Rept'lblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Afio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicion
Nﬁmero\: DI-2018-2168-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 30 de Noviembre de 2018

Referencia: 1-0047-0000-002919-18-6

N
VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-002919-18-6 del Registro de la Administracion Nacional
de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y :

CONSIDERANDO: : ' : | eﬂ

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.RL, solicita la aprobacion de nuevos

proyectos de prospectos ¢ informacién para el paciente para la Especialidad Medicinal

denominada XELJANZ - XELJANZ XR / TOFACITINIB Forma farmacéutica y concentracion:

XELJANZ: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TOFACITINIB (COMO CITRATO} 5 mg;

XELJANZ XR: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA,
« TOFACITINIB (COMO CITRATO) 11 mg; aprobada por Certificado N° 57.134.

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

Que la Direccién de Evaluacién y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su
competencia.

Que se actia-en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus
modificatorios. : - -

Por ello: ,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDIE?A

DISPONE:

> ARTICULO 1°- Autorizase a la firma PFIZER SR.L., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada XELJANZ - XELJANZ XR / TOFACITINIB Forma farmacéutica y concentracion:



~ i

XELJANZ: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TOFACITINIB (COMO CITRATO) 5 mg;

XELJANZ XR: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE LIBERACION EXTENDIDA,

TOFACITINIB (COMO CITRATO) 11 mg; los nuevos proyectos de prospectos obrantes en los

documentos: (XELJANZ) IF-2018-49569638-APN-DERM#ANMAT — (XELJANZ XR): IF-

2018-49569479-APN-DERM#ANMAT; e informaciéon para el paciente obrantes en los
. documentos: (XELJANZ) IF-2018-49569305-APN-DERM#ANMAT - (XELJANZ XR): IF-
' 2018-49569095-APN-DERM#ANMAT.

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 prospectos e informacion para el paciente. Girese
a la Direccién de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente N° 1-0047-0000-002919-18-6 -
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XELJANZ
TOFACITINIB
. Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

COMPOSICION

Cada comprimido recubierio de XELJANZ contiene:
Tofacitinib {como citrato) . S5mg
Celulosadmicrocristalina 122.615mg
Lactosa monchidrato 61.307 mg
Croscarmelosa sodica 6.0 mg
Estearato de magnesio 2.0mg
Opadry | blanco 6.0 mig

ACCION TERAPEUTICA

XELJANZ es la sal de citrato de tofacitinib, inhibidor de las Janus quinasas {JAK, por sus siglas en
inglés). '

Cadigo ATC: LO4AA29

INDICACIONES

XELJANZ esta indicado para el tratamiento de pacientes adulios con artritis reumatoidea activa
moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato. Puede
utilizarse como monoterapia © en combinacion con metotrexato u otros farmacos antirreumaticos no
biotdgicos modificadores de la enfermedad (DMARD., por sus siglas en inglés).

XELJANZ (tofacitinib) esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis psoriasica activa.
que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato u otros farmacos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad {DMARD). _
Limitaciones de uso: No se recomienda la administracion de XELJANZ en combinacién con DMARD
bioldgicos o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.
CARACTFERISTICAS FARMACOLOGICAS
DESCRIPCION .
XELJANZ es la sal de citrato 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-pirolo [2.3-d}pirimidina-4—ilamino)-f&-oxo-1-piperidinapropanenitrilo, ‘2-hidroxi-1,2,3-
propanetricarboxilato {1:1) o. alternativamente, 3-[(3R,4R)-4-metil-3-[metil{7H-pirolo[2,3-d] pirimidina-4-
ilyamino}piperidina-1-il]-3-oxopropanenitrilo, 2-hidroxi-1,2,3-propanetricarboxilato (1:1).

