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Disposicién
Nuimero: DI-2018-2213-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 8 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-15321-17-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-15321-17-8 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 la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos para la Especialidad Medicinal denominada XELJANZ /
TOFACITINIB y XELJANZ XR / TOFACITINIB Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS; TOFACITINIB (COMO CITRATO) 5 mg y
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA; TOFACITINIB (COMO
CITRATO) 11 mg aprobada por Certificado N° 57.134.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas
vigentes, Ley de Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular
N° 4/13.

Que los procedimientos para las modificaciones y/o rectificaciones de los datos
caracteristicos correspondientes a un certificado de Especialidad Medicinal otorgado en los
términos de la Disposicion ANMAT N° 5755/96, se encuentran establecidos en la Disposicion
ANMAT N° 6077/97.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion
de su competencia.

Que se actha en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto
N° 101 de fecha 16 de Diciembre de 2015.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE



MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada XELJANZ / TOFACITINIB y XELJANZ XR / TOFACITINIB el nuevo proyecto
de prospecto obrante en los documentos IF-2018-05115258-APN-DERM#ANMAT para la
concentracion 5 mg y el documento IF-2018-05115177-APN-DERM-ANMAT para la
concentracion de 11 mg.

ARTICULO 2°. - Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N°57.134, cuando el
mismo se presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
haciéndole entrega de la presente Disposicion y prospecto. Girese a la Direccion de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-015321-17-8
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Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de XELJANZ contiene:
Tofacitinib.(como-citrato) 5mg
Celulosa microcristalina 122.615mg
Lactosa monohidrato . 61.307 mg
Croscarmelosa:sodica 6.0 mg
Estearato-de magnesio 2.0mg
Opadry Il blanco 6.0 mg
ACCION TERAPEUTICA

XELJANZ es la sal de citrato de tofacitinib, inhibidor de las Janus quinasas (JAK; por sus:siglas
eninglés).
Codigo ATC: LO4AA29

INDICACIONES

XELJANZ esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoidea activa
moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato.
Puede -utilizarse como monoterapia o epn combinacién con metotrexate u otros farmacos
antirreymaticos’ no- bioldgicos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus siglas en
inglés).

Limitaciones de uso: No se recomienda la administracion de XELJANZ en combinacion ‘con
DMARD bioldgicos o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION

XELJANZ es la sal decitrato de tofacitinib, un inhibidor de las JAK.

El citrato de tofacitinib-es un polvo blanco-a blanquecino con los siguientes nombres quimicos:
(3R, 4R)-4-metil-3-(metil-7H-pirclo [2,3-d}pirimidina-4-ilamino)-R-oxo-1-piperidinapropanenitrilo,
2-hidraxi-1,2,3-propanefricarboxilato (1:1) o, alternativamente, 3-[(3R,4R)-4-metil-3-[metil(7H-
pirolof2, 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.

El citrato de tofacitinib tiene un peso molecularde 504.5 Daltons (0 312,4 Daltons como la base
libre de tofacitinib) y una férmula molecular de CigHoNgO*CeHsO7. La estructura guimica del
citrato de tofacitinib es:

Me..
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FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de.accién :

Tofacitinib es un: inhibidor de las Janus quinasas (JAK). Las JAK son enzimas intracelulares
que transmiten sefales derivadas de las interacciones de las citocinas o del receptor del factor
de crecimiento sobré la membrana celular para influir en los procesos celulares “de
hematopoyesis y la funcién celular inmune. Dentro de la via de sefializacion, las JAK fosforilan
y activan los Transductores de Sefal y Activadores de Transcripeién (STAT, por sus siglas en
inglés) que modulan la actividad intracelular, incluyendo la expresion génica. Tofacitinib modula
la via de sefializacidn en el punto de las JAK, previniendo la fosforilacion y activacion de los
STAT. Las enzimas: JAK transmiten citocinas realizando una sefalizacion a través de
emparejamiento. de JAK (por ejemplo, JAK1/JAK3, JAK1/JAK2, JAK1/TYK2, JAK2/JAK2).
Tofacitinib ‘inhibio las actividades in vitro de JAK1/JAK2, JAK1/JAK3 y combinaciones de
JAK2/JAK2 con ICg.de 408, 56 y 1377 nM, respectivamente. Sin embargo, se desconoce la
relevancia de combinaciones especificas de JAK para la eficacia terapeutica.

Farmacodinamia .

Ef tratamiento con XELJANZ se asocié con reducciones dependientes de la dosis de linfocitos
citoliticos naturales. CD16/58+ circulantes, con reducciones maximas estimadas que se
producen después de aproximadamente 8 a 10 semanas de comenzado el tratamiento. Estos
cambios generalmente se resuelven después de 2 a 6 semanas de la suspension del
tratamiento. £l tratamiento con XELJANZ 'se-asocié 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 pequefios e inconsistentes. Se
desconoce el significado clinico de estos . cambios. )

Los niveles fotales de'lgG, IgM e IgA en suero después de 6 meses de administracidn en
pacientes con artritis reumatoidea fueron menores que el placebo; sin embargo, los cambios
fueron pequefios y no-dependientes de la dosis.

Después del tratamiento de XELJANZ en pacientes con artritis reumatoidea se observaron
disminticiones rapidas dé la proteina C reactiva (CRP, por sus siglas en inglés) en suero y se
mantuvieron a lo largo de toda la administracion. Los cambios observados en la CRP con el
tratamiento de XELJANZ ro cambia completamente dentro de las 2 semanas posteriores.a la
suspension, lo que indica una mayor duracion de la actividad farmacodinamica en comparacion
con la vida media farmacocingética.

Farmacocinética .

Tras la administracion oral de XELJANZ, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan dentro de 0,5 - 1 hora, la vida media de eliminacion es ~3 horas y en el rango de
dosis terapéutica se observé un aumento proporcional a la dosis en la exposicion sistémica. Se
obtienen concentraciones‘en estado estacionario en 24 - 48 horas, con una acumulacion
insignificante después de la administracion de dos veces al dia.

Absorcion ,
La biodisponibilidad oral absoluta de tofacitinib es del 74%. La administracion con itante de
XELJANZ con: una comida de alto.contenido graso no. produjo ningun camt;j, en el AUC
mientras que la Cyax §€ vio reducida en- un '32%. En Jlos estudios clinicosy XELJANZ se
administré sin importar las comidas. »

Distribucion .
Después de administracion intravenosa, el volumen de distribucion es de 87 iitrgs

La union de

proteinas de tofacitinib es ~40%. Tofacitinib se une principaimente a la albgmin yﬁareoe
unirse a ai-acido ‘glicoproteina. Tofacitinib distribuye iguaimente Me?;l&% gs y el
plasma. \ WL O

oD

Metabolismo.y eliminacion
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Los mecanismos de depliracion de tofacitinib corresponden aproximadamente al 70% de
metabolismo hepatico y el 30% de excrecién renal de droga madre. El metabolismo de
tofacitinib es mediado principalimente por CYP3A4 con menor contribucion de CYP2C19. En un
estudio realizado en humanos con el farmaco radiomarcado, mas del 85% del total de
radiactividad circulante correspondié a tofacitinib sin cambios y el 35% restante se atribuyo a 8
metabolitos, representando cada uno menos del 8% de la radiactividad total. La actividad
farmacoldgica de tofaeitinib se atribuye a la molécula madre.

Farmacocinética en paciéntes con artritis reumatoidea

El andlisis de farmacocinética poblacional realizado en pacientes con artritis reumatoidea no
indico ningln cambio clinicamente relevante en la exposicion de tofacitinib, luego de tener en
cuenta las diferencias en la funcion renal (es decir, depuracion creatinina) entre pacientes,
basado en la edad, peso, sexo y raza (Figura 1). Se observé una relacién aproximadamente
lineal entre el peso corporal y el voiumen de distribucion, dando como resuitado un mayor pico
{Cmax) ¥ concentraciones valle (Cmin) més bajas en los pacientes menos pesados. Sin embargo,
esta diferencia no se considera clinicamente relevante. Se estima que la variabilidad entre
sujetos (% de coeficiente 'de variacion) en el AUC. de tofacitinib es de aproximadamente un
27%.

Poblaciones especificas

La Figura 1 indica el efecto de deterioro renal y hepético y otros factores intrinsecos en la
farmacocinética de tofacitinib.

Figura 1: impacto de factores intrinsecos en la farmacocinética de Tofacitinib

Factor Intrinseco  py Cociente e IC del 90% Recomendacion

Peso =40 kg AUC Sin ajuste de dosis
Cmax
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Sin ajuste de dosis
Cmax

Edad = 80 afios Cr‘;ﬁ Sin ajuste-de dosis
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Sin ajuste de dosis
Cmax

Asidtico AUC Sin ajuste de dosis
Cmax

Negro -~ AUC Sin ajuste de dosis
Cmax

Hispano AUC Sin ajuste dedosis
Cmax

Insuficiencia renal . AUC Sin ajuste de dosis
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(leve)
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(moderada) Cmax
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(moderada) max it ¥ . >
e R S
i 7

LA L e e
0 06 1 186 2 26 3 35 4 °

Cociente relativo a la referencia
&
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* No se necesitan dosis complementarias en [os pacientes después de ia dialisis

Los valores de referencia para el peso, edad, género y comparaciones de raza son 70 kg, 55
afios, masculino y blanco, respectivamente; los grupos de referencia para los datos de
deterioro renal y hepético son sujetos con funcién renal y hepatica normal.

Interacciones medicamentosas

Potencial de XELJANZ para influir sobre la farmacocinética de otros farmacos

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe ni induce significativamente la actividad de
las principales CYP metabolizadoras de farmacos en humanos (CYP1A2, CYP2BS6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) en concentraciones superiores a 160 veces 128 Crax
en estado estacionario de una dosis de 5 mg dos veces al dia. Estos resultados in vitro fueron
confirmados por un estudio de interaccion medicamentosa en humanos que no demostré
ningin cambio en la farmacocinética de midazolam, un sustrato de CYP3A4 altamente
sensible, cuando se administrd.concomitantemente con XELJANZ.

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

Los datos in vitro indican que es baja la posibilidad de que tofacitinib inhiba los transportadores
tales como P-glicoproteina, transportadores anidnicos o catidnicos organicos en
concentraciones terapéuticas.

La Figura 2 indica las recomendaciones posologicas para farmacos administrados
concomitantemente después de la administracion de XELJANZ.

Figura 2. impacto de XELJANZ sobre la farmacocinética de otros farmacos

Farmaco
administrado PK Cociente e IC del 90% Recomendacion
concomitantemente .
Sin ajuste de dosis
Metotrexato Auc g
Cmax
Sustrato de CYP34 Sin ajuste de dosis para
Midazolam Auc sustratos de CYP3A
Cmax tales como midazolam
Anticonceptivos-orales L .
Levonorgestrel Auc Sin ajuste de dosis
Cmax ]
Etinilestradiol AUC Sin ajuste de dosis
Cmax -
Sustrato de OCT & MATE 4 o .
Metformina AUC £ Sin-ajuste de dosis
Cmax ;f’ '

i
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Nota: El grupo de referencia es la administracion del medicamento concomitante como Unico
agente;
OCT = transportador catnémco organico; MATE = multifarmacos y extrusion de compuestos
toxico

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 o inducen CYP3A4. Es improbable que los inhibidores de CYP2C18 como Unico
agente o P-glicoproteina ajteren sustancialmente la farmacocinética de tofacitinib. La Figura 3
indica las recomendaciones posoldgicas para la administracion de XELJANZ con inhibidores o
inductores de CYP.

Figura 3. Impacto de otros farmacos sobre la farmacocinética de XELJANZ

Farmaco .
administrado PK Cociente e IC del 90% Recomendaciéon
concomitantemente:
Inhibidor de CYP34 e -t Reducir la dosis de XELJANZ 2 5
Ketoconazol A mg una vez al dia
Cmax o= g
Inhibidor de CYP3A & CYP2CIS, |\ e~  Reducir la dosis de XELJANZ a 5
Fluconazol (.'m ax P, mg-una vez al dia
Ind;(i:g;g?ng)’f’ AUC ® Puede disminuir {a-eficacia
Cmax L
Metotrexato AUC ‘;. Sin gjuste de dosis
Cmax
; Existe un riesgo de inmunosupresioén adicional si
Tacroli g p
o Cg‘fx o - se administra XELJANZ con Tracolimus
Ciclosporina AUC e ) Existe un riesgo de inmunosupresion adicional si
Cmax L se administra XELJANZ con Ciclosporina

N B ER N NN A B A R B
0 0.5 1 1.5 2 2.6
Cociente relativo a la referencia

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

TOXICOLOGIA NO CLINIGA

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad
En un estudio-de toxicologia de 39 semanas de duracion realizado en monos,/ia exposicion de
tofacitinib produjo linfornas a niveles de aproximadamente 6 veces la MRMD (sobre una base
de AUC en dosis orales de 5 mg/kg dos veces al dia). No se observarbn lmfomas en este
estudio con los niveles de exposicion de 1 vez la MRHD (sobre unaybs AbE@enidosis
orales de 1 mglkg dos veces al dia). A 1

El potencial carcinogénico de tofacitinib fue evaluado en estudios e*%fcm@g

57

ratones transgénicos rasH2 de 6 meses de duracién y estudios de carcinogenicida dg A

MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales de 200 mg/kg/dia) no fue »v- rcinogénico-en

ratones.

En el estudio de carcihogenicidad oral de 24 meses realizado en pflas Sprague-Dawley,
tofacitinib causé tumores benignos de células de Leydig, hibernomas{tumor del tejido adiposo

IF-2018-05115258-APN-DERM#ANMAT
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pardo) y timomas benignos con dosis mayores o-iguales a 30 mg/kg/dia{aproximadamente 42
veces los niveles de exposicion en ta MRHD sobre una base de ALiC) No se- conoce la
importancia delos tumeres benignos de céluias de Leydig para el riesgo en humanos.

Tofacitinib no fue mutagénico en el ensayo de mutacion inversa de cemlas bacterianas. Fue
positivo para clastogenicidad en el ensayo de aberraciones cromosoémicas in vitro con linfocitos
humanos ‘en presencia de ‘enzimas: metabdlicas, pero negativo en ausencia de enzimas
metabdlicas. ‘Tofacitinib fue negativo en- el ensayo de micronucleos enratas in vivo.y en el
ensayo in vitro -de mutacion de CHO/HGPRT vy el analisis in vivo de sintesis de' ADN no
programado-en-hepatocitos de rata.

En ratas, tofacitinib redujo la fertilidad femenina.debido a un aumento de la pérdida posterior al
implante con niveles de exposicidn de aproximadamente 17 veces la MRHD (sobre una base
de AUC en dosis-orales-de 10:mg/kg/dia). No hiibo ningun deterioro de la fertilidad de las ratas
hembras con niveles de exposicidn de tofacitinib igual a la MRHD (sobre una base de AUC.en
dosis crales de 1 mg/kgidia). La exposicion de tofacitinib en niveles de aproximadamente 133
veces la MRHD {sobre una base de AUC en dosis orales de 100 mgrkg/dia) no tuvo efectos
sobre la fertilidad de los machos, movilidad de los espermatozoides o concentracion
espermatica.

ESTUDIOS CLINICOS

El programa ‘de desarrolio clinico de XELJANZ incluy¢ 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 DETERMINAC!('JN DE LA DOSIS
La seleccidon de la dosis de XELJANZ se basé en dos estudnos fundamentales de
determinacion de-la dosis.

