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suenos ares, 01 D'C 2016

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-007283-16-6 del Registro de la

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita
': : .  autorizacién para importar la nueva concentracion de TOFACITINIB 11 mg, forma
L . faqr;afc;éutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA, para la
; : sepecialidad medicinal denominada: XELJANZ, inscripta bajo el Certificado N°©
| 57,134,

Que las actividades de elaboracién, produccion, fraccionamiento,
‘rportacion, exportacion, comercializacion y depdsito en jurisdiccién nacional o con
dastino al comercio interprovincial ce especiziidades medicinales se encuentran
regidas por la Ley 16.463 y los Decretos NO §.763/64, 150/92 y sus modificatorios
NG 1.890/92 y 177/93.

; ; Que la presente solicitud se encuadra dentro de los términos legales de
5 G5 Arﬁculos 40,140 y concordantes del Decreto N° 150/92.

‘ Que la nueva concentracién de la especialidad medicinal antedicha
| | nabra de importarse de PUERTO RICO ~ ESTADOS UNIDOS, observéndose su
[ “NSUMO en pafses que integran el Anexa I del Decreto N@ 150/92 (PUERTO RICO -

FSTAISOS UNIDOS).
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’ Que de acuerdo a lo establecido en la Disposicién N© 5755/96, los
'I‘Iétl)dC;S de control de calidad del producto terminado (para especialidades
medicfiirjales importadas de un pais del Anexo 1) seran solicitados y evaluados por el
[nstitl;{to Nacional de Medicamentos.

o Que la Direccion de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha
-:‘:1mado la intervencién de su competencia.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de

Iosl-:clalti:os caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal

oL
:riqurgi?._c:lo en los términos de la Disposicion ANMAT NO 5755/96 se encuentran

astabibcidos en la Disposicién ANMAT NO 6077/97.

Que se actia en virtud a las facuitades conferidas por el Decreto N°©

5 .4907§2 y el Decreto N© 101 de fecha 16 de diciembre del 2015.

:!I'
L
Por ello;

:EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

| DISPONE:
ARTZ‘ZG.,ULO 10.- Autorizase a la firma PFIZER S.R.L. fraccionar, distribuir vy
c:{:ume};:ializar la nueva concentracién de TOFACITINIB 11 mg, forma farmaceéutica:

OIVPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA, para la espeaahdad
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ART.CULO 20.- Acéptase los datos caracteristicos para la nueva concentracién,
segin lo descrito en el Anexo de Autorizacién de Modificaciones que forma parte
integrante de la presente Disposicion.
ARTICULO 30.- Acéptanse los proyectos de rétulos primarios de fojas 103, 105,
137, proyectos de rétulos secundarios de fojas 104, 106, 108; prospectos de fojas
109 a 189, informacién para el paciente de fojas 190 a 204 a desglosar las fojas

193, 104, 109 a 135, 190 a 194 respectivamente.

ARTICULO 40.- Acéptase el texto del Anexo de Autorizacién de Modificaciones el

i
Al

cual forma parte de la presente y €l que debera agregarse al Certificado N© 57.134
a1 los términos de la Disposicion ANMAT N© 6077/97. |
ARTZCULO 59.- Inscribase la nuava concentracién autorizada en el Registro Nacional
449 Especialidades Medicinales de esta Administracién.

ARTICUULO 6°.- Registrese; por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
hacidndole entrega de la copia autenticada de la presente disposi;ién
conjuntamente con los ratules, prospectos e Informacion para el paciente y Anexo

de Autorizacion de Modificaciones, girese a la Direccidn de Gestion de Informacién

Técrica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.

Expediente’NO: 1-0047-0000-007283-16-6
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ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES
El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicién

e Espécialidad Medicinal N® 57.134, la nueva concentracién solicitada por la firma
PEIZER S.R.L., para la especialidad medicinal denominada XELJANZ / TOFACITINIE
{como citrato), otorgada segin Disposicion NO 2776/13, tramitado por expediente
N© 117[1047-0000-003038—13-4.

fa -
La siguiente informacion figura consignada para 1a ¢concentracion autorizada:

Norrbre Cc;mercial: XEUJANZ XR.
Nombre/s genérico/s: TOFACITINIB.
Forma Farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE |IBERACION EXTENDIDA.
Clasificacion ATC: LO4AA29.

Indicaciones: INDICADQ PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES ADULTOS CON
ARTRITIS REUMATOIDEA ACTIVA MODERADA A SEVERA QUE HAN TENIDO UNA
RESPUESTA INADECUADA Q INTOLERANCIA A METOTREXATO. PUEDE UTILIZARSE
COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON METOTREXATO U OTROS
FARMACOS ANTIRREUMATICOS NO BIOLOGICOS MODIFICADORES DE LA
ENFERMEDAD (DMARD). NO SE RECOMIENDA LA ADMINISTRACION DE XELJANZ
XR EN COMBINACION CON DMARD BIOLOGICOS O INMUNOSUPRESORES
P()TENTéfs;-'TALES COMO AZATIOPRINA Y CICLOSPORINA.

Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

]
-
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Conéentracién/es: TOFACITINIB (como citrato) 11 mg.
Excipientes: Sorbitol 152,229 mg, Hidroxietilcelulosa 16,000 mg, Copovidona
14,000 mg, Estearato de Magnesio 2,000 mg, Acetato de Celulosa 10_",,440 mg,

Hidroxipropilcelulosa 6,960 mg, Opadry Rosa (Hipromelosa 2910, diéxido:ae titanio,

‘triacetina, oxido de hierro rojo) 8,000 mg, Opacode Negro 0,100 mg.--+

Envases/s: FRASCQO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAD (PEAD)..
Origen del producto: Sintético.

Presentacion: Estuche que contiene 14 y 30 comprimidos recubiertos.
an?eﬁido por unidad de venta: 14 y 30 cormnprimidos recubiertos.
pariodo de vida Util: 24 Meses.

Farma de Conservacion: conservar entre 20 - 250 C,

Condition de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de Origen de Elaboracion, integrante Pais Anexo I segun Decreto 150/92:
P JERTO RICO - ESTADOS UNIDOS.

Noirbre o razén social del establecimiento elaborador: PFIZER PHARMACEUTICALS
L.C. RDAD N° 2 KM 58,2, BARCELONETA, PUERTQO RICO 00617, ESTADQS UNIDOS.
Nombre o razén social del establecimiento Acondicionador:  PFIZER
P-AIMACEUTICALS LLC, KM 1.9 ROAD 689, VEGA BAJA PUERTO RICO 00693,
E3TADOS UNIDOS.

gstdblecimiento control de calidad: PFIZER S.R.L.

Do’fiﬁ'iéilio del Establecimiento control de calidad: CARLOS BERG 3669 - CABA -
Peadvm(ﬁA DE BUENOS AIRES.

P_'O{)J:ecto de rétulos primarios de fojas 103, 105, 107, proyectos de rotulos

A 5
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para el paciente de fojas 190 a 204 & desglosar las fojas 103, 104, 109 a 135, 190
= 194 respectivamente los que forman parte de la presente disposicic’ml.l |

£ presente sdlo tiene valor probatorio anexado al certificado de Autoirizac_ién No
57.134, s

5e extiende el presente Anexo de Autorizacion de Madificaciones del REM a PFIZER
5.R.L., titular del Certificado de Autorizacién N° 57.134, en la Ciudad de Buenos
Ajres, a los..ivvienn.e. dias, del me‘;01nlczaﬁ

Expediente NO 1-0047-0000-007283-16-6

DI}iSF’(?:SICION No -13149

mb

P FOUERTWY Ly ‘A/)

Subadministredar Nagioga®
AN M.ALT.
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Proyecto de Rétulos
XELJANZ XR, Comprimidos recubiertos

v

ORIGINAL

PFIZER SRL

VENT:& BAJO RECETA ARCHIVADA
LOTE'

VENCIMIENTO

POSOII_OGIA: Ver prospecto adjunto.
via DE ADMINISTRACION: Oral.

CONSERVACION
Conservar entre 20° - 25° C,

PRESENTACION
14 comprimidos recubiertos.

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.134

Nota: El texto de este rotulo se repite para los envases de 30 comprimidos recubiertos.

i
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PROYECTO DE ROTULO

ENVASE PRIMARIO: ETIQGUETA

XELJANZ XR i
TOFACITINIB 11 mg @ ‘E D C 2@15
Comprimidos recubiertos
de liberacién extendida
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XELJANZ XR, Comprimidos recubiertos

Ve

PROYECTO DE ROTULO

ENVASE SECUNDARIO

XELJANZ XR
TOFACITINIB 11 mg

Comprimidos recubiertos
de liberacian extendida

PFIZER SRL I
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica,

COMPOSICION:
Cada comprimido recubierto contiene: tofacitinib (como citrato) 11 mg.

Excipientes: sorbitol, hidroxietilcefulosa, copovidona, estearato de magnesio, acetato de celulosa,

hidroxipropilcelulosa, opadry rosa, opacode negro. }

I
LOTE !
VENCIMIENTO I

VIA DE ADMINISTRACION: Oral.

CONSERVACION
Conservar entre 20° - 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCNACE DE LOS NINOS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N°57.134

Elaboracién y acondicionamiento primario: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Barceloneta, Puerto Rico. I
Acondicionamiento secundario: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico.

Pais de procedencia: Puerto Rico. '
Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina. '
Directora Técnica: Sandra B, Maza, Farmacéutica.

PRESENTACION
14 comprimidos recubiertos.

NOTA: El texto de este rétulo se repite para los envases de 30 comprimidos recubiertos.

Paglna 1de1 w lO
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TOFACITINIB 11 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion extendida
Venta bajo receta archivada
Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin
nueva receta meédica,

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de liberacidn extendida de XELJANZ XR contiene:

Tofacitinib {como citrato) 11 mg

Sorbitol 152,229 mg

Hidraxietilcelulosa 16 mg

Copovidona 12 mg

Estearato de Magnesio 2 mg

Acetato de celulosa 10,440 mg

Hidroxipropilcelulosa 6,960 mg

Opadry Rosa 8 mg

Opacade Negro 0,1 mg

ACCION TERAPEUTICA :
XELJANZ XR es la sal de citrato de tofacitinib, inhibidor de las Janus quinasas (JAK, por sus siglas en
inglés).

