni segareks i bldaedum hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemla. Meirihluti pessara atvika var alvarlegur og sum ollu dauda. f milligreiningu
a 6ryggi var tFidni (95% CI) lungnasegareks fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag var 0,54 (0,32 0,87)
sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag var pad 0,27 (0,12
0,52) og fyrir TNF-hemla 0,09 (0,02 0,26). Samanborid vid TNF-hemla var ahattuhlutfall (HR) fyrir
lungnasegarek 5,96 (1,75 20,33) fyrir tofacitinib 10 mg tvisvar a dag og 2,99 (0,81 11,06) fyrir
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag (sja kafla 5.1).

I greiningu & undirhépi sjliklinga med dhaettupaetti fyrir segareki i bldaaedum i ofangreindri
milligreiningu rannsdknarinnar, var haetta a lungnasegareki aukin enn frekar. Samanborid vid TNF-
hemla var dhattuhlutfall vegna lungasegareks 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.
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Hjartadrep

Iktsyki

I umfangsmikilli (N=4362), slembiradadri rannsokn a 6ryggi eftir markadssetningu hja sjuklingum med
iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbdtar ahaettupatt fyrir hjarta- og
edasjukdomum, var nygengishlutfall (95% 6rygagisbil) hjartadreps, sem ekki var banvant, fyrir
tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, tofacintinib 10 mg tvisvar & dag, og TNF-hemla 0,37 (0,22; 0,57), 0,33
(0,19: 0,53), 0g 0,16 (0,07; 0,31) sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp i s6mu rod.
Tilkynnt var um nokkur daudsféll vegna hjartadreps med svipadri tiéni hja sjuklingum sem fengu
medferd med tofacitinibi og med TNF-hemlum (sja kafla 4.4 og 5.1). I rannsdkninni var krafa um ad
minnsta kosti 1500 sjuklingum veeri fylgt eftir i 3 ar.

Illkynja sjukdomar fyrir utan hudkrabbamein énnur en sortuaexli

Iktsyki

I umfangsmikilli (N=4362), slembiradadri rannsékn a 6ryqqgi eftir markadssetningu hja sjuklingum med
iktsyki 50 ara og eldri og med ad minnsta kosti einn vidbdtar ahaettupatt fyrir hjarta- og
aedasjukdomum, var nygengishlutfall (95% 6ryggisbil) lungnakrabbameins fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar
a dag, tofacintinib 10 mg tvisvar a dag, og TNF-hemla 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51), og

0,13 (0,05; 0,26) sjuklingar med atvik 8 hver 100 sjuklingaar, talid upp i sému rod (sja kafla 4.4 og
5.1). I rannsékninni var krafa um ad minnsta kosti 1500 sjlklingum veeri fylgt eftir { 3 ar.

Nygengishlutfall (95% 6ryggqisbil) eitilkrabbameins fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag, tofacintinib
10 mg tvisvar & dag, og TNF-hemla var 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24), og 0,02 (0,00; 0,10)
sjuklingar med atvik & hver 100 sjuklingaar, talid upp i sdmu réd (sja kafla 4.4 og 5.1).