El Estudio 1 de Determmacuén de la Dosis fue un estudio de monoterapia de 6 meses de
duracion realizado en 384 pacientes con artritis reumatoidea activa que tuvieron una respuesta
inadecuada a un DMARD. Se excluyé 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
subcutanea 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 Determinacion de la-Dosis fue un estudio de 6 meses de duracion en gque 507
pacientes con la artritis reumatoidea activa que tuvieron una respuesta inadecuada a MTX
como Unico-agente recibieron uno de:las 6 pautas pesologicas de XELJANZ {20 mg una vez al
dia; 1, 3, 5, 10 6 15'mg dos veces al dia) o placebo agregado.a MTX de base.

respuestas ACR20 en los Estudios 1 y 2. Aungtie en el Estudio 1 se observo una relgéidn de
respuesta a la dosis, la-proporcion de pacientes con una respuesta ACR20 no vario gigramente
entre las dosis'de 10 mgy 15 mg. En el Estudio 2, una menor proporcion de paciejw@cs lograron
una respuesta ACR20 en los grupos placebo y de 1 mg de XELJANZ en com
pacientes tratados con ‘las otras dosis XELJANZ. Sin embargo, no hubg
proporcion de los pacientes que respondieron al tratamiento entre los pag
las dosis de.3, §, 10, 15:mg de XELJANZ dos veces al dia 0 20 mg una vel

La Figura 4 indica los resultados de los pacientes tratados con XELJANZ que a;c;gx%ron

acion con fos
iferencias en |a
ntes tratados con
al dia.

Figura 4: Proporcién de pacientes con respuesta ACR20 al mes 3 en, eHafE!tpdlos 1y2
de Determinacién de la Dosis L /
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* Posologia de XELJANZ dos veces al 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 adalimumab en inyeccion subcutanea semana por medio.

El estudio 1 fue un ensayo de rango de dosis 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 duracion en el que 610 pacientes
con -artritis reumatoidea activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a un
DMARD (no bioldgico o biolbgico) recibieron 5 ¢ 10 mg de XELJANZ dos veces al dia o
placebo. En la visita del Mes 3, todos los pacientes. aleatorizados para recibir tratarmiento-con
placebo avanzaron de manera ciega ‘a un segundo tratamiento predeterminado de 5 6 10.mg
de XELJANZ dos .veces al dia. Los critérios.de valoracién primaria en el Mes 3 fueron. la
proporcién de pacientes que lograron una respuesta ACR20, cambios en el Cuestionario de
Evaluacién de la Salud— indice de Discapacidad (HAQ-DI) y los indices de Puntuacion de la
Actividad de fa Enfermedad DAS28-4(ESR) menos de 2,6.

El 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 de XELJANZ dos veces al dia o placebo agregado al tratamiento
de base con DMARD (exciuyendo potentes tratamientos inmunosupresores como azatiggrina o
ciclosporina). En la visita del Mes 3, los pacientes que no.respondieron al tratamiento
avanzaron de manera ciega a un segundo tratamiento predeterminado de 5 610 mg de
XELJANZ dos veces. al dia. Al final del. Mes 6, todos Jos pacientes que recibi ron placebo
avanzaron a su segundo tratamiento predeterminado de manera ciega.
valoracion primaria-fueron {a proporcion de pacientes guelograron una respu

Mes 6. cambios en el HAQ-Dl en el Mes 3 e .indices de DA828-4(ESR)?1
Mes 6.

z\

El Estudio HI fue un estudio de 12 meses. de duracion realizado en 717 pé@leﬂtéﬁ”
reumatoide activa de moderada a severa sin una-respuesta adecuada a MTX. Los a tes
recibieron 56 10 mg de XELJANZ dos veces al dia, 40 mg de adalimumab por o/b utanea
semana por medio durante 10 semanas o placebo agregado al tratamiento de base/s MTX.
Los:pacientes con placebo-avanzaron como en el Estudio 1. Los criterios de va @}'amon primaria
fueron la proporcion de pacientes que lograron ina respuesta ACR20 en el 6, cambios &n
IF-2018405115258-APN-DERM#ANMAT

el HAQ-DI en el Mes 3 e indices de DAS28-4(ESR) inferiores a 2,6 en el Me:
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El Estudio IV fue un estudio de 2 afios-de duracion con un andlisis planificado en 1 afio en el
que-797: pacientes con ariritis reumatoide activa- de moderada a severa sin una respuesta
adecuada a MTX recibieron 5 6 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 ll. Los
criterios de-valoracion primaria fueron la proporcion de pacientes gue lograron una respuesta
ACR20 en el Mes 6, un.cambio-medio con respecto al inicio en la. Puniuacion. toial de: Sharp
modificada por van der Heij[de (mTSS) en el Mes 6, HAQ-DI en el Mes 3 y DAS28-4(ESR)
inferiores a 2,6 en.el Mes 6.

El Estudio V fue un estudio de 6 meses de duracién en el que 399 pacientes con artritis
reumatoidea activa de mdderada a severa sin una respuesta adecuada a por 1o menos un
agente biolégico inhibitorio de TNF aprobado recibieron 5 ¢ 10 mg de XELJANZ dos veces.al
dia o placebo agregado al tratamiento de base con 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 56 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. Los criterios
de valoracion primaria en el Mes 3 fueron la proporcion de pacientes que lograron . una
respuesta ACR20, HAQ-DI 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 aflo-en
el-que 952 pacientes sin tratamiento.con MTX con artritis reumatoide activa moderada a severa
recibieron XELJANZ 50 10 mg dos veces al dia o dosis tituladas de MTX de 20 mg semanales
durante -8 semanas. Los criterios de valoracion primarios fueron los cambios medios desde el
valor basal en {a-puntuacion total de Sharp (mTSS) de van der Heijde modificado en el Mes 6 y
la. proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR70 en el Mes 6.

Respuesta clinica

La Tabla 5 indica los porcentajes de pacientes tratados. con XELJANZ gue lograron respuestas
ACR20, ACR50 y ACR7D en los Estudios |, IV y- V. Se observaron resultados similares-con los
Estudios il y lil. En los estudios |-V, los:pacientes tratados con 5 ¢ 10 mg de XELJANZ dos
veces @l dia presentaron mayores tasas de respuesta ACR20, ACRS50 y ACR70 en
comparacion con el placebo, con o sin tratamiento de base con 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
con XELJANZ fueron consistentes a los 6y 12 meses.

Tabla §: Proporcion-de Pacientes con una Respuesta ACR

Porcentaje de Pacientes
Monoterapia en pacientes con .
una respuesta i‘:xadecuada a Pacientes con una respuesta ?ac;entgzcon “"ia 'r;gz%ues;a
DMARD no hiolégico o inadecuada a MTX’ ihadecuaga ?‘r;’::" nhibigor ge
biolégico® ~
Estudio | Estudio IV Estudi
N? PBO | XELJANZ | XELJANZ | PBO XELJANZ | XELJANZ | PBO XELJ):JZQN XELJANZ
5mgdos | 10mgdos | + MEX | 5mgdes | 10mgdos | + 5mgdes | 10 mg dos
veces al veces al veces al veces al MTX | veces'al veces al
dia dia' dia + MTX | dia + dia; dia + MTX'
f MTX' AQ,,TX )
122 243 245 160 321 316
ACR20
Mes 3 26% | 59% 65% 27% 55% 67%
Mes 6 NA® 69% 70% 25% 50% 62%
ACRS50

LLD_Arg_USPI 23Ago2017_vt
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Tabla 8: Cambios radiograficos al Mes 6 y 12

Estudio IV
Placebo . XELJANZ XELJANZ XELJANZ XELJANZ
5 mg dos 5mg dos 10 mg dos 10 mg dos
N= 139 veces al dia veces al dia veces al dia” veces al dia
Media N= 277 Diferencia N= 290 Diferencia
(spy? Media (SD)* media del Media (SD)* media del
Placebo® (IC) Placebo”
(1I€)
Valor
basal 33.(42) 31 (48) - 37 (54) -
mTSS* 0,5(2,0) 0.1(1,7) -0,3(-0,7, 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Mes 6
Estudio VI
MTX XELJANZ 5 XELJANZ 5 XELJANZ 10 XELJANZ 10
mg dos veces | mg dos veces . mg dos veces mg dos veces
N= 166 al dia al dia al dia® al'dia
Media . N=346 Diferencia N= 369 Diferencia
(SDby? Media (SD)*? media del Media (SD)? media del
MTX" (IC) MTX°
(1€)
Valor
basal 17 (29) 20 (40) - 19 (39) -
mTSSs® 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

"SD= Desviacion estandar
®Diferencia entre cuadrados minimos de XELJANZ menos placebo o MTX (IC 95%= intervaio
de confianza del 95%)
cLos datos del Mes 6 y Mes 12 son cambios medios del valor basal.
‘La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

Respuesta de la funcién fisica

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

La diferencia de media {IC del 95%) con el placebo en {a mejoria segun HAQ-DI con respecto

al inicio en el Mes 3 en el estudio lll fue -0,22 (-0,35, -0,10) en pacientes gue 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 |, if, IV y V. E%
los estudios de 12 meses, los resultados del HAQ-DI en pacientes tratados con XELJAN
fueron consistentes a los 6 y 12 meses.

Otros resultados relacionados con la salud
El estado general de salud se evaluo mediante el cuestionario de salud Short Form (S} 36) En
los Estudios [, 1V, 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 valgr basal en
comparacion con el placebo en la puntuacion det resumen del componente fisi :

siglas en inglés), del resumen del componente mental (MCS, por sus &glag{ en. mgles}d
todos los 8 dominios del SF-36 al Mes 3.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
Dosis en Artritis reumatoidea
IF-2018-05115258-APN-DERM#ANMAT
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Mes3 | 12% | 31% 36% 8% 29% 3% 8% | 26%
Mes6 | NA | 42% 46% 9% 32% 44% NA | 37% 30%
ACR70 :
Mes 3 6% 15% 20% 3% 11% 17% 2% | 14% 10%

Mes 6 NA 22% 28% 1% 14% 23% NA 16% 16%

N 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 V debido al avance hacia el placebo.
¢ respuesta inadecuada a por Io menos un DMARD (biologico o no biologico) por falta de
eficacia o toxicidad.

respuesta inadecuada a MTX definida como la presencia de suficiente actividad de la
enfermedad residual para gumplir 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 1V, una mayor proporcién de pacientes tratados con 5 mg o 10 mg de XELJANZ
dos veces al dia mas MTX alcanzé un bajo nivel de actividad de la enfermedad segin fuera
megdido por un DAS28-4(ESR) inferior a 2,6 a los 6 meses en comparacién con ‘aquelios
tratados con MTX.como tnico agente (Tabla 6).

Tabla 6: Proporcion de Pacientes con DAS28-4(ESR) inferior a 2,6 con Cantidad de
Articulaciones Residuales Activas

‘| Estudio IV
DAS28-4(ESR) Inferior a 2,6 Placebo + XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 mg |
MTX dos veces al dia dos veces al dia
+ MTX + MTX
321 316
160
Proporcion de pacientes que respondieron 1% (2) 6% (19) - 13% (42)
al tratamiento en el Mes 6 (n)
Proporcion de pacientes gue 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 articulacién activa (n)
Proporcion de pacientes querespondieron 0 32% (6) - 7% (3
al tratamiento con 2 articulaciones activas
(n) /
Proporcidn de pacientes que respondieron 50% (1) 21% (4) A0% (17)
al tratamiento con 2 o mas articulaciones ’
activas (m) ] , ]

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

IF-2018-0511 5258-APN-DERM#ANMAT
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Tabla 7: Componentes de la Respuesta ACR al Mes 3

Estudio IV
XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 Placebo + MTX
dos veces al dia mg® dos veces
+ MTX al dia + MTX
N=321 N=316 N=160
Componente Nivel a Nivel a Nivel a
(media)*® basal Mes3 basal Mes 3 basal Mes 3
Santidad de 24 13 23 10 23 18
débiles (14) (14) - {15) (12) (13) (14)
(0-68)
Cantidad de
articulaciones 14 6 14 6 v 14 10
inflamadas (8) (8) (8) (7) (9 (9)
(0-68)
Dolor® 58 34 58 29 55 47
(23) (23) (24) (22} (24) (24
Evaiuacion global 58 35 57 29 54 47
del medico® (24) (23) (23) (20) (23) (24)
Indice de i
incapacidad 1,41 0,99 1,40 0,84 1,32 118
(HAQ-DI)° (0,68) (0,65) (0,66) (0,64) (0,67) (0,68)
Evaluacién global .59 30 58 24 56 43
del medico® (16) (19) (17) (17) (18) (22)
c 15,3 71 171 4.4 13,7 14,6
CRP (mg/h) (190) | (191) | (@69 | (86) | (149 | (187)

®Los datos mostrados son la media (desviacian estandar) en el Mes 3.

°Escala visual analogica: 0 = mejor, 100 = peor.

‘indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion de la salud: O = mejor, 3 = peor; 20
preguntas; categorias: vestirse y arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, -alcance,

agarre y actividades. /
‘La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

La Figura 6 indica el porcentaje de pacientes que respondieron ACR20 por visita para el f/
Estudio IV. En los estudios |, i, l1l. V y Vi se observaron respuestas similares para XELJANZ/

§

IF-2018-05115258-APN-DERM#ANMAT
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Figura §: Porcentaje de Pacientes que Respondieron ACR20 por Visita para el Estudio IV

-_’

20 - ©

¥ ] i L §
0 1 3 6

Meses

ELJANZ 5 mg dos veces al XELJANZ 10 mg dos veces al
‘ XELS . diag s >< d iag Q Plagebo
Se utilizé la imputacién 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.

indices de Respuesta (+/- Error Estindar)

Respuesta radiografica

Se llevaron a cabo dos estudios para evaluar el efecto de XELJANZ sobre el dafio estructural
de las articulaciones. ‘En el Estudio IV y-el Estudio VI, se evaluo en forma radiografica la
progresién del dafio. estructural de las articulaciones y se expresd como el cambio desde el
valor basal en mTSS y sus componentes, la puntuacion de erosion y la puntuacion. del
estrechamiento del espacio articular, al Mes 6 y 12. También se evalud ia proporcion de
pacientes sin progresion radiografica (cambio en mTSS menor o igual a 0).

En el Estudio IV, XELJANZ 10 mg dos veces al dia mas MTX de fondo, redujeron la progresion
del dafio estructural en comparacion con placebo mas MTX al Mes 6. Cuando se administré a
una dosis de 5 mg dos veces al dia, XELJANZ exhibio efectos similares en la progresion media
del dafio estructural (sin.importancia estadistica). Estos resultados se muestran en la Tabla 8.
Los analisis de las puntuaciones de la erosién 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 progresién/'
radiogréfica al'Mes 6 en comparacion al 84% Y 79% de los pacientes tratados con XELJAI)&Z

mas MTX 5.0 10.mg dos veces al dia.

En el Estudio VI, Ja-monoterapia con XELJANZ inhibio la progresion del dafio estructiral en
comparacion con MTX al Mes 6 y 12 como se muestra en la Tabla 8. Los analigis de fas
puntuaciones de la erosion y del estrechamiento del espacio articular fueron consjstentes con
los resultados generales.

En el grupo de MTX. el 55% de los pacientes no éxpefimentc} progresion radiografica al Me§§’

en comparacion al 73% y 77% de los pacientes tratados con XELJANZ 5.0 10%%%%0}{ . gi“g'f'i<w~
dia. B LSS

IF-2018-05115258-APN-DERM#ANMAT
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XELJANZ puede utilizarse como monoterapia o en combinacién con metotrexato u otros
farmacos: antirreiimaticos no biologicos- modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus
siglas en inglés). La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

XELJANZ se administra en forma oral con-o sin alimentos.

Modificaciones de la dosis debidas a Infecciones Graves y Citopenias (ver Tablas 1,2y 3
a continuacion): :

Se recomienda que XELJANZ 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 ingles)
menor-a 1000 cétulasimm™ o en quienes tienen niveles de hemoglobina menores a8 g/dL.

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

Evite administrar XELJANZ si un paciente desarrolla una infeccion grave hasta que la infeccion
esté controlada.