Codigo ATC: LO4AA29

INDICACIONES |
XELJANZ XR esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoidea act:iva
moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato. Puede
utilizarse como monoterapia o en combinacion con metotrexato u otros farmacos antirreumaticos :no
biolégicos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés). i
Limitaciones de uso: No se recomienda la administracion de XELJANZ XR en combinacidn con DMARD
bioldgicos o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION 1
XELJANZ XR es la sal de citrato de tofacitinib, un inhibidor de las JAK,

El citrato de tofacitinib es un polvo btance a blanquecino con los siguientes nombres quimicos: (3R, 4R}-4-
metil-3-(metil-7H-pirolo  [2,3-d]pirimidina-4-ilamino}-B-oxo-1-piperidinapropanenitrile,  2-hidroxi-1,2,3-
propanetricarboxilato (1:1) o, alternativamente, 3-[{3R,4R)-4-metil-3-[metil{7H-pirolo[2,3-d] pirimidina-4-
il)amino]piperidina-1-il]-3-oxopropanenitrilo, 2-hidroxi-1,2,3-propanetricarboxilato {1:1). \
La solubilidad del citrato de tofacitinib en agua es 2,9 mg/mL. I

£l citrato de tofacitinib tiene un peso molecular de 504,5 Daltons {0 312,4 Daltons como la base libre de
tofacitinib) y una farmula molecular de CigHzoN¢O*C¢HgO5. La estructura quimica del citrato de tofacitinib

es:
Me,,
Me “N&Q\I

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1 M.Cecil
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FARMACOLOGIA CLINICA Qi_
Mecanismo de accidn

Tofacitinib es un inhibidor de las Janus quinasas (JAK). Las JAK son enzimas intracelulares que transmiten
sefiales derivadas de las interacciones de las citocinas o del receptor del factor de crecimiento sobre ta
membrana celular para influir en los procesos celulares de hematopoyesis y la funcion celular inmune.
Dentro de la via de sefializacion, las JAK fosforilan y activan los Transductores de Sefial y Activadores de
Transcripcidon (STAT, por sus siglas en inglés) que modulan la actividad intracelular, incluyendo la
expresion génica. Tofacitinib modula la via de sefalizacion en el punto de las JAK, previniendo la
fosforilacién y activacién de los STAT. Las enzimas JAK transmiten citocinas realizando una sefializacién a
través de emparejamiento de JAK (por ejemplo, JAK1/JAK3, JAK1/JAKZ, JAK1/TyK2, JAK2/JAKZ).
Tofacitinib inhibié las actividades in vitro de JAK1/JAKZ, JAK1/JAK3 y combinaciones de JAK2/JAK2 con
ICso de 406, 56 y 1377 nM, respectivamente. Sin embargo, se desconoce la relevancia de combinaciones
especificas de JAK para la eficacia terapéutica.

Farmacodinamia

El tratamiento con XELJANZ se asocid con reducciones dependientes de la dosis de linfocitos citaliticos
naturales CD16/56+ circulantes, con reducciones maximas estimadas que se producen después de
aproximadamente § a 10 semanas de comenzado el tratamiento. Estos cambios generalmente se resuelven
después de 2 a 6 semanas de la suspension del tratamiento. El tratamiento con XELJANZ se asocid con
aumentos dependientes de la dosis en los recuentos de células B. Los cambios en los recuentos de
linfocitos T circulantes y subconjuntos de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequenas e
inconsistentes. Se desconoce el significado clinico de estos cambios. '[

Los niveles totales de 1gG, tgM e IgA en suero después de 6 meses de administracion en pacientes co
artritis reumatoidea fueron menores que el placebo; sin embargo, los cambios fueron pequefos y no
dependientes de la dosis.

Después del tratamiento de XELJANZ en pacientes con artritis reumatoidea se observaron disminuciones
répidas de la proteina C reactiva (CRP, por sus siglas en inglés) en suero y se mantuvieron a lo largo de
toda la administracién. Los cambios observados en la CRP con el tratamiento de XELJANZ no cambia
completamente dentro de las 2 seranas posteriores a la suspension, lo que indica una mayor duracion de
la actividad farmacodinamica en comparacion con la vida media farmacocinética.

Farmacocinética |
Tras la administracidn oral de XELJANZ XR, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan dentro de
4 horas, la vida media de eliminacién es -6 horas.Se obtienen concentraciones en estado estacionario en
48 horas, con una acumulacién insignificante después de la administracién una vez al dia.

XELJANZ XR 11 mg administrado una vez al dia, equivale a XELJANZ 5 mg administrado dos veces al dia.

Absorcién

La administracién concomitante de XELJANZ XR con una comida de alto contenido graso no produjo ningdn
cambia en el AUC mientras que la Cmax 5€ Vio aumentada en un 27% y el Ty S€ extendio aproximadamente
por 1 hora..

Distribucién

Después de administracion intravenosa, el volumen de distribucion es de 87 litros. La unidn de proteinas de
tofacitinib es -40%. Tofacitinib se une principaimente a la albGmina y no parece unirse a al-acido
glicoproteina. Tofacitinib distribuye igualmente entre los gldbulos rojos y el plasma.

Metabolismo y eliminacion X
Los mecanismos de depuracion de tofacitinib corresponden aproximadamente al 70% de metabolismo
hepatico y el 30% de excrecion renal de droga madre. El metabolismo de tofacitinib es mediado
principalmente por CYP3A4 con menor contribucié ‘de CYP2C19. En un estudio realizado en humanos con
el farmaco radiomarcado, mas del 65% del total de radiactividad circulante correspondi¢ a tofacitinib sin
cambios y el 35% restante se atribuyé a 8 métabolitos, representando cada uno menos del 8% de la
radiactividad total. La actividad farmacolégica de tofacitinib-se atribuye a la molécula madre.

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1
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Farmacocinética en pacientes con artritis reumnatoidea
EL analisis de farmacocinética poblacional realizado en pacientes con artritis reumatoidea no indicd ningdn
cambio clinicamente relevante en la exposicidn de tofacitinib, luego de tener en cuenta las diferencias en
la funcién renal (es decir, depuracion creatinina) entre pacientes, basado en la edad, peso, sexo y raza
(Figura 1). Se observd una relacién aproximadamente lineal entre el peso corporal y el volumen de
distriblicién, dando como resuttado un mayor pico (Cnax) ¥ concentraciones valle (Cpq) mas bajas en los
pacientes menos pesados. Sin embargo, esta diferencia no se considera clinicamente relevante. Se estIma
que la variabilidad entre sujetos (% de coef1c1ente de variacién} en el AUC de tofacitinib es dé
aproxirmadamente un 27%,

Poblaciones especificas
La Figura 1 indica el efecto de deterioro renal y hepatico y otros factores intrinsecos en la farmacocinética

de tofacitinib.

LLD_Arg_USP|_24Feb2016_v1
|
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Figura 1: Impacto de factores intrinsecos en la farmacocinética de Tofacitinib

|
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Cociente relativo a la referencia

* No se necesitan dosis complementarias en los pacientes después de la dialisis

Los valores de referencia para el peso, edad, género y comparaciones de raza son 70 kg, 55 afos,
masculino y blanco, respectivamente;los grupos de referencia para los datos de deterioro renal y hepatico
son sujetos con funcion renal y hepética normat.

Interacciones medicamentosas

Potencial de XELJANZ XR para influir sobre la farmacocinética de otros farmacos
Los estudics in vitro indican que tofacitinib no inhibe ni induce significativamente la actividad de tas
principales CYP metabolizadoras de farmacos en humanos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2(9, CYP2C19,
CYP2D6 y CYP3A4) en concentraciones superiores a 160 veces la Cra en estado estacionario de una dosis
de 5 mg dos veces al dia. Estos resultados in vitro fueron confirmados por un estudio de mteraccmﬁ
medicamentosa en humanos que no demostré ningln cambio en la farmacocinética de midazolam, un
sustrato de CYP3A4 altamente sensible, cuando se administré concomitantemente con XELJANZ.

En pacientes con artritis reumatoide, la depuracion/oral de tofacitinib no varia con el tiempo, mchcando
que tofacitinib no normaliza la actividad de las enzimas CYP en pacientes con artritis reumatoidea. Por o
tanto, la administracién concomitante con XELJANZ XR no debiera causar aumentos clinicamente
relevantes en el metabolismo de los sustratos dedas enzimas CYP en pacientes con artritis reumatoidea.

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_wv1 M.Cecilig fezcano
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Los datos in vitro indican que es baja la posibilidad de que tofacitinib inhiba los transportadores \t\‘esmf‘
como P-glicoproteina, transportadores aniénicos o cationicos organicos en concentraciones terapéuticas.

La Figura 2 indica las recomendaciones posoldgicas para farmacos administrados concomitantemente
después de la administracion de Tofacitinib

Figura 2. Impacto de Tofacitinib sobre la farmacocinética de otros fairmacos

Farmaco
administrado PK Cociente e IC del 90% Recomendacion
concomitantemente Sint atuste de dost
Metotrexato AUC tfp—t=f m ajustc o Aoss
Cmax ——i
Sustrato de CYP34 *— Sin ajuste de dosis para
Midazalam AUC - sustratos de CYP3A
Il Cmax - tales como midazolam
|
Anticonceptivos orales (W - .
Levonorgestrel AUC Sin ajuste de dosis
' Cmax -
Etir_li lestradiol AUC - Sin ajuste de dosis
Cmax i
Sustrato de OCT & MATE
Metformina AUC Sin ajuste de dosis
Cmax

| | | | | | | | |
0 025 05 078 14 1256 156 1756 2

Cociente relativo a la referencia

Nota: El grupo de referencia es la administracidn del medicamento concomitante como (nico agente;
OCT = transportador catiénico organico; MATE = multifarmacos y extrusién de compuestos téxico

Potencial de otros farmacos para influir sobre la farmacocinética de Tofacitinib
Debido a que tofacitinib se metaboliza por CYP3A4, es probable la interaccion con farmacos que inhiben @
inducen CYP3A4. Es improbable que los inhibidores de CYP2C19 como Unico agente o P-glicoproteina
alteren' sustancialmente la farmacocinética de tofacitinib. La Figura 3 indica las recomendaciones
posoldgicas para la administracién de tofacitinib con inhibidores o inductores de CYP.

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1
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Figura 3. Impacto de otros farmacos scbre la farmacocinética de Tofacitinib o
Firmaco .
administrado pk  Cociente ¢ 1C det 20% Recomendacion
concomitantemente
Inhibidor de CYP3A4 AU -t Reducir la dosis de XELJANZ a §
Ketoconazol mg una vez al dia
Cmax L ] g
Inhibidor de CYP3A4 & CYPzC}gMJC o=t Reducir la dosis de XELJANZ a §
Fluconazol Lmax —1 mg una vez al dia
Inductor de CYP
" E?F::;pfna * Puede disminuir la eficacia
) Cmax -
Metotrexato AUC ,:,. Sin ajuste de dosis
Comoax
Tacrolimus AUC - Existe un riesgo dc inmunosupresitn adicional si
Cmax - se administra XELTANZ con Tracelimus
Ciclosporina AUC - Existe un riesgo de inmunosupresién adicional si
Cmax - se administra XELJANZ con Ciclosporina

o e L L L
2] G.5 1 1.5 2 25
Cociente relativo a la referencia

Nota: El grupo de referencia es la administracion de tofacitinib como (nico agente

TOXICOLOGIA NO CLINICA ;
Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad ]
En un estudio de toxicologia de 39 semanas de duracion realizado en monos, la exposicién de tofacitinib
pradujo linfomas a niveles de aproximadamente 6 veces ta MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales dé
5 mg/kg dos veces al dia). No se observaron linfomas en este estudio con los niveles de exposicion de 1 vez
la MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales de 1 mg/kg dos veces al dia).

El potencial carcinogénico de tofacitinib fue evaluado en estudios de carcinogenicidad en ratone
transgénicos rasH2 de 6 meses de duracidn y estudios de carcinogenicidad en ratas de 2 anos de duracion!
Tofacitinib, a niveles de exposicién de aproximadamente 34 veces la MRHD (sobre una base de AUC en
dosis orales de 200 mg/kg/dia) no fue carcinogénico en ratones.

En el estudio de carcinogenicidad oral de 24 meses realizado en ratas Sprague-Dawley, tofacitinib causo
tumores benignos de células de Leydig, hibernomas (tumor del tejido adiposo pardo} y timomas benigno:s
con dosis mayores o iguales a 30 mg/kg/dfa (aproximadamente 42 veces los niveles de exposicion en la
MRHD sobre una base de AUC). No se conoce la importancia de los tumores benignos de células de Leydig
para el riesgo en humanos.

Tofacitinib no fue mutagénico en el ensayo de mutacién inversa de células bacterianas. Fue paositiva para
clastogenicidad en el ensayo de aberraciones cromosémicas in vitro con linfocitos humanos en presencié
de enzimas metabdlicas, pero negativo en ausencia de enzimas metabélicas. Tofacitinib fue negativo en el
ensayo de micronacleos en ratas in vivo y en el ensayo i vitro de mutacidn de CHO/HGPRT y el analisis in
vivo de sintesis de ADN no programado en hepatocitog/de rata.