5.1. Lyfhrif
Langtima samanburdarupplysingar um 6ryggi

ORAL Surveillance rannséknin (A3921133) ervar umfangsmikil (N=4.362), slembir6dud rannsokn a
oryggi lyfsins eftir markadssetningu, med samanburdi vid virkt lyfsermenn-sterdaryfis hja
sjuklingum med iktsyki semerta-m--50 ara og eldri og med minnst einn vidboétar ahaettupatt fyrir
hjarta- og aedasjukdémum (dheaettupaettir fyrir hjarta- og aedasjukdémum skilgreindir sem: ndverandi
reykingar, greindur haprystingur, sykursyki, fiélskyldusaga um étimabaeran kransaedasjukdom, saga
um kransadasjukddém, m.a. saga um enduraedun, kransaedahjaveituadgerd, hjartadrep, hjartastopp,
ostéduga hjartabng, bratt kransaedaheilkenni og sjukdémar utan lidamodta sem tengjast iktsyki, s.s.
hnudar, Sjogren’s heilkenni, bldéleysi vegna bdlgusvorunar, einkenni i lungum). Skilyrdi vid inntoku i
rannséknina var ad sjuklingar fengju jafnan skammt af metétrexati; adlégun skammta var leyfileg
medan & rannsokn st6d.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa tofacitinib 10 mg tvisvar & dag, tofacitinib 5 mg tvisvar & dag eda
TNF-hemil (TNF-hemill var annadhvort etanercept 50 mg einu sinni i viku eda adalimumab 40 mg adra
hverja viku) i hlutfallinu 1:1:1, i opinni rannsékn. Sameiginlegar adalmeaelibreytur voru metin tilvik
illkynja sjukdéms (fyrir utan hiudkrabbamein énnur en sortuaexli, NMSC) og metin alvarleg hjarta- og
edaatvik (MACE); uppsofnud tidni og tolfraedilegt mat @ maelibreytum voru blindud. Styrkur
rannséknarinnar bygggdist a fjolda tilvika (event-powered) og krafdiefst pess ad a.m.k. 1.500
sjuklingum veerisé fylgt eftir i 3 ar. Rannsdknarmedferd med tofacitinibi 10 mg tvisvar & dag varkefur
verid stodvud og sjuklingar sem fengu hana hafa-skiptu yfiri 5 mg tvisvar @ dag vegna skammtahadra
ummerkja um segarek i bldaedum. Fyrir sjuklinga i medferdararminum sem fékk tofacitinib 10 mg
tvisvar & dag, voru gognin sem safnad var fyrir og eftir skammtabreytinguna, greind i upphaflegu
slembir6dudu medferdarhépunum

Rannsdknin uppfyllti ekki vidmidid um ad vera ekkilakara (non-inferiority criterion) fyrir
adalsamanburd sameinadra tofacitinib skammta midad vid TNF-hemil bar sem efri mérk 95%
oryagisbils aheettuhlutfallsins (HR) var umfram fyrirfram skilgreinda vidmidid um ad vera ekkilakara
sem var 1,8 fyrir metin (adjudicated) alvarleg hjarta- og a&daatvik (MACE) og metinn illkynja sjukdém
fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortuzexli.

Lokanidurstdodur fyrir alvarleg hjarta- og aedaatvik, hjartadrep, illkynja krabbamein fyrir utan
hudkrabbamein 6nnur en sortuzexli, lungnakrabbamein og eitilkrabbamein koma fram hér fyrir nedan
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fyrir hvern slemibiradadan medferdararm. Nidurstédur milligreiningar 8 6ryqqi (2019) koma fram fyrir
bldeedaseqgarek, alvarlegar sykingar og daudsfoll.

Alvarleg hjarta- og edatilvik (medtalid hjartadrep)

Hijartadrep, sem leiddi ekki til dauda, sast oftar hja sjuklingum sem fengu medferd med tofacitinibi
samanborid vid TNF-hemil.

Tafla 12: Nygengishlutfall og dheettuhlutfall alvarlegra hjarta- og sedaatvika og hjartadreps

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg Sameinad TNF-hemill
tvisvard dag tvisvard dag’ tofacitinib® (TNFi)

MACE*
IR (95% Cl)per 100 0910,67;1,21) 1,05 (0,78, 1,38) 0,98(0,79;1,19) | 0,73(0,52;1,01)
PY

HR (95% CI) vs TNFi 1,24(0,81,1,91) 1,43 (0,94, 2,18) 1,33(0,91,1,94)
Banveent hjartadrep”
IR (95% Cl)per 100 0,00 (0,00, 0,07) 0,06 (0,01,0,18) 0,03(0,01,0,09) | 0,06(0,01,;0,17)
PY

HR (95% ClJ vs INF 0,00 (0,00, Inf) 1,03(0,21;5,11) 0,50(0,10,2,49)

Hjartadrep sem leiddi
ekkitil dauda‘

IR (95% CIl)per 100 0,37(0,22,0,57) 0,33 (0,19,0,53) 0,35(0,24,0,48) | 0,16(0,07;0,31)
PY

HR (95% Cvs INFi | 2.32(1,02:35.30) | 2.08(0.39,4,86) | 2.20(1,02:4.75)

4 Tofacitinib 10 mg tvisvar d dag medferdarhopurinn inniheldur gégn fyrir pd sjuklinga sem_skiptu iir tofacitinib 10 mg tvisvar d
dag 1 tofacitinib 5 mg tvisvar d dag vegna breytinga sem gerdar voru d rannsokninni.

b Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar & dag og tofacitinib 10 mg tvisvar d dag.