Modificaciones de la dosis debidas a interacciones medicamentosas
La dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia en los pacientes que:
+ Reciban potentes inhibidores del citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (por ejemplo,
ketaconazol).
« Reciban uno o mas medicamentos concomitantes que producen una inhibicion
moderada de CYP3A4 y una inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol).

Coadministracion de inductores potentes del CYP3A4 (por ej. rifampicina) con XELJANZ puede
resultar en una pérdida o-una respuesta clinica reducida al XELJANZ. No se recomienda ia
coadministracion de inductores potentes del CYP3A4 con XELJANZ.

Modificaciones de fa dosis en Pacientes con Deterioro Renal o Hepatico
La dosis de XELJANZ debe reducirse a 5:mg una vez al dia en pacientes:
« ‘con insuficiencia renal moderada o severa ‘
s condeterioro hepatico mederado
No se recomienda la administracion de XELJANZ en pacientes con insuficiencia hepatica
severa. .

Tabla 1: Ajustes de {a dosis para linfopenia

Bajo recuento de leucocitos {(ver Advertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio . Recomendacion
(célulasimm®) v ' .
Recuento de linfocitos mayor o igual a 500 Mantener la dosis
Recuento de linfocitos:menor a 500 ! Suspender XELJANZ
(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 Recomendacion
(célulasimm’)
Recuento absoluto de neutrofilos ‘mayor a | Mantener la-dosis 7 b
1000 » L e
Recuento absoluto de-neutrdfilos 500-100 " Para constantes disminucionegen este 3

suspender la dosis hasta queogl ey
absoiuto de neutrofilos sea mayorg

Reiniciar el tratamiento con 5 mg
XELJANZ dos veces al dia cuand

LLD_Arg_USPI_23Ag02017_v1 ' pagina 13 de 26
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1000

Recuento absoluto de neutrdfilos menor a 500 Suspender XELJANZ

{confirmado per repeticion de la prueba)

Tabla 3: Ajustes de la dosis para anemia

Valores bajos de hemoglobina (ver Advertencias y Precauciones)

Valorde laboratorio Recomendacion

{g/dl)

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

Mayor a una disminucién de 2 g/dl.o menor a | Interrumpir la administracién de XELJANZ
8,0 g/dl-(Confirmado por prueba repetida) hasta que se normalicen los valores de
hemoglobina

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

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
ADVERTENCIA: INFECCIONES SERIAS Y TUMORES MALIGNOS

INFECCIONES SERIAS

Los pacientes tratados con XELJANZ poseen un alto riesgo de presentar infecciones que
puedan requerir hospitalizacion 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 hasta que se controle la
infeccion. ) :

Las infecciones informadas incluyen:

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

+ Infecciones fangicds invasivas, incluso criptococosis y neumocistosis. Los
pacientes con infecciones flingicas invasivas pueden presentar una enfermedad
diseminada enlugar de localizada.

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

Se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamie con
XELJANZ antes de emplearlo en pacientes con infeccion crénica o recurrente.

Se debe controlar de cerca a los pacientes por 1a aparicion de signos y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con XELJANZ, incluso jl&
desarrollo de tuberculosis en pacientes cuyo resultado de la prueba p
latente fuera negativo antes de comenzar el tratamiento (ver a continuaci

TUMORES MALIGNOS .
Se -han observado linfoma y otros tumores malignos en pacientes tratadol
XELJANZ. Se ha observado trastorno linfoproliferativo posterior al :
reélacionado con el Virus de Epstein Barr en un porcentaje elevado de pagientes con

IF-2018-05115258-APN-DERM#ANMAT
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trasplante renal tratados con XELJANZ y medicamentos inmunosupresores -
concomitantes (ver a continuacion).

infecciones serias

Se han informado infecciones serias, y a veces mortales, debido a patdogenos bacterianos,
micobacterianos, flngicos 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, diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas, se informaron
con el uso de XELJANZ tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, criptococosis,
candidiasis esofégica, neumocistosis, herpes zoster multidermatomico, citomegalovirus, virus
BK y listeriosis. Algunos. pacientes presentaron enfermedad diseminada en lugar de localizada
y generalmente recibian agentes inmunomoduladores concomitantes tales como metotrexato o
corficosteroides.

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

Evite administrar XELJANZ en pacientes con una infeccion grave activa, incluso infecciones
localizadas. Se deben:considerar los riesgos 'y beneficios del tratamiento antes de comenzarlo
en pacientes que presenten o siguiente:

* infeccion cronica 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 predisponerios a infeccion.

e & o o

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

También se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar
crénica, .0 en aquellos que desarrolian enfermedad puimonar intersticial, ya que pueden ser
mas propensos a infecciones.

El riesgo de infeccion puede ser mayor con el aumento de los grados de linfopenia y se debe
considerar el récuento-de linfocitos al evaluar el riesgo individual de infeccion del paciente. Los
criterios de discontinuacion y monitorizacion de la linfopenia se discuten en Modificaciones de
la dosis debidas a infecciones Graves y Citopenias (ver Posologia y Método de
Administracién).

Tuberculosis _
Los pacientes deben ser evaluados por infeccion latente o activa antes y por lineamieptos
aplicables durante (a administracion de XELJANZ.

También se debe considerar la terapia antituberculosis antes de Ia administ@%ién de
XELJANZ en pacientes ‘con un antecedente de tuberculosis latente o activa y en quiehes no se
puede confirmar un ciclo adecuado de tratamiento, y en pacientes con un resultago negativo
para la prueba de tuberculosis latente pero que poseen factores de riesgo para fdé‘sgy
infeccion por tuberculosis. Se recomienda consultar ‘'un meédico con exp;gﬁ@%‘%’%en
tratamiento de tuberculosis para que ayude a tomar la decision sobre la gonyenie

comenzar una terapia anti-tuberculosis en.un paciente en particular. L
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Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicion de signos y sintomas de

tuberculosis, incluso & los pacientes cuyo resultado de la prueba por infeccion de tuberculosis
latente fuera negativo arites de comenzar el tratamiento.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con terapia- antimicobacteriana
estandar antes de la administracion de XELJANZ.

Reactivacion viral

Se observo reactivacion viral, incluso casos de reactivacién del virus del herpes {por ejemplo,
herpes zoster). en estudios clinicos con XELJANZ. Se desconoce el impacto de XELJANZ
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.
El riesgo de herpes zoster se incrementa en pacientes tratados con XELJANZ y parece ser
mayor en pacientes tratados con XELJANZ en Japén y Corea.

Tumores malignos y trastornos linfoproliferativos

Considerar los riesgos y beneficios de XELJANZ antes de iniciar el tratamiento en pacientes
con un tumor maligno 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
solidos y un linfoma en 3328 pacientes que recibieron XELJANZ con -0 sin DMARD, en
comparacion con 0 tumores sélidos y 0 linfomas en 809 pacientes del grupo placebo con o sin
DMARD durante los primeros 12 meses de exposicién. También se observaron tumores sélidos
y linfomas en los estudios de extension a largo plazo realizados en pacientes con - artritis
reumnatoidea 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 induccién con basiliximab,
altas dosis de corticosteroides, y productos de acido micofenolico, se observd trastorno
linfoproliferativo posterior al trasplante relacionado con el Virus de Epstein Barren 5 de 218
pacientes- tratados con XELJANZ (2,3%) en comparacion con 0 de 111 pacientes tratados con
ciclosporina.

Se observaron otros tumores malignos en estudios clinicos y durante la postcomercializacion,
incluyendo pero no limitado a, cancer de pulmon, cancer de mama, melanoma, cancer de
préstata.y cancer de pancreas.

Cancer de piel no melanoma
Se ha reportado céancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas en inglés) en pacientes
tratados con XELJANZ. Se recomienda un examen periodico de la piel para los pacientes qu
poseen mayor riesgo de cancer de piel. e
Perforaciones gastrointestinales i

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

XELJANZ se debe emplear con precaucion en pacientes que puedan tener un alto riesga.de.
perforacion gastrointestinal (por ejemplo, pacientes con antecedentes deﬁf&%ﬁmis‘f’ ]
pacientes que presentan nuevos sintomas abdominales se deben evaluar répidamente
identificacion temprana de perforacion gastrointestinal (ver Reacciones Adversas):

Anomalias de laboratorio.
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Anomalias en los Linfocitos :
El tratamiento con XELJANZ se asocio con linfocitosis inicial a un mes de 1a exposicion seguido
por una disminucidn gradual del recuento medio absoluto de linfocitos por.debajo de los valores
iniciales de aproximadamente el 10%_ duranteé 12 meses de tratamients. Los recuentos de
linfocitos inferiores a 500 células/mm?® Se asociaron con una aumentoide la incidencia de
infeccion®s tratadas y serias. :

Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ en pacientes con un bajo recuento de linfocitos (es
decir, menos de 500 células/mm®). No se recomienda el tratamiento con XELJANZ en
pacientes gue 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 Pasologia y
Moado. de Administracién para las modificaciones recomendadas basadas en recuentos de
linfocitos. '

Neutropenia El tratamiento con XELJANZ se asocié con un aumento en la incidencia de
neutropenia (menos de 2000 células/mm3) €n comparacion con el placebo.

Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ en pacientes con un bajo recuento de neutrofilos
(es decir, recuento absoluto de neutréfilos (ANC, por sus siglas en inglés) menor de
1000 cé!ulaslmma). Para ‘los pacientes que presentan un ANC continuo de 500-1000
célulasimm?®, suspender-la- dosis deé XELJANZ hasta que el ANC sea mayor o igual a 1000
celulas/mm”. No se récomienda g tratamiente con XELJANZ en pacientes que presentan un
ANC inferior a 500 células/mm’.

Controlar los recuentos de neutrofilos al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiento y cada
3 meses en adelante. Ver Posolagia y Modo de Administracion para las modificaciones
recomentadas basadas en los resultados.de ANC.

Anemia Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ en pacientes con un bajo nivel de
hemoglobina (es decir, menos. de 9 g/dl). Se debe suspender el tratamiento con XELJANZ 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 los valores de hemoglobina 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 los resultados de hemoglobina.

" Elevacion de las Enzimas hepéticas

El tratamiento con XELJANZ se asocio con-un. aumento en la incidencia de elevacion de fas
enzimas hepaticas en comparacion.con. el placebo. La mayoria de estas. alteraciones tuvieron
lugar en estudios que emplearon un tratamiento de base con DMARD {principaimente
metotrexato).

Se recomienda un control rutihario de las pruebas hepaticas y la rapida investigacion de
Causas de elevaciones. de enzimas hepaticas para identificar los posibles casos -de |
hepatica-inducida por. el famace. i se presume una lesién hepatica inducida por.ekfag

suspender-la administracion de XELJANZ hasta que se excluya este t:I’[ag'r/]éstic;q,;3
‘ : W

as

¢

oy

Elevacion de los Lipidos : . ‘ SOLaLL
El tratamiento con XELJANZ se asocio con aumentos en los parametros lipidicos que incluyeny
colestero! total, cotestero! de lipoproteinas de baja densidad (LDL), y colesterol de lipoproteinas/ +
de alta densidad (HDL). Los efectos maximos generalmente se observaron dentro de las
semanas. No se ha determinado el efecto-de estas elevaciones en los parametros lipidigt
sobre la morbilidad y mortalidad. ;
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Se debe realizar una evalt{acién de los parametros lipidicos despues de aproximadamente 4-8
semanas de haber iniciado el tratamientc.con XELJANZ.

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

Vacunas ,

Evite |a administracién. de vacunas vivas concomitantemente con XELJANZ. El intervalo entre
las vacunas vivas y el inicio de la terapia con tofacitinib, debe estar de acuerdo con ‘los
lineamientos de vacunacion, respecto-a los agentes inmunosupresores.

Un paciente experimento |a diseminacién de la cepa vacunal del virus de la varicela zoster, 16
dias después de la vacunacion con la vacuna viva.atenuada (Zostavax) y dos dias.-después.de
comenzar el tratamiento:con tofacitinib 5:mg dos veces al dia. El paciente no tuvo exposicion a
la varicela, como se evidencié en antecedentes previos sin infeccion por varicela y sin
anticuerpos anti-varicela al inicio del estudio. Se suspendio tofacitinib y el paciente se recupero
después del tratamiento con dosis estandar de medicacion antiviral.

Actualizar las inmunizaciones segun los lineamientos vigentes sobre inmunizacion antes de
comenzar el tratamiento con XELJANZ.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

Inhibidores potentes del CYP3A4

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

inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidores potentes CYP2C19

La exposicion de tofacitinib se -ve aumentada cuando XELJANZ se administra
concomitantemente con:medicamentos que prodiicen. una inhibicién moderada de CYP3A4 y
una inhibician ‘potente de CYP2C19 {por. ejemplo, fluconazol) (ver Posclogia ¥ Modo de
Administracion y Figura 3).

Inductores potentes del CYP3A4
La exposicion de tofacitinib se ve disminuida cuando XELJANZ se administra

concomitantemente con potentes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampina) (ver
Posologia y Modo de Administracion.y Figura 3).

Farmacos inmunosupresores ,
Existe un fiesgo ‘de inmunosupresion agregada cuando se XELJANZ se adminisg;a
concomitanternente con medicamentos inmunosupresores potentes (por ejemplo, azatieprina,
tracolimus, ciclosperina). E! uso combinado de mdltiples dosis de XELJANZ /gon
inmunosupresares patentes no se ha estudiado en la artritis reumatoidea. No se recomignda la
administracién de XELJANZ en combinacion cen DMARD biolégicos o con inmunosupfesores
potentes tales-como ia azatioprina y la ciclosporina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de riesqos
No existen estudios adecuados y bien controlados con XELJANZ en myjeres embar

Zédas.
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El riesgo estimado de defectos congenitos y abortos espontineos para la pobtacién indicada
son desconocidos. En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo estimado de
antecedentes de defectos congénitos y abortos espontaneos en embarazos clinicamente
reconocidos es de 2-4% y 15-20%, respectivamente.

En base a estudios animales, XELJANZ tiene potencial de afectar el desarrolio del feto. Se-ha
observado efectos feticidas y teratogénicos en ratas y conejos cuando se administrd tofacitinib -
durante la organogénesis * con exposiciones multiples de 146 y 13 veces respectivamente, ia
dosis en seres hiumanos 'de 5 mg dos veces al dia (ver Datos). Ademas, en un estudio peri.y
postnatal en ratas, tofacitinib dio como resultado reduccién en el tamario de la camada viva,
Supervivencia postnatal'y pesos de las crias, con exposiciones multiples de aproximadameiite
73 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al dia.

Datos

Datos en humanos

En un programa de desarrelio clinico en artritis reumatoide, se reportaron defectos congénitos y
abortos espontaneos.

Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal realizado en ratas. en el cual las ratas prefiadas
recibieron . tofacitinib- durante Ia organogenesis, el tofacitinib fue teratogénico a nivéles de
exposicion-de aproximadamente 146 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al
dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 100 mg/kg/dia en ratas). Los efectos
teratogenicos consistieron en malformaciones externas y de los tejidos blandos como anasarca
y defectos del tabique ventricular membranoso, respectivamente, y malformaciones o
variaciones esqueléticas (ausencia de arco cervical, fémur, peroné, radio, escapula, tibia y
clbito doblados; esternosquisis; ausencia de costilla; fémur deforme; costilla bifurcada; costilla
soldada; y centro torécico hemicéntrico). Ademads, 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
desarfollo:én ratas con niveles de exposicion de aproximadamente 58 veces la dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 30 mg/kg/dia
enratas prefiadas).

En el estudio de desarrollo embriofetal realizado en conejos, en el cual las conejas prefiadas
recibieron tofacitinib. durante la organogeénesis, el tofacitinib fue teratogénico a niveles de
exposicion de aproximadamente 13 veces la dosis en seres-humanos de 5 mg dos veces al'dia
(sobre una base de ABC en dosis orales de 30 mgl/kg/dia en conejos) con ausencia de signos
de toxicidad materna. Los efectos teratogénicos incluyeron toracogastrosquisis, onfalocete,
defectos del -tabigue <ventricular membranoso, 'y malformaciones craneales/esqueléticas
(microstomia, microftalmia), defectos de la linea media y cola. Ademas, hube una aumento de
pérdida posterior al. implante asociada con resorciones tardias. No se observo toxicidad del
desarrollo en conejos con niveles de exposicion de aproximadamente 3 veces la dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 10 mglkg/d/[a
en conejas prefiadas).