En ratas, tofacitinib redujo la fertilidad femenina gébido a un aumento de la pérdida posterior al implante
con niveles de exposicion de aproximadamente 37 veces la MRHD (sobre una base de AUC en dosis oralefs
de 10 mg/keg/dia). No hubo ningln deterioro deAa fertilidad de las ratas hembras con niveles de exposicion
én dosis orates de 1 mg/kg/dia). La exposicion de
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tofacitinib en niveles de aproximadamente 133 veces la MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales e

100 mg/kg/dia) no tuvo efectos sobre la fertilidad de los machos, movilidad de los espermatozoides o
concentracién espermatica.

ESTUDIOS CLINICOS

El programa de desarrollo clinico de XELJANZ incluyd dos estudios fundamentales de determinacion de la
dosis entre dos y cinco ensayos confirmatorios. Aunque se estudiaron otras dosis, la dosis recomendada de
XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia.

ESTUDIOS DE DETERMINACION DE LA DOSIS
La seleccion de la dosis de XELJANZ se baso en dos estudios fundamentales de determinacion de la dosis.

El Estudio 1 de Determinacién de la Dosis fue un estudio de monoterapia de 6 meses de duracion realizad
en 384 pacientes con artritis reumatoidea activa que tuvieron una respuesta inadecuada a un BMARD. Se
excluyd a los pacientes que previamente recibieron tratamiento con adalimumab. Los pacientes fueron
aleatorizados para recibir a 1 de 7 tratamientos como monoterapia: 1, 3, 5, 10 6 15 mg de XELJANZ dos
veces al dia, 40 mg de adalimumab por via subcutdnea semana por medio durante 10 semanas seguido por
5 mg de XELJANZ dos veces al dia durante 3 meses, o placebo.

El Estudio 2 de Determinacién de la Dosis fue un estudio de 6 meses de duracién en que 507 pacientes con
la artritis reumatoidea activa que tuvieron una respuesta inadecuada a MTX como Unico agente recibieron
uno de las 6 pautas posoldgicas de XELIANZ (20 mg una vez al dia; 1, 3, 5, 10 6 15 mg dos veces al dia) b
placebo agregado a MTX de base.

La Figura 4 indica los resultados de los pacientes tratados con XELJANZ que alcanzaron respuestas ACR20
en los Estudios 1 y 2. Aunque en el Estudio 1 se observd una relacion de respuesta a 1a dosis, la proparcion
de pacientes con una respuesta ACR20 no varié claramente entre las dosis de 10 mg y 15 mg. En el Estudio
2, una menor proporcién de pacientes lograron una respuesta ACR20 en los grupos placebo y de 1 mg de
XELJANZ en comparacion con los pacientes tratados con las otras dosis XELJANZ. Sin embargo, no hubo
diferencias en la proporcion de los pacientes que respondieron al tratamiento entre los pacientes tratados
con las dosis de 3, 5, 10, 15 mg de XELJANZ dos veces al dia 0 20 mg una vez al dia.

|
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Figura 4: Proporcion de pacientes con respuesta ACR20 al mes 3 en el los Estudios 1 y 2 en e
Determinacién de la Dosis
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Estudio 1 Estudio 2
Qarso o1 &3 mS |mlQ |15 RADA ©20*
* Posologia de XELJANZ dos veces at dia en mg, con excepcién de 20 mg que es la dosis de una
vez al dia en mg.
PBO es placebo; ADA es 40 mg de adatimumab en inyeccion subcutanea semana por medio.
£l estudio 1 fue un ensayo de rango de dosts de monoterapia, que no fue disefiado para proporcionar datos -
comparativos de efectividad y no se deberia interpretar como evidencia de superioridad al adalimumab.
ESTUDIOS DE CONFIRMACION

El estudio 1 fue un estudio de monoterapia de 6 meses de duracién en el que 610 pacientes con artritis
reumatoidea activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a un DMARD (no biolégico 0
biolégico) recibieron 5 6 10 mg de XELJANZ dos veces al dia o placebo. En la visita del Mes 3, todos los
pacientes aleatorizados para recibir tratamiento con placebo avanzaron de manera ciega a un segund?::
tratamiento predeterminado de 5 6 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. Los criterios de valoracién primaria
en el Mes 3 fueron la proporcion de pacientes que lograron una respuesta ACR20, cambios en 6l
Cuestionario de Evaluacion de la Salud - [ndice de Discapacidad (HAQ-D1) y los indices de Puntuacién de LA
Actividad de la Enfermedad DAS28-4(ESR) menos de 2,6.

£l Estudio Il fue un estudio de 12 meses de duracion en el que 792 pacientes con artritis reumatoide activa
de moderada a severa sin una respuesta adecuada a un DMARD no bioldgico recibieron 5 6 10 mg dé
XELJANZ dos veces al dia o placebo agregado al tratamiento de base con DMARD {excluyendo potente-:s
tratamientos inmunosupresores como azatioprina o ciclosporina). En la visita del Mes 3, los pacientes que
no respondieron al tratamiento avanzaron de manera ciega a un segundo tratarniento predeterminado de 5
6 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. Al final del Mes 6, todos los pacientes que recibieron placebo
avanzaron a su segundo tratamiento predeterminado de manera ciega. Los criterios de valoracidn primaria
fueron la proporcién de pacientes que lograron una respuesta ACR20 en el Mes 6, cambios en el HAQ-Dl en
el Mes 3 e indices de DAS28-4(ESR) inferiores a 2,6 en ¢l Mes 6.

realizado en 717 pacientes con artritis reumatoide
ada a MTX. Los pacientes recibleron 5 6 10 mg de
ia subcutanea semana por medio durante 10 semanas
. |
Estudio I1. Los criterios de valoracion primaria fueron la
sta ACR20 en el"Mes 6, cambios en el HAQ-D! en ei Mes 3 e

El Estudio Nl fue un estudio de 12 meses de duracid
activa de moderada a severa sin una respuesta ad
XELJANZ dos veces al dia, 40 mg de adalimumab por
o placebo agregado al tratamiento de base con M
Los pacientes con placebo avanzaron como en €
proporcion de pacientes que lograron una resp
indices de DAS28-4(ESR) inferiores a 2,6 en el
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El Estudio IV fue un estudio de 2 afos de duracion con un analisis planificade en 1 afio en el que 797
pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a MTX
recibieron 5 & 10 mg de XELJANZ dos veces al dia o o placebo agregado al tratamiento de base con MTX:
Los pacientes con placebo avanzaron como en el Estudio Il. Los criterios de valoracién primaria fueron la
proporcion de pacientes gue tograron una respuesta ACR20 en el Mes 6, un cambio medio con respecto al
inicio en la Puntuacién total de Sharp modificada por van der Heijde (mTSS) en el Mes 6, HAQ-DI en el Mes
3y DA528-4(ESR) inferiores a 2,6 en el Mes 6.

El Estudlo V fue un estudio de 6 meses de duracidn en el que 399 pacientes con artritis reumatoidea activa
de moderada a severa sin una respuesta adecuada a por lo menogs un agente bioldgice inhibitorio de TNF
aprobado recibieron 5 6 10 mg de XELJANZ dos veces al dia o placebo agregado al tratamiento de base corg
MTX. En la visita del Mes 3, todos los pacientes aleatorizados para recibir tratamiento con placebo
avanzaron de manera ciega a un segundo tratamiento predeterminado de 5 & 10 mg de XELJANZ dos veces
al dia. Los criterios de valoracién primaria en el Mes 3 fueron la proporcidn de pacientes gue lograron un
respuesta ACR20, HAQ-D1 y DAS28-4(ESR} inferiores a 2,6.

|
El Estudio VI fue un estudio de monoterapia de 2 afios con un analisis planificado en 1 afio en el que 952
pacientes sin tratamiento con MTX con artritis reumatoide activa moderada a severa recibieron XELJANZ 5
0 10 mg dos veces al dia o dosis tituladas de MTX de 20 mg semanales durante 8 semanas. Los criterios de
vatoracién primarios fueron los cambios medios desde el valor basal en la puntuacion total de Sharp (mTSS)
de van der Heijde modificado en el Mes 6 y ta proporcidn de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR70
en el Mes 6.

Respuesta clinica

La Tabla 5 indica los porcentajes de pacientes tratados con XELJANZ que lograron respuestas ACR20,
ACR50 y ACR7G en los Estudios |, 1V y V. Se observaron resultados similares con los Estudios Il y IIl. En los
estudios 1-V, los pacientes tratados con 5 ¢ 10 mg de XELJANZ dos veces al dia presentaron mayores tasas
de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en comparacidn con el placebo, con o sin tratamiento de base cor?
DMARD, en el Mes 3 y Mes 6. Se observaron tasas de respuesta ACR20 dentro de 2 semanas en comparacion
con el placebo. En los estudios de 12 meses, las tasas de respuesta ACR de los pacientes tratados coh
XELJANZ fueron consistentes a los 6 y 12 meses,

¥\
Ly

Tabla 5: Proporcién de Pacientes con una Respuesta ACR
|
| Porcentaje de Pacientes
Ml.? :: :22:?.:5:: iﬁ:(g:.:::fj: cam Pacientes con una respuesta Pacientes con una respuesta
DMARD no biolégico o inadecuada a MTX¢ inadecuada %:;_.‘,mhlb'dor de
L
biolagico
Estudio | Estudio IV Estudio ¥
N* PBO XELJANZ | XELJANZ PBO XELJANZ XELJANZ PBO | XELJANZ | XELJANZ
Smgdos | 10mgdos | +MTX | 5mgdos 10mgdos | + 5mg dos | 10 mg dos
veces al veces al veces al veces al MTX | veces al veces al
dia dia dia + MTX | dia + MTX dia + MTX | dia + MTX'
316 133
122 243 245 160 321 132 134
ACR20 .
Mes 3 26% 59% 65% 27% / 55% 67% 24% | 41% 48%
Mes 6 NA® 69% 70% 25% 50% 62% NA 51% 54%
ACR50
Mes3 || 12% % 36% By 29% 37% 8% 26% 28%
Mes6 I NA 42% 46% 9 3}%/ 44% NA 37% 30%

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1
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ACR7O
Mes 3 6% 15% 20% 3% 1% 17% 2% 14%
Mes 6 NA 22% 29% 1% 14% 23% NA 16%

4N es el nimero de pacientes tratados y aleatorizados.
® NA no aplicable, ya que los datos para el tratamiento con placebo no se encuentran disponibles mas alla
de 3 meses en los Estudios | y ¥ debido al avance hacia el placebo.
° respuesta inadecuada a por lo menos un DMARD (biolégico o no biolégico) por falta de eficacia ¢
toxicidad.