¢ Byggt d atvikum sem komu fram medan d medferd stod eda innan 60 daga frd pvi medferd var heett.

Skammstafaniv: MACE = alvarleg hjarta- og edaatvik, TNF = cexlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR = dhcettuhlutfall, CI =
oryggisbil, PY = sjuklingadr, Inf= dendanleiki

Borin voru kennsl & eftirfarandi baetti sem gafu forspargqildi fyrir préun hjartadreps (banvaens og
hjartadreps sem leiddi ekki til dauda) med notkun Cox likans med moérgum breytisteerdum asamt
urdregnu vali (backward selection): aldur > 65 ar, karlkyns, niverandi reykingar eda fyrri saga um
reykingar, saga um sykursyki, og saga um kransadasjukddm (sem felur i sér hjartadrep,
kranssedasjukdom, dreynsluhjartadng (stable angina) og adgerdir & kransslagedum) (sja kafla 4.4 og

4.8).

Illkynja sjukdémar

Illkynja sjukdémar, fyrir utan hudkrabbamein 6nnur en sortuaexli, sérstaklega lungnakrabbamein og
eitilkrabbamein, sdust oftar hjd sjuklingum sem fenqu medferd med tofacitinibi samanborid vid TNF-
hemil.

Tafla 13: Nygengishlutfall og dhaettuhlutfall illkynja sjukdéma fyrir utan hudkrabbamein é6nnur en
sortuzex|i?

Tofacitinib 5 mg | Tofacitinib 10 mg Sameinad TNF-hemill
tvisvard dag tvisvar d dag’ tofacitinib¢ (TNFi)

Illkynja sjukdomar fyrir
utan NMSC
IR (95%Clal00PY 1,13(0,87,1,45) | 1,13(0,86;1,45) | 1,13(0,94;1,35) | 0,77(0,55;1,04)

HR (95% CI) vs TNFi 1,47 (1,00;2,18) | 1,48(1,00;2,19) | 1,48(1,04,2,09)

Lungnakrabbamein
IR (95% Cl)per100PY | 0,23(0,12;0,40) | 0,32(0,18,0,51) | 0,28 (0,19,0,39) | 0,13(0,05,;0,26)
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HR (95% CI)vs INFi 1,84(0,74:4,62) | 2,50(1,04:6,02) | 2,17(0,93,4,93)

Eitilkrabbamein

IR (95% Cl) per I00PY | 0,07(0,02,0,18) | 0,11(0,04,0,24) | 0,09(0,04;0,17) | 0,02 (0,00, 0,10)

HR (95% Clvs INFi | 3,99(0,45,35,70) | 6,24(0,75,51,86) | 3,09(0,65;39,78)
¢ Byggtd atvikum sem komu fram medan d medferd stod eda eftir ad medferd var heett allt til enda rannsdoknarinnar

b Tofacitinib 10 mg tvisvar ¢ dag medferdarhdpurinn inniheldur gégn forir pd sjviklinga sem_skiptu iir tofacitinib 10 mg tvisvar g
dag 1 tofacitinib 5 mg tvisvar d dag vegna breytinga sem gerdar voru d rannsokninni.

¢ Sameinad fyrir tofacitinib 5 mg tvisvar d dag og tofacitinib 10 mg tvisvar d dag.

Skammstafanir: NMSC = hudkrabbamein énnur en sortucexli, INF = cexlisdrepspattur, IR = nygengishlutfall, HR =
aheettuhlutfall, CI = oryggisbil, PY = sjuklingadar

Borin voru kennsl & eftirfarandi paetti sem gafu forspargildi fyrir préun illkynja sjukdéms fyrir utan
hudkrabbamein 6nnur en sortuaexli med notkun Cox likans med moérqum breytisteerdum asamt
urdregnu vali (backward seletion): aldur > 65 ar og nuverandi reykingar eda fyrri saga um reykingar
(sié kafla 4.4 og 4.8).

Alvarlegar sykingar

I milligreininqu fFyrir alvarlegar sykingar sem voru ekki banvaenar var nygengishlutfall&dai (95% CI) &
hver 100 sjuklingaar 3,51 (2,93 4,16) fyrir tofacitinib 10 mg, 3,35 (2,78 4,01) fyrir tofacitinib 5 mg
tvisvar a dag og 2,79 (2,28 3,39) fyrir TNF-hemla. Heettan & alvarlegum (banveenum og ekki
banvaenum) sykingum var aukin enn frekar hjé sjuklingum eldri en 65 &ra, samanborid vid yngri
sjuklinga i rannsokn A3921133.