&
&

En un estudio de desarrolio perinatal y posnatal realizado en ratas prefiadas que reci[pieron
tofacitinib desde el dia € de gestacion hasta el dia 20 de Ia lactancia, se obsgrvaron
reducciones en el tamano de la camada viva, supervivencia posnatal, y pesos de laéria, con
niveles de exposicién de aproximadamente 73 veces la dosis en seres humaros d?/é mg. dos
veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 50 mg/kg/dia en ratas)No hubo™y
efectos sobre las evaluaciones del comportamiento y el aprendizaje, madurez sexual o/,
habilidad de las ratas‘de generacion F1 para aparearse y producir fetos viabg%; -gen j
F2, en ratas con niveles de exposicion de aproximadamente 17 veces |4 dosis. en
humanos de 5 mg dos veces al dia {sobre una base de ABC en dosis oral 10

en ratas).

&
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Lactancia
Nose sabe si tofacinitib se excreta en la leche materna humana. Ademas, no hay datos para
evaluar los efectos de la droga en el lactante. Sin embargo, tofacitinib se excreté en la leche
de ratas, en concentraciones mas elevadas, que en el suero materno {ver Datos). La- mujeres
no deben amamantar mientras son tratadas con XELJANZ. Debera decidirse si interrumpir la
lactancia ¢ XELJANZ. ‘

Datos

Datos en humanos

No existen estudios ‘adecuados y bien controlados, sobre el uso de XELJANZ durante la
lactancia.

Datos en animales

Después de la administracion de tofacitinib a ratas lactantes, las concentraciones en la leche de
tofacitinib en el tiempo, fueron paralelas a las del suero y fueron aproximadamente dos veces
mas altas.en |a leche-en.refacién con el suero materno, en todos los puntos de tiempo medidos.

Hombres y mujeres con potencial de reproduccion

Anticoncepcidn

Mujeres

En los estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, se observd toxicidad embriofetal,
incluyendo malformaciones (ver Uso en poblaciones. especificas).

Las mujeres con potencial de reproduccion deben ser advertidas de usar anticonceptivos
eficaces durante el tratamiento con XELJANZ y durante al menos 4 semanas después de Ia
ultima dosis. Aconseje a las mujeres que se pongan en contacto con su médico si quedan
embarazadas; o si-se sospecha em barazo, durante el tratamiento con XELJANZ.

Infertilidad

Mujeres

En base a hallazgos en ratas, el tratamiento con XELJANZ puede Hlegar a reducir la fertilidad en
mujeres con potencial de reproduccion (ver Toxicologla no clinica).

Uso pediatrico .
No se ha establecido la seguridad y efectividad de XELJANZ en pacientes pediatricos.

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 6 mas.

La frecuencia de infeccion seria entre las personas tratadas con XELJANZ de 65 afios (o]
mayores fue superior a la de las que tenian menos de 65 afios. Debido a que existe una mayor 3
incidencia de infectiones. en Ia poblacién de edad avanzada en general, se debe: tener
precaucion al tratarla.

Uso en diabéticos
Existe una alta incidencia de infecciones en la poblacion diabética en general; por to tantgf e
debe tener precaucion, cuando se traten pacientes con diabetes. _ \ e

Insuficiencia hepatica

Administracién). No se ha estudiado XELJANZ en pacientes con insuficiencia hepatica s
por lo tanto, no se recomienda la administracién de XELJANZ ‘en pacientes con - instifiéién
hepatica severa. No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepai
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No se ha estudiado la seguridad y eficacia de XELJANZ en pacientes con un resultade positivo
para el virus de la hepatitis B o serologia del virus de Ia hepatitis C. .

Insuficiencia Renal i v

Loes pacientes con insuficientia 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 de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia en
pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (ver Posologia y Modo de Administracion).
En los ensayos clinicos, no se evalué XELJANZ en pacientes con artritis reumatoide con
valores basales de depuracion de creatinina (estimados mediante la ecuacién de
Cockroft-Gault) menores a 40 mL/min. No se requiere un ajuste de dosis en pacienies con
insuficiencia renal leve.

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones que varian ampliamente, los
indices de reacciones adversas observados en los estudios clinicos de un medicamento no
pueden compararse directamente con los indices de estudios clinicos de otros medicamentos y
pueden no reflejar los indices observados en la practica clinica.

Aungue se estudiaron otras dosis, la dosis recomendada de XELJANZ es 5'mg dos veces 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 dfa (306
pacientes) en monoterapia, 5 mg de XELJANZ dos veces al dia (1044 pacientes) y 10 mg dos
veces al dia (1043 pacientes) en combinaciéh con DMARD (incluso metotrexato) y placebo
(809 pacientes). Los siéte protocolos incluyeron clausulas que indican que los pacientes que
reciben placebo deben recibir tratamiento con XELJANZ en-el Mes 3 o Mes-6 ya sea segun ia
respuesta del paciente (basado en la actividad de la enfermedad no controlada) o segun el
disefio, de manera tal que los eventos adversos no siempre pueden ser atribuidos
inequivocamente a un tratamiento dade. Por consiguiente, algunos. analisis gue se indican a
continuacién incluyen pacientes que cambiaron de tratamiento por disefio o por respuesta del
paciente de placebo a XELJANZ en ambos grupos de placebo y XELJANZ de un intervalo
dado. Las comparaciones entre placebo y XELJANZ se basaron en los primeros 3 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 primeros 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 estugfos de
seguridad a largo plazo permitié la modificacion de las dosis de XELJANZ segﬂnlfél juicio
clinico. Esto limita la interpretacion de los datos de seguridad a largo plazo con resyécto ala
dosis. /
Las reacciones adversas serias mas-frecuentes fueron infecciones serias (ver Advertencias y
Precauciones). ‘

;

La proporcion de pacientes que suspendieron el tratamiento por cualquier ;‘éaccion advgrsa
durante los meses 0 a 3 de exposicién en los estudios controlados con plfaQ:e;gp(y”d yble giego
fue del 4% para los pacientes que recibieron XELJANZ y del 3% para onwge@ ¢ tados _
con placebo. ' i ) .

Infecciones generales
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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 ¥.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-afio) que recibio placebo y.en
11 pacientes (1,7 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces
al dia .0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia gel indice entre ios grupos de
tratamiento (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 1.1 (-0.4, 2,5) éventos
por 100 pacientes-afio para el grupo combinado que recibio XELJANZ 5 mg dos veces al dia y
10 mg dos veces al-dia menos placebo.

Durante los meses 0 a 12 de exposicién en los siete estudios controlados, se informaron
infecciones serias en 34 pacientes (2,7 eventos por 100 pacientes-ano) que recibieron 5 mg de
XELJANZ dos veces al dia y en 33 pacientes (2,7 eventos por 100 pacientes-afio) que
recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces 3l 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-afio para 10 mg de XELJANZ dos veces al dia menos 5 mg de XELJANZ
dosveces al dia.

Las infecciones serias que se informaron con mayor frecuencia con el uso de XELJANZ
incluyeron neumonia, celulitis, herpes zoster e infeccion de las vias urinarias (ver Reacciones
Adversas).

Tuberculosis

Durante fos meses 0.a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, no se informo
tuberculosis en los pacientes que recibieron placebo, 5 mg de XELJANZ dos veces al diao 10
mg de XELJANZ dos veces al dia.

Durante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, se informod
tuberculosis en 0 pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y en 6 pacientes
(0,5 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 0.5 (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 exposicion a

XELJANZ antes.dai diagnostico de tuberculosis fue de 10 meses {rango de 152 a 960 dias) (ver
Advertencias y Precauciones).

Infecciones oportinistas (excluida tuberculosis)
Durante. los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, no se informaro,
infecciones oportunistas en los pacientes que recibieron piacebo, 5 mg de XELJANZ dos veces
al dia 0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. d

Durante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, -4 infar:
infecciones oportunistas en 4 pacientes (0,3 eventos por 100. pacientes-afio) que
mg de XELJANZ dos veces al dia y en 4 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-amd) 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-afio para 10 mg de XELJANZ dos veces al dia menos 5 mg de XELJANZ %é
veces al dia.

7
7
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La mediana de la exposicion a XELJANZ antes del diagnostico de una infeccion 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-afic 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 los siete estudios controlades, se informaron
tumores malignos excluido NMSC en 5 pacientes (0.4 eventos por 100 pacientes-afio) que
recibieron § mg de XELJANZ dos veces al diay en 7 pacientes (0,6 eventos por 100 pacientes-
afo) 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-0.2 (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 ei periodo dé 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 células renales, de prostata, linfoma, y melanoma maligno (ver
Advertencias y-Precatgiones);.

Anormalidades de laboratorio

Linfopenia

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en los recuentos absolutos
de linfocitos por debajo de 500 células/mm? tuvieron lugar en 0,04% de los pacientes de fos
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.

Los recuentos confirmados de linfocitos inferiores a 500 células/mm® se asociaron 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 células/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 exposicién.

No se observaron.disminuciones corfirmadas en el recuento absotuto de neutréfilos por debajo

de 500 células/mm®en ningun grupo de tratamiento.
No hubo una relacién clara entre neutropenia y la aparicion de infeccioneés serias.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patron y la incidencia de sd)'s/rﬁinuciones
confirmadas en el recuento absoluto de neutrofilos fueron congruentes con fo observado en los

estudios ctinicos controlados (ver Advertencias y Precauciones). ;‘f /

Elevacion de enzimas hepaticas .

Se-observaron aumentos confirmados en las eflzimas hepéticas superior

superior :de lo normal (3x ULN, por sus siglas en inglés) en los pagients

XELJANZ. En los pacientes: que tuvieron una elevacion de las nzimas

modificacion de la pauta posoldgica tal como la reduccion de ! . dosig’”
) bl
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concomitante, suspension de XELJANZ o reduccién de la dosis de XELJANZ, produjo una
disminucion o normalizacion de las enzimas hepaticas.

Enlos estudios conirolados de monoterapia (0-3 meses), no se observaron diferencias en la
incidencia de elevaciones de ALT o AST entre los grupos placebo y los 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 que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En estos estudios, se observaron elevaciones de ALT superiores a 3x.ULN en
el 0.6%, 0,5% y 0,4% de ids pacientes que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

Se informé un caso de lesidon hepatica 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 sintomaticas de AST y ALT superiores a 3x ULN y elevaciones-de los niveles de
bilirrubina superiores a 2x ULN que requirieron hospitalizaciones y una biopsia hepatica.

Elevacion de los Lipidos*

En los estudios clinicos controlados se observaron elevaciones relacionadas con la dosis en los
parametros lipidicos: {colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos) a un:mes de
exposicion y permanecieron estables en adelante. A continuacion se resumen los cambios en
los parametros lipidicos durante los primeros 3 meses de exposicion en los estudios clinicos
controlados:

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

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

» Lamedia de los cocientes de LDL/HDL permanecieron esencialmente sin cambios en
los pacientes tratados con XELJANZ.

En un estudio clinico contsolado, las elevaciones en el colesterol LDL y ApoB disminuyeron a
los niveles previos al tratamiento en respuesta al tratamiento con estatipa.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros lipidicos fueron
congruentes con jo-observado en los estudios clinicos controlados.

Elevaciones de la Creatinina sérica _ .

En los estudios clinicos controlados se observaron elevaciones relacionadas con la dosis enla
creatinina sérica con el tratamiento con XELJANZ. La media del aumento en la creatinina §éﬁca
fue <0,1 mgl/dl en el anglisis de seguridad agrupado de 12 meses. Sin embargo, Lon el
aumento en la duracion de la exposicion en las extensiones a largo plazo, hasta el 2% de los
pacientes suspendiefon. el tratamiento con XELJANZ debido al criterio de spension
especificado en el protocolo que indicaba un aumento en la creatinina de mas dél 50% con
respecto al valor inicial. Se desconace la significancia clinica de fas elevaciones, de creatinina
sérica observadas. o Vi

L i

Otras reacciones adversas ) v
En la Tabla 4 se resumep las reacciones adversas que ocurrieron en el 2%-a. Mas de,Jos
pacientes que recibieron 5 mg o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia y €n al menos un'1%

mas que lo observado en los pacientes que recibieron placebo con o sin DMARD.

Tabla 4: Reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% o' -" 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 pacienteg yevgegbieron

lacebo » g ok
p oo ; "’;&“i{}
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_ XELJANZ XELJANZ :
5 mg dos veces al | 10 mg dos veces : Placebo
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
Infeccion. de las vias
respiratorias superiores 4.5 3,8 3.3
Dolor de cabeza 43 34 21
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 continuacién se indican otras reacciones adversas que tuvieronugar en estudios abiertos de
extensién 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, toracicos y mediastinicos: disnea, tos. congestion sinusal;
enfermedad intersticial pulmonar (a veces fatal).

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, vomitos, gastritis, nauseas
Trastornos hepatobiliares: esteatosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, eritema, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor musculoesquelético,
artralgia; tendinitis, inflamacion articular

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y p6lipos). cancer
de piel no melanama.

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

Experiencia Clinica en Pacientes sin Tratamiento con Metotrexato

El Estudio VI fue un ensayo clinico controlado con dctivo en pacientes sin tratamiento con
metotrexato (ver. Estudios Clinicos).  La experiencia de seguridad en estos pacientes fue
consistente con los Estudios 1-V. ‘

SOBREDOSIFICACION . :
Signos, sintomas-y resultados de laboratorio de sobredosis aguda en humanos
No-existe ninguna experiencia con sobredosis de XELJANZ. ,

Tratamiento o manejo de la sobredosis

Losdatos farmacocinétices de una dosis nica de hasta 100 mg inclusive en voluntanqs sanos,
indican que se espera que mas del 95% de la dosis administrada, sea eliminada dentro de las
24 horas.

No existe ningdn antidoto especifico para la sobredosis con XELJANZ. En caso, 5e sobredosis,
se recomienda que el paciente sea vigilado por signos y sintomas de reacciongs adversas. Los e
pacientes que presentan reacciones adversas deben recibir tratamiento adecugd. ] i

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospltaﬁ
comunicarse a ios Centros de Toxicologia: W
« Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247 o
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+ Hospital A. Posadas: (011) 465877771 4654-6648

CONSERVACION
Conservar Xeljanz entre 20° - 25°C.

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

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

PRESENTACIONES
XELJANZ se presenta enenvases que contienen 60 comprimidos recubiertos.

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

Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschiand GmbH, Freiburg, Alemania.
Acondicionado por: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico.

Pais de procedencia: Puerto Rico.

Importado por. Pfizer S8RL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentina.
Directara Técnica: 'Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha ultima revision:
LPD: 23/Ago/2017 _
Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

En Uruguay: ~

importa y representa Warner Lambert del Uruguay S:A. — Cebollati 1474 of. 302~ NMentevideoy
TD: QF Laura Conti. Venta bajo receta profesional. Condiciones de almacenamiento:
Temperatura ambiente inferior a 30°C". En caso de sospecha de intoxicacion comunicarse&on
el CIAT, Tel: 1722
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XELJANZ XR
4 TOFACITINIB-11 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion extendida

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de liberacion extendida de XELJANZ XR contiene:
Tofacitinib {coma citrato) 11 mg
Sorbitol ) 152,229 mg
Hidroxietilcelulosa ‘ 16 mg
Copovidona 12 mg
Estearato de-Magnesio 2mg
Acetato de celulosa 10,440 mg
Hidroxipropilcelulosa 6,960 mg
Opadry Rosa 8'mg
Opacode 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
activa ‘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 biologicos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus
siglas en inglés).