¢ respuesta inadecuada a MTX definida como la presencia de suficiente actividad de la enfermedad residual
para cumplir los criterios de ingreso.
¢ respuesta inadecuada a por lo menos un inhibidor de TNF debido a la falta de eficacia y/o de
intolerancia. '
"La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.
En el estudio IV, una mayor proporcion de pacientes tratados con 5 mg o 10 mg de XELJANZ dos veces al
dia més MTX alcanzo un bajo nivel de actividad de la enfermedad segiin fuera medido por un DAS28- -4(ESR’
inferior a 2,6 a los 6 meses en comparacion con aquellos tratados con MTX como Unico agente (Tabla 6).
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Tabla 6: Proporcién de Pacientes con DAS28-4(ESR) inferior a 2,6 con Cantidad de Articu[acmnesﬁ-.ﬁ/

Esv

Residuales Activas 1
Estudio IV i
DAS28-4(ESR) Inferior a 2,6 Placebo + MTX XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 mg *

dos veces al dia + | dos veces al dia +
MTX MTX
160 kY4 316

Proporcion de pacientes que respondieron 1% (2) 6% (19) 13% (42)
al tratamiento en el Mes 6 (n)
Proporcion de pacientes que respondieron 50% (1) 42% (8) 36% (15)
al tratamiento con 0 articulaciones activas
{n)
Proporcion de pacientes que respondieron 0 5% (1) 17% (7)
al tratamiento con 1 articutacion activa
(n} | .
Proporcion de pacientes que respondieron it 32% (6) 7% (3)
al tratamiento con 2 articulaciones activas
(n)
Proporcion de pacientes que respondieron 50% (1) 21% (4) 40% (17)
al tratamiento con 2 o0 mas articulaciones
activas (n)

* La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

L1

La Tabla 7 indica los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR para el Estudio [V. §
observaron resultados similares para XELJANZ en los Estudios I, II, Il1, Vy VI,

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_w1
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Tabla 7: Componentes de la Respuesta ACR al Mes 3

Estudio IV
XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 mgd Placebo + MTX
dos veces al dia + dos veces al dia
MTX + MTX
N=321 N=316 N=160
Componente Nivel a Nivel a Nivel a
(media) ® basal Mes 3 basal Mes 3 basal Mes 3
Cantidad d
a?tri]aul:cioses 24 13 23 10 13 18
débiles (14) (14) {15) (12) (13) (14)
(0-68)
Cantidad de
articulaciones 14 6 14 6 14 10
inflamadas (8) {8) 8) (7) (%) (9
{0-66)
58 34 58 29 55 47
Dolor? (23) (23) 24) 22) (24) (24)
Evaluacion global 58 35 57 29 54 47
del médico® (24) (23) (23) (20) (23} (24)
Indice de
incapacidad 1,41 0,99 1,40 0,84 1,32 1,19
(HAQ-DI)* {0,68) (0,65) {0,66) (0,64) (0,67) {0,68)
Evaluacién global 59 30 58 24 56 43
det médico” (16) (19) (17) {(17) {18) (22)
c 15,3 7.1 171 4,4 13,7 14,6
CRE (me/) 9.0 | a9 | @69 | @6 | 049 | 187

3 os datos mostrados son la media (desviacion estandar) en el Mes 3.
®Escala visual analégica: 0 = mejor, 100 = peor.

“indice de discapacidad del cuestionario de evatuacién de la salud: 0 = mejor, 3 = peor; 20 preguntas;
categorias: vestirse y arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance, agarre y actividades.
9. a dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

La Figura 5 indica el porcentaje de pacientes que respondieron ACR20 por visita para el Estudio IV. En los
estudios |, 1i, Ill, V y Vi se observaron respuestas similares para XELJANZ.
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Figura 5: Porcentaje de Pacientes que Respondieron ACRZ0 por Visita para el Estudio IV £ ‘”‘fi/

Indices de Respuesta (+/- Error Estindar)

I ¥ F

0 1 3 6 .
Meses E

XELJANZ 5 mg dos veces al XELJANZ 10 mg dos veces al '

dia X dia O Placeho :

Se utilizé la imputaciin de pacientes que no respondieron. Los pacientes que se retiraron del
estudio se contabilizaron como fracasos, ya que fueron pacientes que no pudieron obtener una
mejoria minima del 20% en los recuentos de articulaciones en el Mes 3.

Respuesta radiogrifica

Se llevaron a cabo dos estudios para evaluar el efecto de XELJANZ sobre el dafio estructural de tas
articulaciones. En el Estudio IV y el Estudio VI, se evalué en forma radiogréfica la progresion del dafo
estructural de las articulaciones y se expresé como el cambio desde el valor basal en mTS5 y sus
componentes, la puntuacién de erosién y la puntuacion del estrechamiento del espacio articular, al Mes 6 y
12. También se evalud la proporcion de pacientes sin progresion radiografica (cambio en mTSS menor o
igual a Q).

En el Estudio IV, XELJANZ 10 mg dos veces al dia mas MTX de fondo, redujeron la progresion del dafio
estructural en comparacidn con placebo mas MTX al Mes 6. Cuando se administré a una dosis de 5 mg dos
veces al dia, XELJANZ exhibié efectos similares en la progresion media del dafo estructural (sin
importancia estadistica). Estos resultados se muestran en la Tabla 8. Los analisis de las puntuaciones de la
erosion y del estrechamiento del espacio articular fueron consistentes con los resultados generales.

En el grupo de placebo mas MTX, 74% de los pacientes no experimento progresion radiografica al Mes 6 en
comparacion al 84% y 79% de los pacientes tratados con XELJANZ mas MTX 5 o 10 mg dos veces al dia.

En el Estudio VI, la monoterapia con XELJANZ inhibié la progresion del dafo estructural en comparacion
con MTX al Mes 6 y 12 como se muestra en la Tabla 8. Los analisis de las puntuaciones de la erosian y del
estrechamiento del espacio articular fueron consistentes con los resultados generales.

En el grupo de MTX, el 55% de los pacientes nb experimentd progresion radiografica al Mes 6 en
comparacion al 73% y 77% de los pacientes tratadog’con XELJANZ 5 o 10 mg dos veces al dia.
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Tabla 8; Cambios radiogréaficos al Mes 6 y 12

Estudio IV
Placebo XELJANZ 5 mg XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 mg | XELJANZ 10 mg
dos veces al dia | dos veces al dia | dos veces al dia® | dos veces al dia
N= 139 N= 277 Diferencia N= 290 Diferencia
Media (SD)* Media (SD)* media del Media (SD)" media del
Placebo® (IC) Placebo®
(C)
Valor
basal 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
mTSs¢ 0,5 (2,0) 0,101,1 -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1{2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Mes 6
3
Estudio VI i
MTX XELJANZ 5 mg XELJANZ S mg XELJANZ 10 mg { XELJANZ 10 mg
dos veces al dia | dos veces al dia | dos veces al dia® | dos veces al dia
N= 166 N= 346 Diferencia N= 369 Diferencia
Media (SD)° Media (SD)* media del MTX" Media (SD)* media del MTX®
(IC) oy i
Valor
basal 17 (29) 20 (40) - 19 (39)
mT5s¢ 0,8 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0 (1,2) -0,8(-1,2; -0,4)
Mes 6 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0,9 (-1,4; -0,4) 0,0(1,5) -1,3¢-1,8; -0,8)
Mes 12

25D= Desviacion estandar
bDiferencia entre cuadrados minimos de XELJANZ menos placebo o MTX {IC 95%= intervalo de confianza del

95%)

“Los datos del Mes 6 y Mes 12 son cambios medios del valor basal.
9La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

Respuesta de la funcidn fisica

La mejoria en el funcionamiento fisico se midi4 con el cuestionario HAQ-DI. Los pacientes que recibieron 5
y 10 mg de XELJANZ dos veces al dia demostraron una mayor mejoria con respecto al inicio en el
funcionamiento fisico en comparacién con placebo en el Mes 3.

La diferencia de media (IC del 95%) con el placebo en la mejoria segin HAQ-DI con respecto al inicio en €l
Mes 3 en el estudio Ill fue 0,22 (-0,35, -0,10) en pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia
y -0.32 (-0.44, -0.19) en pacientes que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. Se obtuvieron
resultados similares en los Estudios 1, 11, IV y V. En los estudios de 12 meses, tos resultados del HAQ-DI en
pacientes tratados con XELJANZ fueron consistentes a los 6 y 12 meses.

Otros resultados relacionados con la salud

El estado general de salud se evatud mediante el cuestionario de salud Short Form {SF-36). En los Estudios
L, IV, y V, los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia o XELJANZ 10 mg dos veces al dia
demostraron una mayor mejoria del valor basal en comparacion con el placebo en la puntuacién del
resumen del componente fisico (PCS, por sus siglas en inglés), del resumen del componente mental (MCS,
por sus siglas en inglés) y en todos los 8 dominios del SF-36 al Mes 3.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis en Artritis reumatoidea
XELJANZ XR puede utilizarse como monoterapia o en combinacidn con metotrexato u otros farmacos
antirreumaticos no biolégicos modificadores gé la enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés). La dosis
recomendada de XELJANZ XR es 11 mg una vez al dia.

Pfizer SRL
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Cambio de Xeljanz comprimidos recubiertos a XELJANZ XR comprimidos recubiertos
Los paciente en tratamiento con XELJANZ S mg dos veces al dia, pueden cambiar a XELJANZ XR 11 mg una
vez al dia, el dia siguiente a la dltima dosis de XELJANZ 5 mg.

Modificaciones de la dosis debidas a Infecciones Graves y Citopenias (ver Tabfas 1, 2 y 3 a
contintllacién).

Se recomienda que XELJANZ XR no se inicie en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos menor a
500 células/mm’, un recuento absoluto de neutréfilos (ANC, por sus siglas en inglés) menor a
1000 célutas/mm* o en quienes tienen niveles de hemoglobina menores a 9 g/dL.

Se recomienda una interrupcién de la dosis para el abordaje de linfopenia, neutropenia y anemia (ver
Advertencias y Precauciones y Reacciones Adversas)

Evite administrar XELJANZ XR si un paciente desarrolla una infeccién grave hasta que la infeccién esté
controtada,

Modificaciones de la dosis debidas a Interacciones medicamentosas
En los pacientes que:
« Reciban potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4} (por ejemplo, ketoconazot).
« Reciban uno o mas medicamentos concomitantes que producen una inhibicion moderada de
CYP3A4 y una inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol).
La dosis recomendada es XELJANZ 5 mg una vez al dia.

Coadministracién de inductores potentes del CYP3A4 (por ej. rifampicina) con XELJANZ XR puede resultar
en una pérdida o una respuesta clinica reducida al XELJANZ XR. No se recomienda la coadministracién de
inductores potentes del CYP3A4 con XELJANZ XR.

Modificaciones de ta dosis en Pacientes con Deterioro Renal o Hepatico
En pacientes:

« | con insuficiencia renal moderada o severa

s ' con deterioro hepético moderado
La dosis recomendada es XELJANZ 5 mg una vez al dia.

! * g+ X - - . = . el .
No se recomienda la administracidn de tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Tabla 1 Ajustes de la dosis para linfopenia

Bajo recuento de leucocitos (ver Advertencias y Precauciones)

i
Valor de laboratorio Recomendacion
(células/mm?)
Recuenta de linfocitos mayor o igual a 500 Mantener la dosis
Recuento de linfocitos menor a 500 Suspender XELJANZ XR f
{confirmado por repeticion de la prueba)
|

Tabla 2 Ajustes de la dosis para neutropenia

Bajo recuento absoluto de neutréfilos (ver AdVertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio Recomendacién
{células/mm’)
Recuento absoluto de neutréfilos mayor a | Mantener la dosis

1000

Recuento absoluto de neutréfilos 500-1000 | APara constantes disminuciones en este rango,
| /| suspender la~dosis hasta que el recuento

sV

LLD Arg_USPI_24Feb2016_v1
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absoluto de neutréfilos sea mayor a 1000

Reiniciar el tratamiento con 11 mg de
XELJANZ XR una vez al dia cuando el
recuento absoluto de neutrdfilos sea mayor a
1000

Recuento absoluto de neutrofilos menor a | Suspender XELIANZ XR
500

{confirmado por repeticién de la prueba)

Tabla 3: Ajustes de la dosis para anemia

Valores bajos de hemoglobina {ver Advertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio Recomendacion
(g/dl)

Menor o igual a una disminucion de 2 g/dl y | Mantener la dosis
mayor o igual a 9,0 g/dl

Mayor a una disminucion de 2 g/dl o menor a | Interrumpir la administracién de XELJANZ XR
8,0g/dl hasta que se normalicen los valores de
hemoglobina

CONTRAINDICACIONES
El uso de XELJANZ XR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Tofacitinib o a alglin otro
componente de XELJANZ XR.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

ADVERTENCIA: INFECCIONES SERIAS Y TUMORES MALIGNOS

INFECCIONES SERIAS

Los pacientes tratados con XELJANZ XR poseen un alto riesgo de presentar infecciones que puedan
requerir hospitalizacién o producir la muerte (ver a continuacion en Advertencias y Precauciones y
Reacciones Adversas). La mayoria de los pacientes que presentaron estas infecciones estaban
recibiendo inmunosupresores concomitantes tales como metotrexato o corticosteroides.