Fylgisedill
2. Adur en byrjad er ad nota XELJANZ

Varnadarord og varudarreglur

Leiti® rada hja leekninum eda lyfjafreedingi adur en XELJANZ er notad:
[...]

- ef bu ert eldrien 65 ar, ef pu hefur einhvern timann fengid krabbamein og einnig ef bu reykir eda
hefur reykt. XELJANZ getur auki® haettuna a tilteknum krabbameinum. Tilkynnt hefur verid um
krabbamein i hvitum bldéfrumum, lungnakrabbamein eitiframukrabbametr-og onnur krabbamein
(svo sem krabbamein i krgts brjdstum, sortuzexli, krabbamein i blodruhalskirtli og brisi) hja
sjuklingum sem fengu medferd med XELJANZ. Ef pu feerd krabbamein medan pu tekur XELJANZ mun
leknirinn meta hvort haetta eigi medéferd med XELJANZ.

[...]

- ef pu ert med hjartakvilla vandamat, haan blédprysting, eda-hatt kdlesterdl i blddi, og einnig_ef pu
reykir eda hefur reykt.

Tilkynnt hefur verid um blédtappa i lungum eda bldeedum hja sjuklingum sem fengu medferd med
XELJANZ. Leeknirinn mun meta haettuna & ad pu fair blédtappa i lungu eda bldedar og dkveda hvort
XELJANZ henti fyrir pig. Ef pu hefur att i vanda vegna myndunar bléétappa i lungum og bldaedum eda
ert i aukinni haettu & ad fa pa (til deemis ef pu ert i mikilli yfirbyngd, ef pu ert med krabbamein,
hjartavandamal eda sykursyki, ef pa hefur fengid hjartaafall (innan sidustu 3 manada), ef pu hefur
nylega farid i meirihattar skurdadgerd, ef pa notar hormoénagetnadarvorn/feerd
hormoénauppbdtarmedferd eda ef storkukvilli hefur greinst hja pér eda nanum attingja), ef pu ert
gémul/gamall, eda ef pu reykir eda hefur reykt, getur verid ad laeeknirinn akvedi ad XELJANZ henti ekki
fyrir pig.

Tilkynnt hefur verid um hjartakvilla, bar med talid hjartaafall, hija sjuklingum sem fengu medferd med
XELJANZ. Leeknirinn mun meta ahaettuna & hjartakvillum og akveda hvort XELJANZ henti fyrir piqg.
Hafdu tafarlaust samband vid laekninn ef pu finnur fyrir einkennum hjartaafalls, bar med talid
verulegum brjéstverkjum eda brengslatilfinningu yfir bringuna (sem getur leitt Ut i hendur, kjalka, hals
og bak), maedi, kéldum svita, veegum svima eda skyndilegu sundli.
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Aldradir
[...]

Sjuklingar 65 ara og eldri geta verid i aukinni ahaettu 8 ad fa sykingar, hjartaafall og sumar gerdir
krabbameina. Laeknirinn getur akvedid ad XELJANZ henti ekki fyrir pig.

4. Hugsanlegar aukaverkanir

Hugsanlegar alvarlegar aukaverkanir
[..]

Einnig hefur verid tilkynnt um lungnakrabbamein, krabbamein i hvitum blédfrumum og hjartaafall.

[..]

Einkenni hjartaafalls (sjaldgeefar) eru medal annars

e verulegur briéstverkur eda prengslatilfinning yfir bringuna (sem getur leitt 4t i hendur, kjdlka,
hals og bak)

® maedi

e kaldur sviti

e vaegur svimi eda skyndilegt sund

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum): lungnakrabbamein [...]

Mjog sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum): syking i bloai
(blédeitrun), eitilkrabbamein (krabbamein i hvitum bld&frumum) [...]
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	1.  Ceftriaxon – Lifrarbólga (EPITT nr. 19603)
	2.  Tofacitinib – Alvarleg hjarta- og æðaatvik (major adverse cardiovascular events (MACE)) og illkynja sjúkdómar fyrir utan húðkrabbamein önnur en sortuæxli (non-melanoma skin cancer (NMSC)) úr klínískri rannsókn (EPITT nr. 19382)