Limitaciones de uso: No se recomienda la administracion de XELJANZ XR en combinacion con
DMARD biologicos o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciciosporina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPCION . ~

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

Ei citrato de tofacitinib s un polvo blanco a blanquecino con los siguientes nombres quimicos:
(3R, 4R)-4-metil-3-{metil-7H-pirolo [2,3-d]pirimidina-4-ilamino)-B-oxo-1-piperidinapropanenitrilo,
2-hidroxi-1,2,3-propanetricarboxilato (1:1) o, alternativamente, 3-4(3R,4R)-4-metil-3-[metil(7H-
pirolo[2,3-d] pirimidina-4-il)amino]piperidina-1-if}-3-oxopropanenitrilo, 2-hidroxi=1,2,3-
propanetricarboxilato (1:1). ‘

La solubilidad del citrato-de tofacitinib en agua es 2,9 mg/mL.

Ef citrato de tofacitinib tierie un peso molecular de 504,5 Daltons (0 312.4 Daitons como la.base
libre ‘de ‘tofacitinib) y una férmula molecular de C1gH20NgO*CsHsO7. La estructura quimica. del
citrato de tofacitinib es:

. da Legal
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FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion |

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. la membrana éelular para influir en los procesos celilares de
hematopoyesis y Ia funcion celular inmune, Dentro de la via de seftalizacion, las JAK fosforilan
y activan los Transductores de Sefal y Activadores de Transcripcion (STAT, por sus siglas en
inglés).que modulan la.actividad intracelular, incluyendo la expresion génica. Tofacitinib modula
la via de sefializacion en el punto de las JAK, previniendo la fosforilacion y activacion de los
STAT. Las enzimas JAK transmiten citocinas realizando una sefializacion a través de
emparejamiento de JAK (por ejemplo, JAK1/JAK3, JAKIJAK2, JAKHTYK2, JAK2IJAK2).
Tofacitinib inhibio las actividades in vitro de JAK1/JAK2, JAK1/JAK3 y combinaciones: de
JAK2/JAK2 con ICsy de 406, 56 y 1377 nM, respectivamente. Sin embargo, se desconoce la
relevancia-de combinaciones especificas de JAK para ia eficacia terapéutica.

Farmacodinamia

El tratamiento con XELJANZ se asocio con reducciones dependientes de la dosis de linfocitos
citoliticos naturales CD16/56+ circulantes, con reducciones maximas estimadas que se
producen después de aproximadamente 8 a 10 seranas de comenzado el tratamiento. Estos
cambios generalmente se resuelven después de 2 a 6 semanas de la suspension- del
tratamiento: Eltratamiento con XELJANZ se asocio 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 Cbg+) fueron pequefios e inconsistentes. Se
desconoce €l significado clinico de estos cambios.

Los niveles totales de IgG. 1gM e IgA en suero después de 6 meses de administracion en
pacientes. con artritis reumatoidea fueron ‘menores que el placebo; sin embargo, los cambios
fueron pequefios y no dependientes de la dosis.

Después del tratamiento de XELJANZ en pacienies con ariritis reumatoidea se observaron
disminuciones rapidas de la proteina C reactiva (CRP, por sus siglas en inglés) en suero y'se
mantuvieron a lo largo de toda la agministracion. Los cambios observados, en la CRP con el
tratamiento de XELJANZ no cambia completamente. dentro de las 2 semanas posteriores a la
suspension, lo que indica una mayor-duracion de la actividad farmacodinamica en comparacion
conia vida media farmacotinética. '

Farmacocinética C

Tras la administracion oral de XELJANZ XR, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan dentro. de 4. horas, la vida media de eliminacion es ~6 horas.Se obtienen
concentraciones en estado estacionarip en 48 horas, con una acumulacion insignificarite
después de la administracion una vez al dia. S

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

Absorcién

La administracion concomitante:de XELJANZ XR con una comida de alto contenido graso no /

produjo ningdn cambio.en el AUC mientras. que la Cmay S€ vio aumentada en un 27%.y el Tmay’
se extendio aproximadamen‘te por.1 hora_. ‘

Distribucion , . o

Después-de administracion intravenosa, el volumen de distribucion. es de 87 litros. La-unigh de
proteinas de tofacitinib es ~40%. Tofacitinib se une priricipaimente a la albumina y no garece
unirse: a al-acido glicoproteina. Tofacitinib distribuye.igualmente entré los globulos roji y &l
plasma. o ’ ‘ : ﬁ
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Metabolismo y eliminacion

Los mecanismos de depuracion de tofacitinib corresponden aproximadamente al 70% de
metabolismo hepatico y el 30% de excrecién renal de droga madre. El metabolismo de
tofacitinib es mediado printipaimente por CYP3A4 con menor contribucion de CYP2C19. En un
estudio realizado en humanos con el farmaco radiomarcado, mas del 65% del total de
radiactividad circulante correspondi6 a tofacitinib sin cambios y el 35% restante se atribuyé a 8
metabolitos, representando cada uno menos del 8% de la radiactividad total. La actividad
farmacolégica de tofacitinib se atribuye a la molécula madre.

Farmacocinética en pacientes con artritis reumatoidea

El andlisis de farmacocinética poblacional realizado en pacientes con artritis reumatoidea no
indicd ninglin cambio clinicamente relevante en la exposicién de tofacitinib, luedo de tener-en
cuenta las diferencias en la funcion renal (es decir, depuracién creatinina) entre pacientes,
basado en la edad, peso, sexo y raza (Figura 1). Se observé una relacion aproximadamente
lineal entre el peso corporal y el volumen de distribucion, dando como resuitado un mayor pico
(Cmax) ¥ concentraciones valle (Cin) més bajas en los pacientes menos pesados. Sin embargo,
esta diferencia no se considera clinicamente relevante. Se estima que la variabilidad entre
sujetos (% de coeficiente de variacién) en el AUC de tofacitinib es de aproximadamente un
27%.

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

Figura 1: impacto de factores intrinsecos en la farmacocinética de Tofacitinib
Factor : . '
Intrinseco PK Cociente ¢ IC del 90% , Recomendacién

Peso =40 kg AUC Sin ajuste de dosis
Cmax

Peso= 140 kg AUC
Cmax

Sin ajuste de dosis

Edad ~ 80 afios C:‘ﬁ Sin ajuste de dosis

Femenino. AUC Sin ajuste de dosis
Crax '

Asiético CAUC Sin ajuste de dosis
-mMax

Negro AUC Sin ajuste de dosis
Cmax

Hispano AUC | Sin ajuste de dosis
Cmax

Insuficiencia renal c“"c Sin ajuste de dosis
(leve) inax.
Insuficiencia renal  AuC

{moderada) Cmax
Insuficiencia renal - AUC

—* Reducir la dosis a 5 mg uny/vez al dfa *

(severa) max ;
Insuficiencia hepética AUC Sin ajuste
(leve) max . . ;
e . gue Reducir la dosis-a’5mg una vez al dia .
Insuficiencia hepatica max / . Y
{moderada)

LN N A N P A N I I B A It
0 05 1 18 2 28 3 385 4

Ratio relative to referencey, 515 (5115177.APNBERM#ANMAT
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Cociente relativo a la referencia
“No se necesitarf; dosis complementarias en los pacientes después de la dialisis

Los valores de referencia para el peso, edad, género y comparaciones de razai son 70°kg, 55
afios, masculino y blance, respectivamente:los grupos.de referencia para los datos de deterioro
renal y hepatico 'son sujetos con funcion renal y hepatica normal.

Interacciones medicamentosas

Potencial de XELJANZ XR para influir sobre la farmacocinética de otros farmacos
Los-estudios in-vitro indican que tofacitinib no inhibe ni induce significativamente Ia actividad de
las principales CYP metabolizadoras de farmacos en humanos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) en concentraciones superiores a 160 veces la Cpa,
en estado estacionario de una dosis de 5 mg dos veces al dia. Estos resultados in vitro fueron
confirmados por un estudio de interaccion medicamentosa en humanos que. no demostro
ningln cambio en la farmacocinética de midazolam, un sustrato de CYP3A4. altamente
sensible, cuando se administro concomitantemente con XELJANZ. f

En pacientes con artritis reumatoide, la depuracion oral de tofacitinib no varia con el tiempo,
indicando que tofacitinib n6 normaliza la actividad de las enzimas CYP en pacientes con artritis
reumatoidea. Por lo tanto, la-administracion concomiitante con XELJANZ XR no debiera-causar
aumentos clinicamente relevantes en el metabolismo de los sustratos de las enzimas CYP en
pacientes con artritis. reumatoidea.

Los datos in vitroindican que es baja la posibilidad de que tofacitinib inhiba los transportadores
tales como P-glicoproteina, transportadores anidnicos o catidnicos organicos en
concentraciones terapéuticas. '

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

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

. L. Apodotad.l,.e al
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Farmaco 1
administrado PK Cociente ¢ IC del 90% ~ Recomendacién
concomitantemente  Sinaiuste d .
Metotrexato AUC ~ Sin ajuste de dosis
Cmax
Sustratode CYP3A ~ Sin ajuste de dosis para
Midazolam uc sustratos de CYP3A
Cmax tales.como midazolam
Anticonceptivos-orales
Levonirgestrel Auc ' Sin ajuste de dosis
Cmax Lo ]
Etinilestradiol AUC Sin ajuste de dosis
Cmax |
Sustrato de OCT & MATE
Metformina AUC Sin ajuste de dosis
Cmax ’
| T T T T T T T 1

0 025 06 0.75 1 126 1.6 1.78 2
Cociente relativo a la referencia

Nota: EI grupo de referencia es la administracion del medicamento concomitante como linico
agente;

OCT = transportador catidnico organico; MATE = multifarmacos y extrusion de compuestos
toxico .

Potencial de otros farmacos para influir sobre la farmacocinética de Tofacitinib

Debido a que tofacitinib se metaboliza por CYP3A4, es probable la interaccién con farmacos
que inhiben o inducen CYP3A4. Es improbable que los inhibidores de CYP2C19 comio tnico
agente o P-glicoproteina alteren sustancialmente la farmacocinética de tofacitinib. La Figura 3
indica las recomendaciones posolégicas para la administracion de tofacitinib con inhibidores o
inductores de CYP. .

Figura 3. Impacto de otros férmacos sobre la farmacocinética de Tofacitinib

CoA-Ditgcwga 'ir-écnilca
L oderada Lagal
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Farmaco ) L
administrado PK Cociente e IC del 90% RCCOMGHdQCIéﬂ
concomitantemente,
Inhibidor de CYP34 - e wa  Reducir fa dosis de XELIANZa$
Ketoconazol Cﬁ o o=t mg una vez al dia |
Inhibidor de CYP3A & CYP2CI9, +@~  Reducir la dosis de XELJANZ a 5
Fluconazol Cmax o=t mg una vez al dia
Inductor de CYP Lo o
. . ™ Puede disminuir la eficacia
Rifampi
ping Cmax .
Metotrexato AUC Sin ajuste de dosis
Cmax ';l
. Existe un riesgo de inmunosupresion adicional si
Tacrolimus C:::cx - - se administra XELJANZ con Tracolimus
Ciclosporina AUC ] Existe un riesgo de inmunosupresién adicional si
Cmax log se administra XELJANZ con Ciclosporina
| HR A T A D R B B B

0 0.5 1 1.6 2 26
Cociente relativo a la referencia

Nota: El grupo de referencia es la administracién de tofacitinib como unico agénté

TOXICOLOGIA NO CLINICA g
Carcinogénesis; mutagénesis, trastornos de fertilidad :

En un estudio de toxicologia de 39 semanas de duracion realizado en monos, la exposicién de
tofacitinib produjo linfomas a niveles de aproximadamente 6 veces la MRHD:{sobre una base
de AUC en dosis orales de 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
ratones transgénicos rasH2 de 6 meses de duracién y estudios de carcinogenicidad en ratas de
2 affos de duracién. Tofacitinib, a niveles de exposicion 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 caus6 tumores benignos de células de Leydig, hibernomas (tumor del tejido adiposo
pardo) y timomas benignos con dosis mayores o iguales a 30 mg/kg/dia (aproximadamente 42
veces los niveles de expbsicion en la MRHD sobre una base de AUC). No se conoce la
importancia de los tumares.benignos de células de Leydig para el riesgo enhumanos.

Tofacitinib no fue mutagénico en el ensayo de mutacion inversa de células bacterianas. Fue ,
positivo para clastogenicidad en el ensayo de aberraciones cromosémicas in vitro con linfocitos;
humanos en presencia de enzimas metabdlicas, pero negativo en ausencia de enzimag
metabdlicas. Tofacitinib fue negativo en el ensayo de micronucleos en ratas in:vivo y enpl
ensayo /n vitro de mutacion de CHO/HGPRT y el analisis in vivo de sintesis de ADN/no
programado en hepatocitos de rata.’ 7 . ;
En ratas, tofacitinib redujo la fertilidad femenina debido a un aumento de la pérdida postg

LLD_Arg_USPI_23Ag02017_v1 pagina6de28 o Erl
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veces la MRHD (sobre una base de AUC en dosis orales de 100 mg/kg/dia) no tuvo- efectos
sobre la fertilidad de los machos, movilidad de los espermatozoides o concentracidon
espermatica.

ESTUDIOS CLINICOS i

El programa de desarrolo clinico de XELJANZ incluyod 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 ia dosis de XELJANZ se baso en dos estudios fundamentales de
determinacién de la dosis.

El Estudio 1 de Determinacion de la Dosis fue un estudio de monoterapia de 6 meses de
duracién realizado en 384 pacientes con artritis reumatoidea activa que tuvieron una respuesta
inadecuada a un DMARD. Se excluyo a los pacientes que previamente recibieron tratamiento
con adalimumab. Los pacientes fueron aleatorizados para recibir a 1 de 7 tratamientos comio
monoterapia: 1, 3, 5. 10 6 15 mg de XELJANZ dos veces al dia, 40 mg de adalimumab por via
stibcutanea 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 Determinacion de la Dosis fue un estudio de 6 meses de duracién en que 507
pacientes con la artritis reumatoidea activa gue tuvieron una respuesta inadecuada a MTX
como-Unico agente recibieron uno de las 6 pautas posoiégicas de XELJANZ (20-mg una vez al
dia; 1, 3,5, 10 6 16 mg dos veces al dia) o 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 1y 2. Aunque en el Estudio 1 se observo una relacién de
respuesta a la dosis, la'proporcion de pacientés con una respuesta ACR20 no varié claramente
entre las dosis de 10 mg y,15 mg. En el Estudio 2, una menor proporcion de pacientes lograron
una respuesta ACR20 en los grupos placebo y de 1 mg de XELJANZ en comparacion coh los
pacientes tratados' con las otras dosis XELJANZ. Sin embargo, no hubo diferencias en la
propercion 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.

Figura 4: Proporcion:de pacientes con respuesta ACR20 al mes 3 en el los .:Estudios 1y 2
de Determinacién de la Dosis .

c . Apoderada Legal
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100
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%ACR20 Responders

20

% de pacientes que respondieron ACR20

Stu Estudio’l Studh Estudio 2

B P8O 0l @3 &5 &10 .15 BADA m20*

* Posologia de XELJANZ dos veces al 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 adalimumab en inyeccion subcutanea semana por medio.
El estudio 1 fue un-ensayo de rango de dosis 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 duracion en el que 610 pacientes
con artritis reumatoidea activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a un
DMARD ({no biolégico o biolégico) recibieron 56 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 segundo tratamiento predeterminado de 5 6 10 mg
de XELJANZ dos veces al dia. Los criterios de valoracion primaria en el ‘Mes 3 fueron la
praporcion de pacientes que lograron una respuesta ACR20. cambios en el Cuestionario de
Evaluacion de la Salud — indice de Discapacidad {HAQ-DI) y los indices de Puntuation de la
Actividad de la Enfermedad DAS28-4(ESR} menos de 2,6.