Si se presenta una infeccion seria, suspender XELJANZ XR hasta que se controle ta infeccion.

Las infecciones informadas incluyen:

» Tuberculosis activa que puede presentarse con enfermedad pulmonar ¢ extrapulmonar. Antes de
usar XELJANZ XR y durante el tratamiento, realizar una prueba por tuberculosis latente y si es
positiva, fniciar un tratamiento para la tuberculosis antes de XELJANZ XR.

+ Infecciones filingicas invasivas, incluso criptococosis y neumocistosis. Los pacientes con
infecciones flngicas invasivas pueden presentar una enfermedad diseminada en lugar de
localizada.

« Infecciones bacterianas, virales y de otro tipo debido a patégenos oportunistas,

emplearlo en pacientes con infeccién crénica o regrrente.

aparicién de signos y sintomas de infeccién durante y
incluso por el posible desarrollo de tuberculosis ed
losis latente fuera negativo antes de comenzar el
tratamiento (ver a continuacion)

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1
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Se han observado linfoma y otros tumores malignos en pacientes tratados con XELJANZ XR. Se ha
observado trastorno linfoproliferativo posterior al trasplante relacicnado con el Virus de Epstein Barr
en un porcentaje elevado de pacientes con trasplante renal tratados con XELJANZ XR y medicamentos
inmunosupresores concomitantes (ver a continuacion).

Infecciones serias

Se han informado infecciones serias, y a veces martales, debido a patogenos bacterianos, micobacterianos,
fangicos invasivos, virales u otros oportunistas en pacientes con artritis reumatoidea que recibieron
XELJANZ. Las infecciones serias que se informaron con mayor frecuencia con el uso de XELJANZ incluyeron
neumonia, celulitis, herpes zoster, infeccion de las vias urinarias y diverticulitis {ver Reacciones Adversas).
Entre las infecciones oportunistas, se informaron con el uso de XELJANZ tuberculosis y otras infecciones
micobacterianas, criptococosis, candidiasis esofagica, neumocistosis, herpes zoster multidermatomico,
citomegalovirus, y virus BK. Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada en tugar de localizada
y generalmente recibian agentes inmunomoduladores concomitantes tales como metotrexato o
corticosteroides,

También pueden ocurrir otras infecciones serias que no se informaron en los estudios clinicos (por
ejemplo, histoplasmosis, coccidioidomicosis, y listeriosis).

Evite administrar XELJANZ XR en pacientes con una infeccidn grave activa, incluso infecciones locahzadas
Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento antes de comenzarlo en pacientes que
presenten lo siguiente:

s infeccidn crénica o recurrente

+ hayan sido expuestos a tuberculosis

» antecedentes de una infeccién seria o oportunista

« hayan residido o viajado en zonas de tuberculosis endémica o micosis endémica, o
« afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe controtar de cerca a los pacientes por la aparicion de signos y sintomas de infeccion durante y
después del tratamiento con XELJANZ XR. Se debe suspender el tratamiento con XELJANZ XR si un paciente
presenta una infeccion seria, una infeccién oportunista, o sepsis. Un paciente que presenta una infeccion
nueva durante el tratamiento con XELJANZ XR debe ser sometido a una prueba diagnéstica rapida y
completa adecuada para un paciente inmunocomprometido, se debe comenzar una terapia antimicrobiana
apropiada y el paciente debe ser controlado de cerca.

Tuberculosis
Los pacientes deben ser evaluados por infeccidn latente o activa antes de la administracion de XELJANZ
XR.

También se debe considerar la terapia anti-tuberculosis antes de la administracion de XELJANZ XR en
pacientes con un antecedente de tuberculosis latente o activa y en quienes no se puede confirmar un ciclo
adecuado de tratamiento, y en pacientes con un resultado negativo para la prueba de tuberculosis latente
pero que poseen factores de riesgo para desarrollar infeccidn por tuberculosis. Se recomienda consultar un
médico con experiencia en el tratamiento de tuberculosis para que ayude a tomar la decision sobre la
conveniencia de comenzar una terapia anti-tuberculosis en un paciente en particular.

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la apagicion de signos y sintomas de tuberculosis, incluso a
los pacientes cuyo resultado de la prueba por infeglidn de tuberculosis latente fuera negativo antes de
comenzar et tratamiento.

Los pacientes con tuberculosis latente deben sef tratados con terapia antimicobacteriana estandar antes

de la administracion de XELJANZ XR.

Reactivacién viral

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_wv1
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Se observd reactivacién viral, incluso casos de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes-.—
zoster), en estudios clinicos con XELJANZ. Se desconoce el impacto de XELJANZ XR sobre la reactivacion de
la hepatitis viral cronica. Se excluyd de los estudios clinicos a los pacientes que fueron positivos para
hepatitis B o C: La deteccion del virus de hepatitis debe realizarse de acuerdo con las directrices clinicas
antes de comenzar la terapia con XELJANZ XR. El riesgo de reactivacion de herpes zoster, se incrementa en
pacientes tratados con XELJANZ XR, con tendencia a incrementarse mas en pacientes tratados con
XELJANZ en Japén.

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1

Lezcano

!
Pfizer SRL ' {
{



sV

8940 PN

[ |
Proyecto de Prospecto @' ;g H@ I] I i:! &\ I
XELJANZ XR, comprimidos recubiertos Pagina 19 de 27

&
& 5
Tumores malignos y trastornos linfoproliferativos \\8 53/

Cansiderar los riesgos y beneficios de XELJANZ antes de iniciar el tratamiento en pacientes con un tumor
maligne conocido diferente a cancer de piel de no melanoma (NMSC, por sus siglas en inglés) tratado con
éxito o cuando se considere continuar con XELJANZ en pacientes que presentan un tumor maligno, Se
observaron tumores malignos en los estudios clinicos de XELJANZ (ver Reacciones Adversas).

En los siete estudios clinicos controlados de artritis reumatoidea, se diagnosticaron 11 tumores sélidos y un
linforna en 3328 pacientes que recibieron XELJANZ con o sin DMARD, en comparacion con O tumores solidos
y QO linfomas en 809 pacientes del grupo placebo con o sin DMARD durante los primeros 12 meses de
exposicion, También se observaron tumores solidos y linfomas en los estudios de extension a largo plazo
realizados en pacientes con artritis reumatoidea que fueron tratados con XELJANZ,

En los estudios controlados de Fase 2B de determinacion de la dosis realizados en pacientes con trasplante
renal de-novo, todos los que recibieron tratamiento de induccidn con basiliximab, altas dosis de
corticosteroides, y productos de acido micofendlico, se observé trastorno linfoproliferative posterior al
trasplante relacionado con el Virus de Epstein Barr en 5 de 218 pacientes tratados con XELJANZ (2,3%) en
comparacion con O de 111 pacientes tratados con ciclosporina.

Cancer de piel no melanoma

Se ha reportado cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con
XELJANZ. Se recomienda un examen periddico de la piel para los pacientes que poseen mayor riesgo de
cancer de piel.

Perforaciones gastrointestinales
Se han informado eventos de perforacion gastrointestinal en los estudios clinicos con XELJANZ realizados
en pacientes con artritis reumatoidea, si bien se desconoce el rol de la inhibicion de JAK en estos eventos.

XELJANZ XR se debe emplear con precaucion en pacientes que puedan tener un alto riesgo de perforacion
gastrointestinal {por ejemplo, pacientes con antecedentes de diverticulitis). Los pacientes que presentan
nuevos sintomas abdominales se "deben evaluar rapidamente para la identificacion temprana de
perforacion gastrointestinal (ver Reacciones Adversas).

Anomalias de laboratorio

Anomalias en los Linfocitos |
El tratamiento con XELJANZ se asoci6 con linfocitosis inicial a un mes de la exposicion seguido por una
disminucion gradual del recuento medio absoluto de linfocitos por debajo de los valores iniciales dé
aproximadamente el 10% durante 12 meses de tratamiento. Los recuentos de linfocitos inferiores a 5

células/mm? se asociaron con una aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias. I

Evitar el inicio del tratamlento con XELJANZ XR en pacientes con un hajo recuento de linfocitos (es decir:
menos de 500 células/mm?). No se recomienda el tratamiento con XELJANZ XR en pacientes que presentan
un recuento absoluto de linfocitos confirmado inferior a 500 células/mm?,

Controlar los recuentos de linfocitos al inicio y cada 3 meses en adelante. Ver Posologia y Modo de
Administracién para las modificaciones recomendadas basadas en recuentos de linfocitos.

Neutropenia El tratamlento con XELJANZ se asocid con un aumento en la incidencia de neutropenia
(menos de 2000 células/mm?) en comparacidn con el placebo.

Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ XR en gacientes con un bajo recuento de neutrofllos {es
decir, recuento absolute de neutréfilos (ANC, por sus Aiglas en mgles) menor de 1000 células/mm’). Para
los pacientes que presentan un ANC continuo de 500/ 000 células/mm’, suspender la dosis de XELJANZ XR
hasta que el ANC sea mayor o igual a 1000 células/him’. No se recom1enda el tratamiento con XELJANZ XR
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Controtar los recuentos de neutrdfilos al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiento y cada 3 meses én—_—
adelante. Ver Posologia v Modo de Administracion para las modificaciones recomendadas basadas en los
resultados de ANC. '

Anemia Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ XR en pacientes con un bajo nivel de hemoglobina (es
decir, menos de 9 g/dl). Se debe suspender el tratamiento con XELJANZ XR en los pacientes que presenten
niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dl o en quienes el valor de hemoglobina disminuya en mas de 2
g/dl mientras reciben tratamiento.

Controlar os valores de hemaoglobina al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiento y cada 3 meses en
adelante. Ver Posologia y Modo de Administracion para las modificaciones recomendadas basadas en oS
resultados de hemoglobina.

Elevacidn de las Enzimas hepaticas

El tratamiento con XELJANZ se asocié con un aumento en la incidencia de elevacion de las enzimas
hepaticas en comparacidn con el placebo. La mayonia de estas alteraciones tuvieron lugar en estudios que
emplearon un tratamiento de base con DMARD {principalmente metotrexato).

Se recomienda un control rutinario de las pruebas hepaticas y la rapida investigacion de tas causas de
elevaciones de enzimas hepaticas para identificar los posibles casos de lesion hepatica inducida por el
farmaco. Si se presume una lesién hepatica inducida por el farmaco, suspender la administracion de
XELJANZ XR hasta que se excluya este diagnostico.

Elevacion de los Lipidos
El tratamiento con XELJANZ se asocid con aumentos en los parametros lipidicos que incluyen colesterol
total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), y colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Los efectos maximos generalmente se observaron dentro de las 6 semanas. No se ha determinado el
efecto de estas elevaciones en los pardmetros lipidicos sobre la morbilidad y mortalidad.