El Estudio l-fue un estudio de 12 meses de duracién en el que 792 pacientes con artritis
reumatoide activa de moderada ‘@ severa sin una respuesta adecuada a un DMARD no
biologico recibieron 5 6 10 mg de XELJANZ dos. veces al.dia o placebo agregado al tratamiento
de base con. DMARD (excluyendo potentes tratamientos inmunosupresores como- azatioprina o
ciclosporina). En fa visita del Mes 3, los pacientes que no respondieron al tratamiento
avanzaron de manera ciega a un segundo tratamiento predeterminado de 5 6 10 mg de
XELJANZ dos veces al dja. Al final del Mes 6. todos los pacientes que recibieron placebo
avanzaron a su segundo tratamiento predeterminadc de manera ciega. Los crilerios de
valoracién primaria fueron la proporcion de pacientes que lograron una respuesta ACR20 en el

Mes 6, cambios en el:HAQ-DI-en el Mes 3 e indices de DAS28-4(ESRY) inferiores a 2,6 en el #

Mes 6.

El Estudio Il fue un estudio de 12 meses de duracion realizado en 717 pacientes con artitis /

reumatoide ‘activa de moderada a sévera sin una respuesta adecuada a MTX. Los pacightes
recibieron 56 10 mg.de XELJANZ dos veces al dia, 40 mg de adalimumab por via subcutanea /
semana pormedio durante 10 semanas o placebo’agregado al tratamiento de base con MTX. Y

g bire rd cni;:a
, . podedia Legal
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Los pacientes con placet%o avanzaron como en el Estudio 1l. Los criterios de valoracion pri_maria
fueron-la proporcion de pacientes que lograron una respuesta ACR20 en el Mes 6, cambios en
el HAQ-Dl en el Mes 3 eindices de DAS28-4(ESR) inferiores a 2.6 en el Mes 6.

El Estudio 1V fue un estudio de 2 afios de duracion con un analisis planificado en. 1 afio en: el
que 797 pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a severa sin una respuesta
adecuada a MTX recibiefon 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 1. Los
criterios de valoracign primaria fueron: la proporcion de pacientes que lograron una respuesta
ACR20: en el Mes 6, un cambio medio con respecto al inicio en la Puntuacion total de Sharp
modificada por van der Heijde (mTSS) en el Mes 6. HAQ-D! en el Mes 3 y DAS28-4(ESR)
inferiores 2 2,6 en-el Mes 6.

El Estudio V fue un estudio de 6 meses de duracion en el que 399 pacientes con artritis
reumatoidea activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a por lo menos un
agente biologico: inhibitorio de TNF aprobado recibieron 5 0 10 mg de XELJANZ dos veces &l
dia o placebo agregado al tratamiento de base con 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 6 10 mg-de XELJANZ dos veces al dia. Los criterios
de valoracion primaria en el Mes 3 fueron la proporcion de pacientes que lograron una
respuesta ACR20, HAQ-D! y DAS28-4(ESR) inferiores a 26

El Estudio W fue un-estudio de monoterapia de 2 afios con un andlisis planificado en 1 afic en
el que 952 pacientes sin tratamiento con MTX con artritis reumatoide activa moderada a severa
recibieron XELJANZ 50 10 mg dos veces al.dia .o dosis tituladas de MTX de 20 mg semanales
durante 8 semanas. Los criterios de valoracion primarios fueron los cambios medios desde el
valor basal en 2 puntuacion-total de Sharp {(mTSS) de van der Heijde modificado en el Mes 6y
la proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR70 en el Mes 6.

Respuesta clinica , o :

La Tabla §'indica-los porcéntajes de pacientes tratados cop XELJANZ que lograron respuestas
ACR20, ACRS50 y ACR70 en los Estudios I, IV y V. Se observaron resultados similares con los
Estudios 1l y IIl. En los estudios I-V, los pacientes tratados con 56 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia .presentaron .mayores tasas. de respuesta ACR20,. ACR50 .y ACR70 en
comparacién con el placebo, con o sin tratamiento_de base con DMARD, en el Mes 3 y Mes 8.
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
con XELJANZ fueran consistentes a los 6y 12 meses. '

Tabla 5: Proporcion de Pac_ie‘ntes conuna Respuesta ACR

_Porcentaje de Pacientes
Monoterapia en pacientes con , ‘ ‘ .
una respuesta inadecuada a Pacientes con una respuesta P azlentezcon unia ;?:%ues‘;a
DMARD no biolégico o ', inadecuada a MTX" ;| inadecua a/-?-'::e nhibidor de
biolégico® ' ‘ , ,
Estudio | , . Estudiolv " TEstudioV /

N® PBO | XELJANZ | XELJANZ [ PBO | XELJANZ XELJANZ "PBO | XELJANZ LJANZ
Smgdos | 10mgdos | + MTX | 5mgdos | 10 mgdos + | 5mgdos | 10 mgdos
veces al veces al veces al veces al MTX | vecesal' | neces al
dia dia' dia + MTX | dia + . dia + ‘dia + MTX'

: « MTX' f -MTX
122 243 245 160 321 316 132 1.133 1
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ACR20 L
Mes 3 26% | 59% 65% 27% 55% 67% 28% | 41% 48%
Mes 6 NA 69% 70% 25% 50% 62% NA_ 1 51% | 54% )
ACR50 : ,
Mes 3 2% |31% 36% 8% 29% 37% 8% | 26% 28%
Mes 6 NA 42% 46% 9% 32% 44% NA  :37% 30%
ACRT0 e
Mes 3 6% 15% 20% 3% 11% 17% 2% 14% 10%
Mes 6 NA 22% 29% 1% 14% 23% NA 16% 16%
® N es el numero de pacientes tratados y aleatorizados.
® NA no aplicable, ya que los datos para el tratamiento con placebo no se encuentran
disponibles més alid de 3 meses en los Estudios | y V debido al avance hacia el placebo.
¢ respuesta inadecuada a por lo menos un DMARD (bioldgico o no biolégico) por faita de
eficacia o toxicidad. ‘
respuesta inadecuada a MTX definida como la presencia de suficiente actividad de Ia
enfermedad residual para cumplir os criterios de ingreso.
¢ respuesta inadecuada a por lo menos un inhibidor de TNF debido a la faita 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 mas MTX alcanzé un bajo nivel de actividad de fa enfermedad segun fuera
medido por un DAS28:4(ESR) inferior 3 2.6 a los 6 meses en comparacion con aguellos
tratados con MTX como tinico agente (Tabla 6).
Tabla 6: Proporcién de Pacientes con DAS28-4(ESR) inferior a 2,6 con Cantidad de
Articulaciones Residuales Activas
Estudio IV -
DAS28-4(ESR) Inferiora 2,6 . Placebo + XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 mg
MTX dos veces al dia dos veces al dia
+ MTX + MTX
321 316
160
Proporeién de pacientes que respondieron 1% (2) 6% (19) 13% (42)
al tratamiento en g Mes 6.(n) I N I
Proporeion de pacientes que respondieron. | - 50% (1) -42% (8) 36% (15)
al tratamiento con 0 articulaciones activas
(n) R
Proporcion de pacientes que respondieron 0 5% (1) 17%(7)
al tratamiento con 1 articulacidn activa (n) ~
Proporcion de pacientes gue respondieron 0 32% (6) 7% (3)
al tratamiento con 2 articulaciones activas /
(n
Proporcién de pacientes que respondieron 50% (1) 21% (4) 40% (17) /
al tratamiento con 2 o mas articilaciones - 7
activas (n) /

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

La Tabla 7 indica los resuitados de los componentes de los criterios de respuesta ACR pard/e/l
Estudio IV. Se observaron resultados similares para XELJANZ en los Estudios LALHE Vy V/
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Tabla 7: Componentes de la Respuesta ACR al Mes 3

Estudio IV
. XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 Placebo + MTX
* dos veces al dia mg® dos veces
+ MTX al dia + MTX
N=321 N=316 N=160
Caomponente Nivel a Nivel a Nivel a

(media) ® basal Mes:3 basal Mes 3 basal Mes 3
Canti
a;’;&?:goiees 24 13 23 10 23 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) (9)
(0-66)

b 58 34 58 29 55 47
Dolor (23) 23) (24) (22) (24) (24)
Evaluacion global 58 35 57 29 54 47
del medico® (24) (23) (23) (20) (23) (24)
Indice de
incapagidad 1.41 0,99 1,40 0,84 1,32 1,19
(HAQ-DI)® (068) | (0,65) (0,66) (0,64) (0,67) (0,68)
Evaluacion global 59 30 58 24 56 43
del médico® (16) (19) (7 (17) (18). (22)

¢ 15,3 7.1 17,1 4.4 13,7 14,6
CRP (mg/) (190 | (191 | 269 | @6 | (149) | (187)

®Los datos mostrados son la media {desviacion estandar
Escala visual analégica: 0 = mejor, 100 = peor.

b

yen el Mes 3.

‘indice de discapacidad del cuestionario-de evaluacion de la salud: 0 = mejor, 3 = peor; 20

preguntas; categorias: ve
agarre y actividades.

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

stirse y arreglarse, levantarse, comer, caminar, higiene, alcance,

La Figura 5 indica el porcentaje de pacientes que respondieron ACR20 por visita para el
Estudio IV. En los estudios I, If, ill, V y Vi se observaron respuestas similares para XELJANZ.
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Figura 5: Porcentaje de Pacientes que Respondieron ACR20 por Visita para el Estudio IV
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I % H E
0 1 3 &
. Meses
XELJANZ 5 mg dos vecesal . XELJANZ 10 mg dos veces al
L dia X dia O Placebo

Se utiliz6 la imputacion 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 radiografica

Se llevaron a.cabo dos estudios para evaluar ef efecto de XELJANZ sobre el dafio estructural
de- las articulaciones. En el Estudio |V y el Estudio VI, se evaluo en forma radiografica Ia
progresion del dafio estructural de las articulaciones y se expresd como el cambiv desde el
valor basal en mTSS y sus componentes, la puntuacion de erosion y ia puntuacién del
estrechamiento del espacio articular, al Mes 6 y 12. Tambien se evalud la proporcion de
pacientes:sin progresion radiografica.(cambio en-mTSS menor o igual a 0).

En el Estudio IV, XELJANZ 10 mg dos veces al dia mas MTX de fondo, redujeron la progresion
del dafio estructural en comparacion con placebo mas MTX al Mes 6. Cuando se adniinistrd a
una dosis de 5 mg dos veces al dia, XELJANZ exhibio efectos similares en la progresion media
del dafio estructural (sin importancia estadistica). Estos resultados se muestran en la Tabla 8.
Los andlisis 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 comparacién al 84% y 79% de’los pacientes tratados con XELJA ‘
mas MTX 5 0 10 mg dos véces al dia.

En el Estudio VI, la monoterapia con XELJANZ inhibio ia progresion del dafio estructural;’en
comparacion con MTX al Mes 6 y 12 como se muestra en la Tabla 8. Los analisis de/las
puntuaciones de:la erosion y del estrechamiento del espacio articular fueron consistenteg/con
los resultados generales. ‘ ’/

En el grupo de MTX. el 55% de los pacientes no experimento progresion radiografica al'Mes 6 (
en comparacion-al 73% y 77% de los pacientes tratados con XELJANZ 5 o 10'mg dos veces al ‘
dia. , * .

LLD_Arg_USPI_23Ag02017 v1 ~ piginal2de28 Tl
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Tabla 8: Cambios radiograficos al Mes 6 y 12

Estudio IV
Placebo XELJANZ ] XELJANZ XELJANZ: XELJANZ
5 mg dos 5 mg dos 10 mg dos 10 mg dos
N= 139 veces al dia veces al dia veces al dia® veces al'dia
Media . N=277 Diferencia N= 290 Diferencia
(SD)* Media (SD)* media del Media (SD)? media del
’ Placebo® (IC) Placebo®
(ic)
Valor
basal 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
mTSS* 0.5 (2,0) 0,1(1,7) -0,3.(-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Mes 6
Estudio VI
MTX XELJANZ 5 XELJANZ 5 XELJANZ 10 XELJANZ 10
mg dos veces | mg dos veces | mg dos veces mg dos veces
N= 166 al dia al dia al dia® al dia
Media N= 346 Diferencia N= 369 Diferencia
(SD)? Media (SD)* media del Media (SD)*® media del
MTX® (IC) MTX"
(ic)
Valor
basal 17 (29) 20 (40) - 19 (39) -
mTSs° 0,8(2,7) 0223) -0.7 (-1,0;-0.3) 0.0(1,2) -0.8 (1,2, -0,4)
Mes 6 13 (3,7) 0.4 (3,0) -0.9 (-1,4; -0,4) 0,0.(1.5) -1,3(-1.8,-0,8)
Mes 12

*SD= Desviacion estandar
"Diferencia entre cuadrados minim
de confianza del 95%)

‘Los datos del Mes 6 y Mes 12 son cambios medios del valor basal.

d

Respuesta de la funcion fisica
La mejoria en el funcionamiento fisico se midio 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 comparacion con placebo en el Mes 3.

La diferencia de media (IC' del 95%) con el

al inicio en el Mes 3 en el estudio Ill fue
de XELJANZ dos veces al dia y -0.32 (-0.44,
XELJANZ dos veces al dia. Se obtuvieron result
los -estudios de 12 meses, los resultados del

fueron consistentes a los 6 y 12 meses.

-0,22

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

os de XELJANZ menos placebo 0 MTX (IC 95%= intervalo

placeba en la mejoria segun HAQ-D! con respecto

Otros resultados relacionados con la salud

El estado general de salud' se evalué mediante el cu
los Estudios |,

comparacion con et placebo en la puntuacion del resumen
siglas en inglés), del resumen del componente mental (

todos los 8 dominios.del SF-36 al Mes 3.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

LLD_Arg_USP} 23Ago2017_v1

(-0,35, -0.10) en pacientes que recibieron 5 mg
-0.19) en pacientes que recibieron 10 mg de
ados similares en los Estudios |, I, Vy V. En
HAQ-DI en pacientes tratados ton XELJANZ

estionario de salud Short Form (SF-36). En
IV, y V., los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia ¢
XELJANZ 10 mg dos veces al dia demostraron una mayor mejoria de! valor basal en
del componente fisico (PCS, por sis

MCS, por sus siglas en inglés) ¥'en
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Dosis-en Artritis reumalaoldea

XELJANZ XR puede utilizarse .como monoterapia ¢ en combinacién con metotrexato: u otros
farmacos- antifreumaticos no bioldgicos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus
siglas-en inglés). L.a dosis recomendada de XELJANZ XR es 11 mg una vez al dia.

XELJANZ XR se adminisira en forma oral con o sin alimentos.

Tomar los.comprimidos recublertos de XELJANZ XR enteras e intactas. No aplastar, escupir.o
masticar:

Cambio.de Xeljanz compnmldos recubiertos a XELJANZ XR comprimidos recubiertos
Los paciente en tratamiento con XELJANZ 5:mg dos veces al dia, pueden cambiara XELJANZ
XR 11 mg unavezaldia, el dia siguiente a la Glitima dosis de XELJANZ 5 mg.

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

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

Se recomienda una interrupcion 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 desarolla una infeccion grave hasta que la
infeccién-esté controlada.

Modificaciones de la dosss debidas a Interaqcuones medicamentosas
Enlos pacientes que:
» Reciban potentes inhibidores del cntocromo P450 3A4 (CYP3A4) (por ejemplo,
ketoconazol).
+ Reciban uno o mas medicamentos cancomitantes que producen una. inhibicién
moderada de CYP3A4 y unainhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplg, fluconazol).
La dosis recomendada es XELJANZ 5 mg-unavez al dia

Coadministracion de mductores potentes del CYP3A4 (por ej. nfampzcma) con-XELJANZ XR
puede resultar en una pérdida o una respuesta clinica reducida al XELJANZ XR. No se
recomienda la coadministracion de inductares potentes del CYP3A4 con XELJANZ XR.