Se debe realizar una evaluacion de los parametros lipidicos después de aproximadamente 4-8 semanas dé
haber iniciado el tratamiento con XELJANZ XR,

Abordar a los pacientes segin los lineamientos clinicos [por ejemplo, el Programa de Educacion Nacional
sobre el Colesterol (NCEP, por sus siglas en inglés)] para el manejo de hiperlipidemia.

Vacunas
No se encuentran datos disponibles sobre la respuesta a la vacunacidn o sobre la transmisién secundaria de
infeccion por vacunas vivas a pacientes que reciben XELJANZ XR. Evite la administracién de vacunas vivas
concomitantemente con XELJANZ XR. |

Actualizar tas inmunizaciones segin los lineamientos vigentes sobre inmunizacion antes de comenzar el
tratamiento con XELJANZ XR.

General

Al igual que con cualquier otro material indeformable, se debe tener precaucién cuando se administre
XELJANZ XR a los pacientes con estrechamiento gastrointestinal grave pre-existente (patolégico o
iatrogénico). Se han notificado casos raros de sintomas obstructivos en pacientes con estenosis conoc1da
asociados a la ingestion de otras drogas que utilizan una formulacion de liberacidn extendida no
deformable. !

INTERACCIONES MEDICAMENTQOSAS

Toda la informacidn provista en esta seccion apljca tanto a XELJANZ como a XELJANZ XR, debido a que
contienen el mismo ingrediente activo farmacéutjco (tofacitinib} r

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1
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La exposicion de tofacitinib se ve aumentada cuando XELJANZ XR se administra concomitantemente con
inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo, ketoconazol) (ver Posologia y Modo de
Administracion). '

k=3

A

Inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidores potentes CYP2C19

La exposicion de tofacitinib se ve aumentada cuando XELJANZ XR se administra concomitantemente con
medicamentos que producen una inhibicion moderada de CYP3A4 y una inhibicidn potente de CYP2C19 (por
ejemplo, fluconazol) {ver Posologia y Modo de Administracion y Figura 3).

Inductores potentes del CYP3A4
La exposicidn de tofacitinib se ve disminuida cuando XELJANZ XR se administra concomitantemente con
potentes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampina) {ver Posologia y Modo de Administracién y Fi igura
3).

Farmacos inmunosupresores
Existe un riesgo de inmunosupresion agregada cuando se XELJANZ XR se administra concomitantemente
con medicamentos inmunosupresores potentes {por ejemplo, azatioprina, tracolimus, ciclosporina). EL uso
combinado de muttiples dosis de XELJANZ XR con inmunosupresores potentes no se ha estudiado en A
artritis reumatoidea. No se recomienda la administracidn de XELJANZ XR en combinacidn con DMARD
biolégicos o con inmunosupresores potentes tales como la azatioprina y la ciclosporina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS
Toda la informacién provista en esta seccion aplica tanto a XELJANZ como a XELJANZ XR, debido a que
contienen el mismo ingrediente activo farmacéutice (tofacitinib)

Embarazo

Efectos teratogénicos:
Embarazo categoria C

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. XELJANZ XR debe utilizarse
durante el embarazo sélo si el beneficio potencial justifica el riesgo potencial para el feto. Tofacitinib nd
ha demostrado ser feticida ni teratogénico en ratas y conejos cuando se administrd 146 y 13 vecesh
respectivamente, la dosis maxima recomendada en seres humanos (MRHD, por sus siglas en inglés).

En un estudio de desarrollo embriofetal realizado en ratas, tofacitinib fue teratogénico a niveles de
exposicion de aproximadamente 146 veces la MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales de 100
mg/kg/dia). Los efectos teratogénicos consistieron en malformaciones externas y de los tejidos blando$
como anasarca y defectos del tabique ventricular membranoso, respectivamente, y malformaciones o
variaciones esqueléticas (ausencia de arco cervical; fémur, peroné, radio, escépula, tibia y cdbitc?
doblados; esternosquisis; ausencia de costilla; fémur deforme; costilla bifurcada; costilla soldada; y centro
toracico hemicéntrico). Ademas, hubo un aumento de pérdida posterior al implante compuesta por
resorciones tempranas y tardias, que causaron una cantidad reducida de fetos viables. La media del peso
corporal del feto fue reducida. No se observé toxicidad del desarrollo en ratas con niveles de exposicion dé
aproximadamente 58 veces la MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales de 30 mg/kg/dia). En el
estudio de desarrollo embriofetal realizado en conejostofacitinib fue teratogénico a niveles de exposicién
de aproximadamente 13 veces la MRHD (sobre una/base de AUC en dosis orales de 30 mg/kg/dia) con
ausencia de signos de toxicidad materna. Los Afectos teratogénicos incluyeron toracogastrosquisis,
onfalocele, defectos del tabique ventricular riembrancso, y malformaciones craneales/esqueléticas
(microstomia, microftaimia), defectos de la ljdea media y cola. Ademas, hubo una aumento de perdida
posterior al implante asociada con resorciopés tardias. No se observd toxicidad del desarrollo en conejos
con niveles de exposicion de aproximada eces la MRHD {sobre una base de AUC en dosis orales de
10 mg/kg/dia).

LLD_Arg_USPI_24Feb2016_v1
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Efectos no teratogénicos:

En un estudio perinatal y posnatal realizado en ratas, se observaron reducciones en el tamafio de la cria
viva, supervivencia posnatal, y pesos de la cria a con niveles de exposicion de aproximadamente 73 veces
la MRHD {sobre una base de AUC en dosis orales de 50 mg/kg/dia). No hubo efectos sobre las evaluaciones
del comportamiento y el aprendizaje, madurez sexual o habilidad de las ratas de generacién F1 para
aparearse y producir fetos viables de generacidn F2 en ratas con niveles de exposicion de
aproximadamente 17 veces la MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales de 10 mg/kg/dia).

Lactancia
Tofacinitib se excreté en la leche de ratas lactantes. No se sabe si tofacinitib se excreta en la leche
materna humana. Debido a que muchas drogas son excretadas en la leche materna humana y al riesgo
potencial de efectos adversos que implica para el lactante, deberd decidirse si interrumpir la lactancia o
interrumpir el tratamiento, tenienda en cuenta la importancia de la droga para la madre.
Uso pediatrico 1
No se ha establecido la seguridad y efectividad de XELJANZ XR en pacientes pediatricos. |
i
Uso geriatrico '
De los 3315 pacientes que se registraron en los Estudios | a V, un total de 505 pacientes con artritis
reumatoidea tenian 65 afios de edad o mas, incluyendo 71 pacientes de 75 afios o mas. La frecuencia de
infeccién seria entre las personas tratadas con XELJANZ de 65 afios o mayores fue superior a la de las qué

tenian menos de 5 afios. Debido a que existe una mayor incidencia de infecciones en la poblacion de edad
avanzada en general, se debe tener precaucion al tratarla.

Uso en diabéticos
Existe una alta incidencia de infecciones en la poblacién diabética; por lo tanto se debe tener precaucidn,
cuando se traten pacientes con diabetes,

{nsuficiencia hepatica :

Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada tratados con XELJANZ tuvieron niveles mayores de
tofacitinib que los pacientes tratados con XELJANZ con funcién hepatica normal {ver Farmacologia
Clinica). Los niveles sanguineas mas elevados pueden incrementar el riesgo de algunas reacciones
adversas, por lo tanto, la dosis recomendadaes XELJANZ a 5mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (ver Posologia y Modo de Administracién). No se ha estudiado tofacitinib
en pacientes con insuficiencia hepatica severa; por lo tanto, no se recomienda la administracion de
tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica severa. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con
insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado la seguridad y eficacia de XELJANZ XR en pacientes con un
resultado positivo para el virus de la hepatitis B o serologia del virus de la hepatitis C.

Insuficiencia Renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa tratados con XELJANZ tuvieron niveles sanguineos
mayores de tofacitinib que los pacientes tratados con XELJANZ con funcion renal normal; por lo tanto, la
dosis recomendada es XELJANZ § mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal moderada y severa
(ver Posologia y Modo de Administracién). En los ensayos clinicos, no se evalud XELJANZ en pacientes con
artritis reumatoide con valores basales de depuracion de creatinina (estimados mediante la ecuacion de
Cockroft-Gault) menores a 40 mL/min. No se requiere un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia
renal leve.

REACCIONES ADVERSAS
Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se llevan a cabo en fondiciones que varfan ampliamente, los indices dé
reacciones adversas observados en los estudigs’ clinicos de un medicamento no pueden compararse
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directamente con los indices de estudios clinicos de otros medicamentos y pueden no reflejar los ln(kesmf
abservados en la practica clinica,

Los estudios clinicos descriptos abajo fueron llevados a cabo usando XELJANZ.
Aungue se estudiaron otras dosis, la dosis recomendada de XELJANZ XR es 11 mg una vez al dia.

Los siguientes datos incluyen dos estudios de Fase 2 y cinco estudios de Fase 3 controlados, doble ciego y
multicéntricos. En estos estudios, los pacientes fueron aleatorizados para recibir dosis de 5 mg de XELJANZ
dos veces al dia (292 pacientes} y 10 mg dos veces al dia (306 pacientes) en monoterapia, 5 mg de XELJANZ
dos veces al dfa (1044 pacientes) y 10 mg dos veces al dia (1043 pacientes) en combinacidn con DMARD
{incluso metotrexato) y ptacebo (809 pacientes). Los siete protocolos incluyeron clausutas que indican que
los pacientes que reciben placebo deben recibir tratamiento con XELJANZ en el Mes 3 o Mes 6 ya sea segin
la respuesta del paciente (basado en la actividad de la enfermedad no controlada) o segln et disefio, de
manera tat que los eventos adversos no siempre pueden ser atribuidos inequivocamente a un tratamientd
dado. Por consiguiente, algunos analisis que se indican a continuacion incluyen pacientes que cambiaroﬁ
de tratamiento por disefio o por respuesta del paciente de placebo a XELJANZ en ambos grupos de placebbd
y XELJANZ de un intervalo dado. Las comparaciones entre placebo y XELJANZ se basaron en los primeros

meses de exposicion, y las comparaciones entre 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia se basaron en los primeras 12 meses de exposicion.

La poblacién de seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que participaron en un estudio
controlado y doble ciego (incluso los estudios anteriores de fase en desarrollo) y luego participaron en uno
de dos estudios de seguridad a largo plazo. El disefio de los estudios de seguridad a largo plazo permiti6 la
modificacion de las dosis de XELJANZ segin el juicio clinico. Esto limita la interpretacién de los datos de
seguridad a largo plazo con respecto a la dosis.

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron infecciones serias (ver Advertencias y Precauciones).

La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento por cualquier reaccion adversa durante los
I

meses 0 a 3 de exposicion en los estudios controlados con placebo y doble ciego fue det 4% para los
pacientes que recibieron XELJANZ y del 3% para los pacientes tratados con placebo.

Infecciones generales
Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, la frecuencia de infecciones fue
del 20% y 22% en los grupos de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia, respectivamente, y del 18%
en el grupo placebo.

Las infecciones informadas con mayor frecuencia con XELJANZ fueron infecciones de las vias respiratorias
superiores, nasofaringitis, e infecciones de la vias urinarias (4%, 3% y 2% de los pacientes,
respectivamente).

infecciones serias
Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, se informaron infecciones serias en
1 paciente (0,5 eventos por 100 pacientes-ano) que recibié placebo y en 11 pacientes (1 ,7 eventos por 100
pacientes-aio) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La
diferencia del indice entre tos grupos de tratamiento (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%)
fue de 1,1 (-0,4, 2,5) eventos por 100 pacientes-aiio para el grupo combinado que recibid XELJANZ 5 mg
dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia menos placebo. I

Durante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estydios controlados, se informaron infecciones seriag
en 34 pacientes (2,7 eventos por 100 pacientes-afio) qué recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y ed
33 pacientes (2,7 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La
diferencia del indice entre las dosis de XELJANZ (y/el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue;'
de -0,1 {-1,3, 1,2) eventos por 100 pacientes-afig/para 10 mg de XELJANZ dos veces al dia menos 5 mg de

XELJANZ dos veces al dia. : l
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Las infecciones serias que se informaron con mayor frecuencia con el uso de XALJANZ incluyerun»f

neumonia, celulitis, herpes zoster e infeccion de las vias urinarias (ver Reacciones Adversas).

Tuberculosis

Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, no se informé tuberculosis en los
pacientes que recibieron placebo, 5 mg de XELJANZ dos veces al dia o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.
Durante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, se informé tuberculosis en 0
pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y en 6 pacientes (0,5 eventos por 100
pacientes-ano) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice entre las dosis
de XELJANZ (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0,5 (0,1, 0,9) eventos por 100
pacientes-afio para 10 mg de XELJANZ dos veces al dia menos 5 mg de XELJANZ dos veces al dia.

También se informaron casos de tuberculosis diseminada. La mediana de la exposicién a XELJANZ antes del
diagnéstico de tuberculosis fue de 10 meses (rango de 152 a 960 dias) (ver Advertencias y Precaticiones).

Infecciones oportunistas {(excluida tuberculosis)

Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, no se informaron infecciones
oportunistas en los pacientes que recibieron placebo, 5 mg de XELJANZ dos veces al dia o 10 mg de
XELJANZ dos veces al dia. l

Durante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, se informaron infeccione
oportunistas en 4 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-ario) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos vece
al dia y en 4 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al
dia. La diferencia del indice entre las dosis de XELJANZ (y el correspondiente intervalo de confianza del
95%) fue de 0 (-0,5, 0,5) eventos por 100 pacientes-aiio para 10 mg de XELJANZ dos veces al dia menos 5
mg de XELJANZ dos veces al dia.

La mediana de la exposicién a XELJANZ antes del diagndstico de una infeccién oportunista fue de 8 meses
(rango de 41 a 698 dias) (ver Advertencias y Precauciones.)
Tumores malignos |

Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, se informaron tumores malignos
excluido NMSC en 0 pacientes que recibieron placebo y en 2 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-afio)
que recibieron 5 mg o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice entre los grupos de
tratamiento {y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0,3 (-0,1, 0,7) eventos por 100
pacientes-afo para el grupo combinado que recibié XELJANZ 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
menos placebo.

Durante los meses 0 a 12 de exposicion en tos siete estudios controlados, se informaron tumores malignos
excluido NMSC en 5 pacientes (0,4 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos
veces al dia y en 7 pacientes (0,6 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia. La diferencia del indice entre las dosis de XELJANZ (y el correspondiente intervato de
confianza del 95%) fue de 0,2 (-0,4, 0,7) eventos por 100 pacientes-afio para 10 mg de XELJANZ dos veces
al dia menos 5 mg de XELJANZ dos veces al dia. Uno de estos tumores malignos fue un caso de linfoma que
tuvo lugar durante el periodo de 0 a 12 meses en un paciente tratado con 10 mg de XELJANZ dos veces al
dia.

Los tipos de tumores malignos mas frecuentes, incluso los tumores malignos observados durante la
extension a largo plazo, fueron cancer de pulmén y de mama, seguido por cancer gastrico, colorrectal, de
¢élulas renales, de prostata, linfoma, y melanoma maligno (ver Advertencias y Precauciones).

Anormalidades de laboratorio
Linfopenia

En los estudios clinicos controlados, las disminuciopés confirmadas en los recuentos absolutes de linfocitos
por debajo de 500 célutas/mm® tuvieron lugar efi 0,04% de los pacientes de los grupos combinados que
recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces at dia y/A0 mg de XELJANZ dos veces al dia durante tos primeros 3
meses de exposicion.
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Los recuentos confirmados de linfocitos inferiores a 500 células/mm’ se asaciaron con un aumento en la
incidencia de infecciones tratadas y serias (ver Advertencias y Precauciones).
Neutropenia

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento absoluto de neutrofilos
por debajo de 1000 célutas/mm? tuvieron lugar en 0,07% de los pacientes de los grupos combinados que
recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y 10 mg de XELJANZ dos veces al dia durante los primeros 3
meses de exposicion,

No se fobservaron disminuciones confirmadas en et recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500
células/mm? en ningtn grupo de tratamiento.

No hubo una relacién ctara entre neutropenia y la aparicidn de infecciones serias.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patron y la incidencia de disminuciones confirmadas en el
recuento absoluto de neutréfilos fueron congruentes con lo observado en los estudios clinicos controlados
(ver Advertencias y Precauciones).

Elevacion de enzimas hepéticas
Se observaron aumentos confirmados en las enzimas hepaticas superiores a 3 veces el limite superior de lo
normal (3x ULN, por sus siglas en inglés) en los pacientes tratados con XELJANZ. En los pacientes que
tuvieron una elevacién de las enzimas hepaticas, la modificacion de la pauta posoldgica tal como la
reduccion de la dosis del DMARD concomitante, suspension de XELJANZ o reduccion de la dosis de XELJANZ,
produjb una disminucién o normalizacién de las enzimas hepéticas.

En los estudios controlados de monoterapia (0-3 meses), no se observaron diferencias en la incidencia de
elevaciones de ALT o AST entre los grupos ptacebo y 10s que recibieron 5 mg y 10 mg de XELJANZ dos veces
al dia.En los estudios controlados del tratamiento de base con DMARD {0-3 meses), se observaron
elevaciones de ALT superiores a 3x ULN en el 1,0%, 1,3% y 1,2% de los pacientes gue recibieron placebo, 5
mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En estos estudios, se observaron elevaciones de ALT
superiares a 3x ULN en el 0,6%, 0,5% y 0,4% de los pacientes que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente.

Se informé un caso de lesion hepética inducida por el farmaco en un paciente tratado con 10 mg de
XELJANZ dos veces al dia durante aproximadamente 2,5 meses. El paciente presentd elevaciones
sintométicas de AST y ALT superiores a 3x ULN y elevaciones de los niveles de bilirrubina superiores a 2x
ULN quie requirieron hospitalizaciones y una biopsia hepética.
Elevacion de los Lipidos

En los estudios clinicos controlados se observaron etevaciones relacionadas con la dosis en los parametros
lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos) a un mes de exposicion vy
permanecieron estables en adelante. A continuacién se resumen los cambios en los pardmetros lipidicos
durante los primeros 3 meses de exposicién en los estudios clinicos controlados: |

. ‘ La media del colesterol LDL aumentd un 15% en el grupo que recibio 5 mg de XELJANZ dos veces al
' dia y un 19% en el grupo que recibié 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.

« La media del colesterol HDL aumenté un 10% en el grupo que recibid 5 mg de XELJANZ dos veces al
dia y un 12% en el grupo que recibid 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.

» La media de los cocientes de LDL/HDL permanecjeron esencialmente sin cambios en los pacientes

tratados con XELJANZ,

| - . I -
En un estudio clinico controlado, las elevaciones g el colesterol LDL y ApoB disminuyeron a los niveles
previos al tratamiento en respuesta al tratamientg con estatina. : I
En la pablacién de seguridad a largo plazo, lag#levaciones er los parametros lipidicos fueron congruentes

dérada Legal
Pfizer SRL




£sv

: DN AV
royecto de Prospecto i @ < .
XELJANZ XR, comprimidos recubiertos Pagina 26 de 27 o [FOLO

@ g

{2
&1

.
A
g

¥ @
W S

Elevaciones de la Creatinina sérica
En los estudios clinicos controlados se observaron elevaciones relacionadas con la dosis en la creatinina
sérica con el tratamiento con XELJANZ. La media del aumento en la creatinina sérica fue <0,1 mg/dl en el
analisis de seguridad agrupado de 12 meses. Sin embargo, con el aumento en ta duracidn de ta exposicion
en las extensiones a largo plazo, hasta el 2% de los pacientes suspendieron el tratamiento con XELJANZ
debido al criterio de suspensidn especificado en el protocolo que indicaba un aumento en la creatinina de
mas del 50% con respecto al valor inicial. Se desconoce la significancia clinica de las elevaciones de
creatinina sérica observadas.

Otras reacciones adversas
En la Tabla 4 se resumen las reacciones adversas que ocurrieron en el 2% o mas de los pacientes que
recibieron 5 mg 0 10 mg de XELJANZ dos veces at dia y en al menos un 1% mas que lo observado en los
pacientes que recibieran placebo con 0 sin DMARD.

Tabla 4 Reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% o mas de los pacientes que
recibieron 5 mg o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia con o sin DMARD (0-3 meses) y en al menos un
1% mas que lo observado en los pacientes que recibieron placebo

XELJANZ XELJANZ
5 mg dos veces al | 10 mg dos veces Placebo
i dia al dia
Término preferente N = 1336 (%) N = 1349 (%) N = 809 (%)
Diarrea 4,0 2,9 2,3
Nasofaringitis 3,8 2,8 2,8
Infeccidén de las vias
respiratorias superiores 4,5 3,8 3,3
Dolor de cabeza 4,3 3,4 2,1
Hipertension 1,6 2,3 1,1
N refleja a los pacientes aleatorizados y tratados de siete estudios clinicos

*La dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg diarios.
A continuacion se indican otras reacciones adversas que tuvieron lugar en estudios abiertos de extension y
controlados.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia

infecciones e infestaciones: Diverticulitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricién; deshidratacion

Trastornos psiquiatricos: insomnio

Trastornos del sistema nervioso: parestesia

Trastornos respiratorios, toraxicos y mediastinicos: disnea, tos, congestion sinusal
Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, vémitos, gastritis, nauseas
Trastornos hepatobiliares: esteatosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcidn cutanea, eritema, prurito
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor musculoesquelético, artralgia, tendinitis,
inflamacion articular

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas
melanoma.

jincluidos quistes y pélipos): cancer de piel no

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de Administracion: pirexia, fatiga, edema periférico.

con Metotrex;to -
activo en paeigntes sin tratamiento con metotrexato (ver
entes fue consistente con los Estudios |-V,

Experiencia Clinica en Pacientes sin Tratamien
El Estudio VI fue un ensayo clinico controlado ¢
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SOBREDOSIFICACION
Signas, sintomas y resultados de laboratorio de sobredasis aguda en humanos
No existe ninguna experiencia con sobredosis de XELJANZ XR.

Tratamiento o manejo de la sobredosis
Los datos farmacocinéticos de una dosis Unica de hasta 100 mg inclusive en voluntarios sanos indican que
se espera que mas del 95% de 1a dosis administrada se elimina dentre de las 24 horas.

No existe ningln antidoto especifico para la sobredosis con XELJANZ XR. En caso de sobredosis, se
recomienda que el paciente sea vigilado por signos y sintomas de reacciones adversas. Los pacientes que
presentan reacciones adversas deben recibir tratamiento adecuado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

» Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011} 4962-6666/2247

« Hospital A. Posadas: (011) 4658-7777 / 4654-6648

CONSERVACION
Canservar Xeljanz XR entre 20° - 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

PRESENTACIONES
XELJANZ XR se presenta en envases que contienen 14 y 30 comprimidos recubiertos
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N* 57.134

Elaboracién y acondicionamento primaria: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Barceloneta, Puerto Rico. ;
Acondicionamiento secundario: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico.