Modificaciones de la dosis en Pacientes con Detenoro Renal o Hepatico
En pacientes:

* coninsuficiencia renal moderada .o severa

s con deterioro -hepatico moderado
La dosis recomendada es XELJANZ 5 mg una vez al dia

No se recomienda la administracion de tofacitinio en pacientes con insuficiencia hepatica
severa.

Tabla 1: Ajustes de la dosis para !infobéhia

Bajo recuento de leucocitos (ver Advertenc:as y Precauciones) /

Valorde Iahoratono . Recomendacién ..
(celulaslmm ). o
Recuento de linfocitos mayar:6-igual a 500 Mantener la dosis /
Recuento de linfocitos menor a 500 Suspender XELJANZ XR
(confirmado por repeticion de la prueba)

. o Apoderada Legal
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Tabla 2: Ajustes de la dosis para neutropenia

Bajo recuento absoluto de neutrofilos {ver Advertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio Recomendacion
(célutasimm’)
Recuento absoluto de neutrdfilos mayor a | Mantener la dosis
1000 :
Recuento absoluto deneutrofilos 500-1000 Para constantes disminuciones en este rango,

suspender la dosis hasta que el recuento
absoluto de neutréfilos sea mayor.a. 1000

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

Recuento absoluto de:neutréfilos menor a 500 | Suspender XELJANZ XR

confirmado por repeticidn de la prueba)

Tabla 3: Ajustes de la-dosis para anemia

Valores bajos de hemdglobina (ver Advertencias y Precauciones)
Valor de laboratorio Recomendacion

(g/dt)

Menor o.igual-a una disminucion de 2 g/dl y | Mantener la dosis

mayor oiguat a 9.0.g/dl . '

Mayor a una disminucion de 2 g/dl o menor a | Interrumpir la administracion de XELJANZ XR

8.0 g/d! (Confirmado-por prueba repstida) hasta que se normalicen los valores de
hemoglobina >

CONTRAINDICACIONES
El uso de XELJANZ XR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Tofacitinib o
a algun 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 infeccién seria, é.uSpehder XELJANZ XR hasta que se control¢ la
infeccién. ’ o -

Las-infecciones informadas incluyen:

* Tuberculosis activa que puede presenfarse con enfermedad pulmonar o
extrapulmonar. Antes de usar XELJANZ XR y. durante el tratamiento, realizar una
prueba por tuberculosis latente y si es positiva, iniciar- un tratamiento para
tuberculosis antes de XELJANZ XR.

IF-2018-05115177-AP, /DERM#ANMAT
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» Infecciones fingicas invasivas, incluso criptococosis y neumocistosis. Los
pacientes con infecciones fiingicas invasivas pueden presentar una enfermedad
diseminada en lugar.de localizada. ‘;

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

Se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con
XELJANZ XR antes de emplearlo en pacientes con infeccion crénica o recurrente.

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicion de signos y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con XELJANZ XR, incluso por el posible
desarrollo de tuberculosis en pacientes cuyo resultado de la prueba por tuberculosis
latente fuera negativo antes de comenzar el tratamiento (ver a continuacion)

TUMORES MALIGNOS

Se han observado linfoma y otros tumores malignos en pacientes tratados con XELJANZ
XR. Se ha observado trastorno linfoproliferativo posterior al trasplante relacionado 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 mortales, debido a patogenos: bacterianos,
micobacterianos, fungicos invasivos, virales u otros oportunistas en pacientes con: artritis
reumatoidea que recibieron XELJANZ XR. Las infecciones serias que se informaron con mayor
frecuencia con el uso de XELJANZ XR incluyeron neumonia, celulitis, Herpes zoster, infeccion
de las vias wuringrias, diverticulitis y apendicitis. . Entre las infecciones oportunistas, se
informaron con el uso de XELJANZ XR tuberculosis y otras infecciones micobacterianas,
criptococosis, candidiasis ~ esofagica, neumocistosis, Herpes zoster multidermatomico,
citomegalovirus, virus BK v listeriosis. Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada
en lugar de Jocalizada y generalmente recibian agentes inmunomoduladores coricomitantes
tales como metotrexato o corticosteroides.

También. pueden ocurrir otras infecciones serias que no se informaron en los estudios clinicos
{por ejemplo; histoplasmesis y coccidioidomicosis).

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

infeccion crénica-o recurrente’

hayan-sido expuestos a tuberculosis

antecedentes de una infeccion seria o oportunista

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

& 5 o ®

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicidn de signos y sintomas de infeccion
durante y después del tratamiento-con XELJANZ XR. Se debe suspender e| tratamiento con
XELJANZ XR si-un paciente-presenta una infeccion seria, una infeccion oportunista, o-sepsis,
Un paciente que presenta una infeccion nueva.durante el tratamiento con XELJANZ XR def
ser sometido a una prueba diagnostica rapida 'y completa adecuada para un pacie? e
inmunocompremetido, se debe comenzar una terapia antimicrobiana apropiada’y el pacignte
debe ser controlado de cerca.

También se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de-enfermedad putmonar
cronica, o en aquellos que desarrollan enfermedad pulmonar intersticial, ya que pueden ser
mas propensos-a infecciones.

: c . Legal
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El riesgo de infeccidn puede ser mayor con el aumento de los grados de linfopenia y se debe
considerar el recuento de linfocitos al evaluar el riesgo individual de infeccion del paciente. Los
criterios de discontinuacion y monitorizacion de la-linfopenia se discuten en Modificaciones de
la dosis debidas a Infecciones Graves y Citopenias (ver Posologia y. Método de
Administracién).

Tuberculosis

Los pacientes deben ser evaluados por infeccion latente o activa antes y por lineamientos
aplicables durante 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 quienesno
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
infeccion - por tuberculosis. Se recomienda consultar un médico con experiencia en el
tratamiento de tuberculosis para que ayude a tomar la decisién sobre la conveniencia de
comenzar una terapia anti-tuberculosis en un paciente en particular.

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicion de signos y siatomas de
tuberculosis, incluso a los pacientes cuyo resultado de la prueba por infeccién de tuberculosis
latente fuera negativo.antes de comenzar el tratamiento.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con terapia antimicobacteriana
estandar antes de la-administracién de XELJANZ XR.

Reactivacion viral

Se observo reactivagion 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 reactivacién de la hepatitis viral cronica. Se excluyo 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 y Corea.

Tumores malignos y trastornos linfoproliferativos .

Considerar los riesgos y. beneficios de XELJANZ antes de iniciar el tratamnento en pacientes
con un tumer makigno. conocido diferente ‘a ¢ancer 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 cbservaron tumores malignos en los estudios clinicos de
XELJANZ (ver Reacciones Adversas).

En los siete estudios clinicos controlados de artritis reumatoidea, se diagnosticaron 11 tumores
solidos y un linfoma en 3328 pacientes que recibieron XELJANZ con o sin DMARD, en
comparacién con. 0 tumores solidos y 0 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
reimatoidea 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 gue recibieron tratamiento de induccion con basiliximab,
altas. dosis de corticosteroides, y . productos de acido micofendlico, se observa trasterno
linfoproliferativo- posterior al trasplante relacionado con el Virus de Epstein Barr.en 5 218
pacientes tratados con XELJANZ (2,3%) en comparacion.con 0 de 111 pacientes trata
ciclosporina.

LLD_Arg_USPI_23Ag02017_v1 pagina 17de 28 pg
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Se observaron otros tumores malignos en estudios clinicos y durante la postcomercializacion,
incluyendo pero no:limitado a, cancer de pulmoén, cancer de mama; melanoma, céncer de
prastata y cancer de pancreas.

Cancer de piel no melanoma

Se ha reportado cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas en ingiés) en pacientes
tratados con XELJANZ. Se recomienda un examen periédico 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 ejémplo, 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 asocio con linfocitosis inicial a un mes de la exposicion seguido
por una disminucién gradual del recuento medio absoluto de linfocitos por debajo de los valores
iniciales de aproximadamente el 10% durante 12 meses de tratamiento. Los recuentos de
linfocitos inferiores a 500 célulasimm® se asaciaron con una aumento de la incidencia de
infecciones tratadas y serias. '

Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ XR en pacientes con un bajo 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 finfocitos confirmado inferior a 500
célulasimm®,

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 tratamiento con‘XELJAI,\:lZ se asocid-con un aumento en la incidencia de
neutropenia (menos de 2000 células/mm®) en comparacion con el placebo.

Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ XR en pacientes con un bajo recuento de
neutrofilos (es decir; recuento absoluto de neutréfilos (ANC, por sus sigias en inglés):menor de
1000 células/mm’). Para los pacientes que presentan un ANC continuo de 500-1000
células/mm?®, suspender la dosis de XELJANZ XR hasta que el ANC sea mayor o igual a 1000
células/mm®. No se recomienda el tratamiento con XELJANZ XR en pacientes que presentan
un ANC inferior a 500 células/mm?®. /

Controlar los recuentos de neutrdfilos al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiepfc y.cad[a
3 meses en adelante. Ver Posologia y Modo de Administracion para las modﬁfrcacno;}gs
recomendadas basadas en los resultados de ANC.

o
e

Anemia Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ XR en pacientes con un bajo yzel 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 quiepes glydlor
de hemoglobina disminuya en mas de 2 g/dl mientras reciben tratamiento. Prarr

IF-2018-05115¥17-APN(DERM#ANMAT
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Controlar'los valores de hemoglobina al inicio y despues de 4-8 semanas de tratamiento y cada
3 meses en adelante, Ver Posologia y Modo de Administracion para las modificaciones
recomendadas basadas en los resultados de hemoglobina.

Elevacién de las Enzimas hepaticas . ‘
El tratamiento con XELJANZ se asocié con un aumento en la incidencia de elevacion de las
enzimas hepaticas en comparacion con el placebo. La mayoria de estas alteraciones tuvieron

lugar en estudios que emplearon un tratamiento de base con DMARD (principaimente
metotrexato).

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

Elevacion de los Lipidos

El tratamiente con XELJANZ se asocié con aumentos en los parametros lipidicos que incluyen
colesterol total, colesterot 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 parametros lipidicos
sobre a morbitidad y mortalidad.

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

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

Vacunas

Evite la administracion de vacunas vivas concomitantemente con XELJANZ XR. Ei intervalo
entre las vacunas vivas y el inicio de la terapia con tofacitinib, debe estar de acuerdo con los
lineamientos de vacunacién, respecto a los agentes inmunosupresores.

Un paciente experimento la-diseminacion de la cepa vacunal del virus de la varicela zoster, 16
dias después de‘la-vacunacion con la vacuna viva atenuada (Zostavax) y dos dias después de
comenzar el fratamiento-con tofacitinib 5 mg dos veces al dia. El paciente no tuvo exposicién a
la varicela, como-se. evidencié en antecedentes previos sin..infeccion por varicela y sin
anticuerpos anti-varicela-al inicio del estudio . Se suspendio tofacitinib y el paciente se recupero
después del tratamiento con dosis estandar de medicacién antiviral.

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

General /
Al ‘iguai que con cualquier otro material indeformable, se debe tener precaucion cuando se
administre XELJANZ XR a fos pacientés con estrechamiento gastrointestinal grave pre-
existente {patolégico o iatrogénico). Se han notificado casos raros de sintomas obstructivostr;
pacientes con estenosis conocida, asociados a la ingestion de otras drogas que utilizanf na
formulacion de liberacion prolongada no deformabie: 3

INTERACCIONES MEDICAMENTOSASV
Toda la informacion provista en esta seccion aplica tanto a XELJANZ como a XEL
debido a que contienen el mismo ingrediente activo farmacéutico (tofacitinib)

IF-2018-05115177-AP RM#ANMAT
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Inhibidores potentes del CYP3A4

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 Posoiogia y Modo de Admm:strac:én)

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 inhibicion potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver Posologia y Modo de
Administracion y Figura 3).

Inductores potentes del CYP3A4

La exposicion de . tofacitinio se ve d;smxnulda cuando XELJANZ XR se administra
concomitantemente - con potentes inductores del CYP3A4 (por ejemplo, rifampina) (ver
Posologia y-Modo de Administracion y Figura:3). . '

Earmacos inmunosupresores

Existe un rlesgo de inmunosupresion agregada cuando se XELJANZ XR se administra
concomitantemente con medicamentos inmunosupresores potentes (por ejemplo, azatioptina,
tracolimus, " ciclosporina). - El" ‘uso combinado. de multiples dosis de XELJANZ XR con
inmunosupresores potentes no se ha estudiado en Ia artritis reumatoidea. No se recomienda la
administracion de -XELJANZ XR en combinacioh con DMARD biolégicos o con
inmunosupresores potentes tales como la azatioprina y la ciclosporina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS \
Toda la informacion provxsta en esta seccion aplica tanto a XELJANZ como a XELJANZ XR,
debido a que.contienen el mismo. mgrednente activo, farmaceutrco (tofamt;mb)

Embarazo

Resumen de riesgos

No existen estudios adecuadoes y bien controlados con XELJANZ XR en mujeres embarazadas.

El riesgo estimado de defectos congénitos y abortos espontaneos para la poblacron indicada
son: desconocidos. Enla poblacmn general de los Estados Unidos, el riesgo estimado de
antecedentes de defectos congénitos y abortos espontaneos en embarazos clinicamente
reconocidos. es-de 2:4% y 15 20%, respectivamente.

En base a estudios animales, XELJANZ XR taene potencxal de afectar el desarrollo del feto. Se
ha observado efectos feficidas y teratogemcos ‘en ratas y conejos cuando se administrd
tofacitinib durante ia organogenesus con exposac;ones muitiples de 146 .y 13" veces
respectivamente, la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al die- (ver Datos). Ademds,
en-un-estudio pen y postnatal en.ratas, tofacmmb dno como resultado reduccion en el.tamaho
de la camada viva, supervivencia postnatal y pesos dé las crias, con exposiciones miiltiples
aproximadamente 73 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces-al dia.

Datos

Datos en humanos .
En un programa de desarrollo clinico en artritis reumatoide, se reportaron defectos congéﬁltos y
abortos espontaneos.

Datos en animales
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En un estudio de desarrolio -embriofetal realizado en ratas, en el cual las ratas prefiadas
recibieron tofacitinib -durante ia organogenesis, el tofacitinib fue teratogénico a niveles de
exposicion de aproximadamente 146 veces ia dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al
dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 100 mg/kg/dia en ratas). Los efectos
teratogénicos consistieron en malformaciones externas y de-los tejidos blandos como anasarca
y defectos del tabique. veniricular membranoso, respectivamente, malformaciones o
variaciones esqueléticas (ausencia de arco cervical; femur, peroné, radio, escapula, tibia y
cubito doblados; esternosquisis; ausencia de costilla; fémur deforme; costilla bifurcada; costilia
soidada; 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 observo toxicidad del
desarrolio enratas con niveles de exposicién de-aproximadamente 58 veces |a dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre.una base de ABC en dosis orales de 30 mg/kg/dia
en ratas prefadas);

En el estudio de desarrollo embriofetal realizado en congjos, en el cual las conejas prefiadas
recibieron tofacitinib durante 1a organogenesis, el tofacitinib fue teratogénico a niveles de
exposicion de aproximadamente 13 veces la dosis en seres humanos-de 5 mg dos veces al dia
(sobre una base de ABC en dosis orales de 30 mg/kg/dia en conejos) con ausencia de signos
de ‘toxicidad materna. ‘Los efectos teratogénicos incluyeron toracogastrosquisis, onfalocele,
defectos. del: tabique ventricular membranoso, y malformaciones craneales/esqueiéticas
{microstomia, microftaimia), defectos de Ia linea media y cola. Ademas, hubo una aumento de
pérdida posterior al implante asociada con resorciones tardias. No se observo toxicidad del
desarrolio-en conejos:con niveles de exposicion de aproximadamente 3 veces la dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 10 mg/kgldia
en conejas prefiadas). ' ',

En un-estudio de desarrollo perinatal y posnatal realizado en ratas prefadas que recibieron
tofacitinib desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de la lactancia, se observaron
reducciones en el tamafio de la camada viva, supervivencia posnatal, y pesos de la ¢fia..con
niveles de exposicion de aproximadamente 73 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos
veces al dia {sobre una base de ABC en dbsis orales de 50 mg/kg/dia en ratas). No hubo
efectos sobre las evaluaciones del comportamiento y el. aprendizaje, madurez sexual o
habilidad de las ratas de generacion F1 para aparearse 'y producir fetos viables de generacisn
F2 en ratas con niveles de exposicion de aproximadamente 17 veces la dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en . dosis orales: de 10 mg/kg/dia
en ratas). .