Pails de procedencia: Puerto Rico.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina,

Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha dltima revisidn;
LPD: 24/Feb/ 2016
Para mayar informacidn respecto al preducto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

XELJANZ XR
TOFACITINIB 11 MG
Cormprimidos recubiertos
de liberacién extendida

“CONSULTE A SU MEDICO”
Venta bajo receta archivada

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede repetirse sin
nueva receta médica.

Lea todo e! prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque contien
informacion importante para usted.

[

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo,
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

"Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas’.

Compgosicién
Cada comprimido recubierto de Xeljanz XR contiene: Tofacitinib (como citrato) 11 mg.

Excipientes: sorbitol, hidroxietilcelulosa, copovidona, estearato de magnesio, acetato de celulosa,
hidraxipropilcelulosa, opadry rosa, opacode negro.

iQué es lo mas importante que yo deberia saber acerca de XELJANZ XR?
XELJANZ XR puede causar efectos secundarios serios, entre ellos:
1. Infecciones serias:

Xeljanz XR es un medicamento que afecta el sistema inmunitario.
Xeljanz XR puede reducir la capacidad del sistema inmunitario para combatir las infecciones Algunas
personas pueden contraer infecciones serias mientras toman Xeljanz XR, como tuberculesis e infecciones
causadas por bacterias, hongos o virus que se pueden esparcir por todo el arganismo,
Algunas personas murieron debido a estas infecciones.

Su médico debe realizarle una prueba de deteccion de tuberculosis antes de iniciar el tratamiento con
Xeljanz XR. |
Su mécjico debe controlarlo atentamente para detectar signos y sintomas de infeccién por tubercutosis
durante el tratamiento con Xeljanz XR,
No debe empezar a tomar Xeljanz XR si tiene algln tipo de infeccién salvo que su médico le diga que esta
bien que lo haga. Puede tener un riesgo mayor de presentar herpes zéster.
Antes de iniciar el tratamiento con Xeljanz XR debe informarle a su médico si:

» Piensa que tiene una infeccion o tiene sintomas de infeccion, comao
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- Fiebre, sudoracion, o escalofrios;
- ' Dolor muscular;

- Tos;

- Falta de aliento;

- Sangre en la flema;

- Pérdida de peso;

- Sensacién de calor en la piel, enrojecimiento, dolor cutaneo o ampollas en el cuerpo;
- Diarrea o dolor en el estémago;

- Sensacion de ardor al orinar o necesidad de orinar con mas frecuencia de 10 normal;

- Sensacion de mucho cansancio.

+ Esta recibiendo tratamiento por una infeccién.

¢ Contrae muchas infecciones o tiene infecciones que regresan continuamente,

o Tiene diabetes, VIH o un sistema inmunitario débil. Las personas que padecen estas afecciones
tienen mas probabilidades de contraer infecciones.

¢ Tiene tuberculosis, o ha estado en contacto directo con alguien que tiene tuberculosis.

s i Tiene o tuvo hepatitis B o C,

Después de iniciar el tratamiento con Xeljanz XR, llame a su médico de inmediato si tiene sintomas de
infeccion. Xetjanz XR puede aumentar sus probabilidades de contraer infecciones o empeorar una infeccion
que Ud. tenga.

2. Cancer y problemas del sistema inmunitario: Xeljanz XR puede aumentar su riesgo de presentar
ciertos tipos de cancer al modificar la forma en que funciona su sistema inmunitario.
s Los pacientes que toman Xeljanz XR pueden presentar linfoma y otros tipos de cancer, como
: cancer de piel. Debe informar a su médico si tuvo algdn tipo de cancer.

« Algunas personas que tomaron Xeljanz XR con otros medicamentos indicados para evitar el
rechazo de drgano después de un trasplante renal tuvieron problemas con el crec1m1ent0
descontrolado de glébulos blancos (trastorno linfoproliferativo postrasplante asociado al virus
Epstein Barr).

3. Desgarro (proliferacion) en el estémago o intestino.
¢ Debe informarle a su médico si tuvo diverticulosis (inflamacion de partes del intestino
grueso) o ulceras en el estémago o intestino. Algunas personas que toman Xeljanz XR
| pueden presentar desgarros en el estomago o el intestino. Esto sucede con mayor
frecuencia en personas que también toman antiinflamatorios no esteroideos (AINEs),

carticoesteroides o metotrexato.
Debe informarle a su médico de inmediato si tiene fiebre y dolor en la zona del estdémago
que no desaparecen, y algun cambio en los habitos intestinales.
4. Cambios en determinados resultados de los andlisis de laboratorio clinico. Su médico debg
realizarle andlisis de sangre antes de que empiece a recibir XELJANZ XR y miepftras recibe XELJANZ
XR a fin de controlar la aparicion de los siguientes efectos secundarios:

e Cambios en los recuentos de linfocitos. Los linfocitos son globul
organismo a combatir y eliminar las infecciones,

blancos que ayudan al
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» Recuentos bajos de neutrdfilos. Los neutrdfilos son globulos blancos que ayudan al
arganismo a combatir y eliminar las infecciones.

s Recuento bajo de slobulos rojos. Esto podria significar que tiene anemia, gue lo hace
sentir débil y cansado.

Su médico debe controlar de manera rutinaria determinadas pruebas hepaticas.
No debe recibir XELJANZ XR si sus recuentos de linfocitos, neutrofilos o gldbulos rojos son demasiado bajos
o si los valores de sus pruebas hepaticas son demasiado altos.

Su médico puede interrumpir su tratamiento con XELJANZ XR por un tiempo si es necesario debido a
cambios en los resultados de estos analisis de sangre. l
También podria tener cambios en otros analisis clinicos, como sus niveles de colesterol en sangre. Su
médico debe realizarle analisis de sangre para controlar sus niveles de colesterol entre 4 y 8 semanas
después de que haya empezado a recibir XELJANZ XR y luego, segin sea necesario. Es importante tener
niveles de colesteral normales para mantener la buena salud del corazon.
Consulte la seccion EFECTOS INDESEABLES,

i
QUE ES XELJANZ XR Y PARA QUE SE UTILIZA
XELJANZ XR es un medicamento de venta bajo receta archivada utilizado para tratar adultos con artritis
reumatoidea activa moderada a severa en quienes el metotrexato no fue eficaz.
Se desconace si Xeljanz XR es seguro y eficaz en personas con hepatitis B o C.
XELJANZ XR no es apto para personas con problemas hepaticos graves. Se desconoce si Xeljanz XR €5
seguro y efectivo en ninos.

ANTES DE USAR XELJANZ XR
Antes de comenzar a tomar XELJANZ XR, indique a su meédico si:
- Tiene una infeccion. Consulte la seccion EFECTOS INDESEABLES.

Tiene problemas hepaticos.
Tiene problemas renales.
Tiene dolor en la zona del estémago (abdominal) o si le diagnosticaron diverticulitis o Ulceras en el
estomago ¢ intestino.
Ha tenido una reaccion a tofacitinib o a alguno de los componentes de Xeljanz XR.
Recibit una vacuna recientemente o tiene programada recibir una vacuna. Las personas que toman
Xeljanz XR no deben recibir vacunas atenuadas.
'Las personas que toman Xeljanz XR pueden recibir vacunas no atenuadas.
Tiene alguna otra afeccion.
Piensa quedar embarazada o esta embarazada. Se desconoce si XELJANZ XR puede causarle dafio al
feto. |
Piensa amantar o esta en periodo de lactancia, Ud. y su médico deben decidir si tomara Xeljanz XR
o amamantara. No debe hacer las dos cosas.
- Indique a su médico todos tos medicamentos que toma, incluso los medicameritos de venta bajo
receta, los de venta libre, vitaminas y suplementos a base de hierbas. /XELJANZ XR y otro$
'medicamentos pueden afectarse entre si y provocar efectos secundarios.
Debe informarle a su médico si usa los siguientes medicamentos, en parti

t
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Cualquier otro medicamento para tratar la artritis reumatoidea. No debe tomar tocilizumab,
etanercept, adatimumab, infliximab, rituximab, abatacept, anakinra, certolizumab, golimumab,
azatioprina, ciclosporina ni otros medicamentos inmunosupresores mientras tome XELJANZ XR. Si
toma Xeljanz XR con estos medicamentos, puede aumentar su riesgo de contraer infecciones.
Medicamentos que afectan el funcionamiento de determinadas enzimas hepaticas. Consulte a su
médico si no esta seguro de que su medicamento sea uno de los anteriores.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos para mostrarsela a su médico o al

farmacéutico cuando obtenga un nuevo medicamento.

COMO USAR XELJANZ XR

EFECTOS INDESEABLES
XELJANZ XR puede causar efectos secundarios serios, incluidos:

Tome XELJANZ XR exactamente como se lo indique su médico.

Tome XELJANZ XR una vez al dia, con o sin alimentos.

Ingiera los comprimidos de XELJANZ XR enteros e intactos. No deben triturarse, partirse ni
masticarse.

Cuando tome XELJANZ XR puede ver algo en las heces que parece un comprimido. Se trata del
revestimiento vacio que queda después de que el organismo absorbe el medicamento.

Si toma demasiado XELJANZ XR, llame a su médico o vaya a la sala de emergencias del hospital
mas cercano de inmediato.

Activacion de la infeccidn por el virus de la hepatitis B o C en personas que transportan el virus en
la sangre. Si es portador del virus de ta hepatitis B o C {virus que afectan el higado), el virus s
puede activar mientras usa XELJANZ XR. Su médico puede realizarle andlisis de sangre antes de
gue empiece a tomar XELJANZ XR y durante el tratamiento con XELJANZ XR. Debe informar a st
médico si tiene alguno de los siguientes sintomas de una posible infeccién por el virus de la
hepatitis B o C:

Sensacidn de cansancio;

Aspecto amarillento de la piel o los 0jos;
Poco apetito o falta de apetito;
Vomitos;

Heces color arcilla; H
Fiebre;

Escalofrios;
Malestar estomacal;
Dolor muscular;
Orina oscura;
Erupcidn cutanea.

Los efectos secundarios comunes de XELJANZ XR incluyen:
Infecciones de las vias respiratorias altas {resfrio com(n, infecciones sinusales);
- (efalea;

- Diarrea;
Congestion nasal, dolor de garganta y goteo nasal (nasofaringitis)
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indigue a su médico si presenta cualquier efecto secundario que lo moleste o que no desaparezca.
Estos no son todos los posibles efectos secundarios de XELJANZ XR. Para mas informacion, pregunte a su
médico.

PRESENTACIONES
XELJANZ XR se presenta en envases que contienen 14 o 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar entre 20 *Cy 25 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIiROS
No utilizar después de la fecha de vencimiento

Informacién general sobre la administracion segura y efectiva de XELJANZ XR.

En ocasiones los medicamentos son recetados para otros fines que los indicados en el prospecto para el
paciente. No consuma XELJANZ XR para una afeccién para la cual no fue recetado. No les dé XELJANZ XR a
otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede causarles dario.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.134

Elaboracion y acondicionamiento primario: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Barceloneta, Puerto Rico.
Acondicionamiento secundario: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico.

Procedencia: Puerto Rico.

Importade por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina,

Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha (Oltima revisidn:
LPD: 24/Feb/2016
Para mayor informacidn respecto del producto comunicarse al teléfono (011} 4788-7000

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede tenar la ficha que estd en la pagina
web de {a ANMAT: htpp:// www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"
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