Lactancia L )
No se sabe si tofacinitib se excreta en la leche materna humana. Ademas, no hay datos para
evaluar los efectos de la droga en el lactante. Sin embargo, tofacitinib se excreté en la leche
de ratas, en concentraciones mas elevadas, que en el suero materno (ver Datps).La mujeres no
deben amamantar mientras son tratadas con XELJANZ. Debera decidirse si interrumpir Ia
lactancia o XELJANZ: ‘ ' ‘ ‘

Datos

Datos en humanos
No existen estudios adecuados y bien controlados, sobre el uso de XELJANZ durante la.
lactancia.

Datos-en animales ) SR , : o
Después-de 1a administracion de tofacitinib a;ratas lactantes, las concentraciones en:la leghe de

tofacitinib.en el tiempo, fueron paralelas a las del suero y fueron aproximadamente dog veces
mas altas en la leche en relacion con el suero materno en todos los puntos de tiempo nfedidos.

Hombres y mujeres con potencial de rep'roducéién
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Anticoncepcion

Mujeres

En los estudios:de desarrollo embriofetal-en ratas y conejos, se observo toxicidad embriofetat,
incluyendo malformaciones (ver Uso en poblaciones especificas).

Las mujeres .con potencial de reproduccion  deben ser advertidas de usar anticonceptivos -
eficaces durante el fratamiento con XELJANZ XR y durante al menos 4 semanas después.de la
ultima dosis. Aconseje a las mujeres que se pongan en contacto con su médico si quedan
embarazadas, o si se'sospecha embarazo, durante el tratamiento con XELJANZ XR.

Infertilidad

Mujeres

En base a hallazgos en ratas, el tratamiento con XELJANZ XR puede llegar a reducir la
fertilidad en mujeres con potencial de reproduccion: (ver Toxicologia no-clinica).

Uso pediatrico
No se ha establecido la seguridad y efectividad de XELJANZ XR en pacientes pediatricos.

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 0 mas.
La frecuencia de infeccion seria entre las personas tratadas con XELJANZ de 65 -afios o
mayores fue superior ala de las que tenian menos de 65 afios. Debido a que existe:una:mayor
incidencia de infecciones en la poblacion de edad avanzada en general, se debe. tener
precaucion al trataria,

Uso en diabéticos
Existe una alta incidencia de infecciones en la poblacién diabética; por o tanto se debe tener
precaucion, cuando se fraten pacientes con diabetes.

Insuficiencia 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 sanguineos mas elevados pueden incrementar el riesgo
de algunas reacciones adversas, por lo tanto, la dosis recomendadaes XELJANZ a 5 mg una
vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver Posologia y Modo de
Administracion). No-se ha estudiado tofagitinib 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 dela hepatitis C.

Insuficiencia Renal

Los pacientes con insuficiencia renal mederada y severa tratados con XELJANZ tuvieron
niveles sanguineos-mayores de tofacitinib gue los pacientes tratados con XELJANZ corj?
funcion renal normai; por lo tanto, la dosis recomendada es XELJANZ 5 mg una vez al diizis
pacientes con insuficiencia renal moderada y severa (ver Posoiogia y Modo de Administracioh).

En los ensayos clinicos, no se evaluo XELJANZ XR en pacientes con artritis reumatoidescon

valores  basales de- depuracion de creatinina (estimados mediante la ecuacign  de o
Cockroft-Gaulty menores a. 40 mUmin. No se requiere un ajuste de dosis en pacie? s con
insuficiencia renal leve: /

REACCIONES ADVERSAS

Experiencia en estudios clinicos , A
Como los estudios clinicos se flevan a cabo en condiciones gque varian ampliam@fte. los
indices: de. reacciones adversas observados en los estudios clinicos de un medica ynto no
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pueden compararse directamente con los indices de estudios clinicos de otros medicamentos y
pueden no reflejar los:indices observados en-a practica clinica.

Los estudios clinicos descriptos abajo fueron llevados a cabo usando XELJANZ.
Aungue se estudiaron ofras dosis, la dosis recomendada de XELJANZ XRes 11 mg:una vezal
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 (308
pacientes) en -monoterapia, 5 mg de XELJANZ dos veces al dia (1044 pacientes) ¥ 10:mg dos
veces al dia (1043 pacientes) en combinacion con DMARD (incluso metotrexato) y placebo
(809 pacientes). Los siete protocolos incluyeron clausulas que indican que los pacientes que
reciben placebo deben recibir tratamiento con XELJANZ en el Mes 3 o Mes 6 ya sea segun la
respuesta del paciente (basado en la actividad de la enfermedad no controlada) o segan- el
disefio, de ‘manera tal que los eventos adversos no siempre pueden ser atribuidos
inequivocamente a un:tratamiento dado. Por consiguiente, algunos analisis que se . indican a
continuacion incluyen pacientes que cambiaron de tratamiento por disefio o por respuesta del
paciente de placebo a XELJANZ en ambos grupos de placebo y XELJANZ de un intervaio
dado. L.as comparaciones entre placebo y XELJANZ se basaron en los primeros 3 meses de
exposicion, y las comparaciones éntre 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y 10 mg de
XELJANZ dos'veces al dia se basaron-en.los primeros 12 meses de exposicion.

La poblacién de -seguridad a largo plazo incluye todos los pacientes que participaron en un
estudio controlado y duble‘ciego (inclusolos estudios anteriores de fase en desarrolio) 'y luego
participaron.en.uno de dos estudios de seguridad a largo plazo. El disefio de los estudios de
seguridad a largo plazo permitio- la modificacion de las dosis de XELJANZ segun el juicio
clinico. Esto limita fa interpretacion de los datos de seguridad a largo plazo con.respectoa la
dosis. ‘ '

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

La proporcién de pacientes que suspendieron. el tratamiento por cualquier reaccion adversa
durante los meses 0 a 3 de exposicion en los estudios controlados con placebo y doble ciego
fue del 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 exposicién en los siete estudios controlados, la frecuencia ‘de
infecciones fue del 20% y22% 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% delos
pacientes, respectivamente). ' /

Infecciones serias /
Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, seinformaron
infecciones serias en-1 paciente (0,5 eventos. por 100 pacientes-afio) que recibi¢ piacebo y £n
11 pacientes (1.7 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos vekes
al dia 0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice entre los grupgs de
tratamiento (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 1,1 (-0,4, 2858 entoz/
7

por 100 pacientes-afio para-el grupo combinado que recibio XELJANZ 5 mg. dos vecesal
10'mg dos veces al dia menos placebo.
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Durante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, se informaron
infecciones serias en 34 pacientes (2,7 eventos por 100 pacientes-afno) que recibieron 5 mg de
XELJANZ dos veces-al dia y en 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 e} correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de -0,1 (-1 3; 1,2) eventos
por 100 pacientes-afio para 10 mg de XELJANZ dos veces al dia menos 5 mg de XELJANZ
dos veces.al dia:

Las infecciones serias que se informaron con mayor frecuencia con el uso de XALJANZ
incluyeron neumonia; celulitis, herpes zoster e infeccion de las vias urinarias (ver Advertencias
y Precauciones).

Tuberculosis

Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controlados, no se informo
tuberculosis en |0s pacientes que recibieron placebo, 5 mg de XELJANZ dos veces al dia'd 10
mg de XELJANZ dos veces al dia.

Durante los meses 0 a 12 de exposicién en los siete estudios controlados, se informo
tuberculosis en O pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y én 6 pacientes
(0.5 eventos por 100 pacientes-aiio) 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 aldia menos 5 mg de XELJANZ dos veces al dia.

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

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 0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.

Durante los meses. 0 a 12 de exposicion en los. siete estudios controlados, se informaron
infecciones oportunistas en 4 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 5
mg de XELJANZ dos veces 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 dé
XELJANZ (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0 (-0,5, 0.5) eventos por
100 pacientes-afio para 10 mg de XELJANZ dos veces al dia menos 5 mg de XELJANZ dos
veces al dia. »

La mediana de la exposicion a XELJANZ antes del diagnostico de una infeccion 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. L
diferencia del ‘indice -entre los grupos -de tratamiento (y el correspondiente intervalo
confianza del 95%) fue de 0,3 (-0,1, 0,7} eventos por 100 pacientes-afio para el grypo
combinado que recibio XELJANZ 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia mehos
placebo. y
Durante los meses 0-a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, se infozﬁnargﬁ
tumores malignos ‘excluido NMSC en 5 pacientes (0,4 eventos por 100 pacientes-afio) ﬂ'ue
recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y en 7 pacientes (0,6 eventos por 100 pé’cie,ntes-
afio) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice’ entte las
dosis de XELJANZ (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0,24 '
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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 células renales, de préstata, linfoma, y melanoma maligno (ver
Advertencias y Precautiones).

Anormalidades de laboratorio

Linfopenia

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en los recuentos absolutos
de linfocitos por debajo de 500 células/mm® tuvieron lugar en 0,04% de los pacientes de los
grupos combinades 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.

Los recuentos confirmados de linfocitos inferiores a 500 células/mm® se asociaron con un
aumento enla incidencia de infecciones tratadas y serias (ver Advertencias y Precauciones).

Neutropenia

En los estudios clinicos controlados, las disminuciones confirmadas en el recuento absoluto de
neutréfilos por debajo de 1000 células/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 observaron disminuciones confirmadas. en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo
de 500 células/mm?® en ningun grupo de tratamiento.

No hubo una relacién clara entre neutropenia y la aparicion de infecciones serias.

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

Elevacion de enzimas hepaticas

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 ‘¢on
XELJANZ En los pacientes que tuvieron una elevacion de las enzimas hepaticas, la
modificacion - de la -pauta posologica tal como la reduccién de la dosis ‘del DMARD
concomitante, -suspension, de XELJANZ o reduccidn de la dosis de XELJANZ, prodyjo una
disminugion o normalizacion de las enzimas hepaticas.

En los estudios controlados de monoterapia (0-3 meses), no se observaron diferencias en la
incidencia de elevaciones de ALT o AST entre |os grupos placebo y los que recibieroh 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 que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En estos estudios, se observaron elevaciones de ALT superioresa 3x ULN en
el 0,6%, 0,5% y 0.4%.de 10s pacientes que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. ’ ‘

Se informo un caso de lesion hepatica inducida por el farmaco en un paciente tratado con 10/
mg de XELJANZ dos veces al dia durante aproximadamente 2,5 meses. E! paciente presentd
elevaciones sintomaticas de AST y ALT superiores a 3x ULN y elevaciones de.los niveles/de
bilirrubina superiores a 2x ULN que requirieron hospitalizaciones y una biopsia hepatica. /
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Elevacion delos Lipidos ‘

En los estudios clinicos controlados se observaron elevaciones relacionadas con la dosisen los
parametros lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos} a un mes de
exposicion y permanecieron estables en adelante. A continuacion se resumen los ‘cambios en
los parametros lipidicos: durante los primeros 3 meses de exposicién en los estudios clinicos

controlados:

+ La media del colesterol LDL auments 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 aumentd un 10% en el grupo que recibi6. 5 mg de
XELJANZ dos veces al dia y un 12% en el grupo gue recibidé 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia.

¢ Lamedia de los cocientes de LDL/HDL permanecieron esenciaimente sin cambios en
los pacientes tratados con XELJANZ:

En un estudio clinico controlado, las elevaciones en el colesterol LDL y ApoB disminuyeron a
los niveles previos al tratamiento en respuesta al fratamiento con estatina.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros lipidicos fueron
congruentes con lo observado en los estudios clinicos controlados.

Elevaciones de la Creatinina sérica

En los-estudios clinicos controlados se observargn-elevaciones relacionadas con la dosis eh la
creatinina sérica con el tratamiento con XELJANZ. La media del aumento en la creatinina sérica
fue <01 mg/dl en el anaiisis de seguridad agrupado de 12 meses. Sin embargo, con el
aumento en'la duracion de la exposicion en las extensiones a largo plazo, hasta el 2% de los
pacientes suspendieron el tratamiento con XELJANZ debido al criterio de suspension
especificado en el protocolo que indicaba un aumento en la creatinina de mas del 50% con
respecto ai valor inicial. Se desconoce Ia significancia clinica de las elevaciones de creatinina
sérica abservadas. : ‘

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 o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia y en al menos. un 1%
mas que lo observado en los pacientes que recibieron placebo con 6 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
dia . al dia. »
Término preferente N =1336 (%) _ N=1348 (%) N=808(%) /
Diarrea 4.0 1 29 23 /
Nasofaringitis : 3.8 | 28 ' 28 /
Infeccion de las vias
respiraterias superiores 45 3,8
Dolor de cabeza 43 3.4
Hipertension I 1.6 2,3
N refleja a los pacientes aleatorizados y tratados de siete estudios clinicos -

*La dosis recomendada de XELJANZ es de 5 mg diarios.
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A continuacion se indican otras reacciones adversas que tuvieron-ugar en estudios abiertos de
extensién y controlades. :

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia

Infecciones e infestaciones: Diverticulitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricion: deshidratacion

Trastornos psiquiatricos: insomnio

Trastornos del sistema nervioso: parestesia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea, tos, congestion - sinusal,
enfermedad intersticial pulmonar (a veces fatal)

Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, vémitos, gastritis, nauseas
Trastornos hepatobiliares: esteatosis hepatica

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: erupcion cutanea, eritema, prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo; dolor musculoesquelético,
artralgia, tendinitis .inflamacion articular

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos): cancer
de piel no melanoma.

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

Experiencia Clinica en Pacientes sin Tratamiento con Metotrexato

El Estudio VI fue un ensayo clinico controlado con activo en pacientes sin tratamiento con
metotrexato (ver Estudios Clinicos). La experiencia de seguridad en- estos pacientes fue
consistente con los Estudios -V, ‘

SOBREDOSIFICACION
Signos; sintomas y resuitados de laboratorio de sobredosis 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 la dosis administrada, sea eliminada dentro de las
24 haras. ) ' ’

No existe ningtin.-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
Conservar Xeljanz:XR entre 20° - 25°C. 7

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

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion médica y-no
repetirse sin'una nueva receta médica.

PRESENTACIONES
XELJANZ XR se presenta.en envases que contienen 30 comprimidos recubiertos
IF-2018-05115177-APN- #ANMAT
Marfa Ckili Lezeano
Co-Dirget gcni
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Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.134}

Elaborado por: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Barceloneta, Puerto Rico
Acondicionado-por: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico

Pais de procedencia: Puerto Rico.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Ciudad de Buenos Aires, Argentma
Directora Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéltica.

Fecha altima revision:
LPD: 23/Ago/2017
Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

En-Uruguay: "Importa:y representa en-Uruguay: Warner Lambert del Uruguay S.A. - Cebollati
1474 of. 302 - Montevideo - DT: QF Laura Conti. Venta bajo receta profesional. Condiciones de
almacenamiento: Temperatura ambiente inferior a 30°C". En caso de sospecha de intoxicacion
comunicarse con-el CIAT, Tel.: 1722

IF-2018-05115177-APRDERM#ANMAT
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