Y
La solubilidad det citrato de tofacitinib en agua es 2.9 mg/mL.
El citrato de tofacitinib tiene un peso molecular de 504,5 Daltons (o 312,4 Daltons como la base fibre de
tofacitinib) y una férmula molecular de C1sH20Ne0+CsH;07. La estructura quimica del citrato de tofacitinib
es:

N

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accion .
Tofacitinib es un inhibidor .de las Janus quinasas (JAK). Las JAK son enzimas
intracelulares que transmiten senales derivadas de las interacciones de las citocinas 0

N
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del receptor dgl factor de crecimiento sobre 1a membrana celutar para influir en los procesos celulares de
hematop\gyesus y ta funcién celutar inmune. Dentro de la via de sefializacion, las JAK fosforilan y activan
los Transductores de Sefial y Activadores de Transcripcion (STAT, por sus siglas en inglés) que modulan
la actividad intracelular, incluyendo la expresién génica. Tofacitinib modula la via de sefalizacion en el
pgntg de las JAK, previniendo la fosforilacidn y activacian de los STAT. Las enzimas JAK transmiten
citocinas realizando una seralizacidn a través de emparejamiento de JAK {por ejemplo, JAK1/JAKS,
JAK1JAKZ, JAK1/TyKZ2, JAKZ2/JAKZ). Tofacitinib inhibid las actividades in vitro de JAK1/JAKZ2,
JAK1/JAK3 y combinaciones de JAK2/JAKZ con 1Cs de 406, 56 y 1377 nM. respectivamente. Sin

embargo. se desconoce la relevancia de combinaciones especificas de' JAK para ia eficacia terapéutica.
N

Farmacodinamia

El tratamiento con XELJANZ se asocid con reducciones dependientes de la dosis de linfocitos citoliticos
naturales CD16/56+ circulantes, con reducciones méaximas estimadas gue 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. El tratamiento con XELJANZ se
asocid con aumentos dependientes de la dosis en los recuentos de células B. Los cambios en los
recuentog de linfocitos T circulantes y subconjuntos de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron
pequefios e inconsistentes. Se desconece el significado clinico de estos cambios.

Los riveles totales de IgG. IgM 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 pequefos y no
dependientes de la dosis.

Después del tratamiento de XELJANZ en pacientes con artritis reumatoidea se observaron
disminuciones rapidas de la proteina C reactiva (CRP. por sus siglas en ingiés) en suero y se
mantuvieron a lo largo de toda la administracion. 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 con la vida media
farmacocingtica.

Se observaron cambios similares en ceéluias T, células B y CRP en pacientes con artritis pscriésica
activa, annque la reversion no fue evaiuada. Las inmunoglobulinas totates en suero no fueron evaluadas
en pacientes con artritis psoriasica activa.

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 praporcicnal a la dosis en la exposicion sistémica. Se obtienen concentraciones en estado
estacionario en 24 - 48 horas, con una acumulacion insignificante después de ia administracion de dos
veces al dia. .

Absorcion

La biodisponibilidad oral absoluta de tofacitinib es del 74%. La administracion co‘ncomitante de XELJANZ
con una comida de alto contenido graso no pradujo ningun cambio en el ABC mientras que ia C,ax € Vio
reducida en un 32%. En los estudios clinicas, XELJANZ se administrd sin importar las comidas.

Distribugion

Después de administracion intravenosa, el volumen de distribucion es de 87 litros. La union de proteinas
de tofacitinib es ~40%. Tofacitinib se une principalmente a la albumina y no parece unirse a al-acido
glicoproteina, Tofacitinib distribuye iguatmente entre los glébulos rojos y el plasma.

Metabolismo y eliminacion

Los mecanismos de depuracién de tofacitinib corresponden aproximadamente al 70% de metabolismy
hepaticony el 30% de excrecién renal de droga madre. E| metabolismo de tofacitinb es mediado
principaimente por CYP3A4 con menor contribucién de CYP2C19. En un estudio realizado en huma!qu
con el farmaco radiomarcado. mas del 65% del total de radiactividad circulante correspondio a tofacifinib
sin cambios y el 35% restante se atribuyo a 8 metaboiitos. representando cada unc menos del 8% ’é'!e la / !
radiactividad total, La actividad farmacoldgica de tofacitinib se atribuye a la molécula -t
madre. #dara Cectha-Lezosno

Co-Directora Tetnica
Apoderady
~ IF-2018-49569638- APN-BRHEMNH AT
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Farmacocinética en pacientes con artritis reumatoidea

El analisis' de farmacocinélica poblacional realizado en pacientes con ariritis reumatoidea no indico
ningun cambio clinicamente relevante en la exposicién de tofacitinib, iuego 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 observd una relacién aproximadamente lineal entre el peso corporal y el
volumen de distribucion, dando como resultado un mayor pice {Cha) ¥ concentraciones valle (Cpy,) mas
bajas en'los pacientes menos pesados. Sin embargo, esta diferencia no se considera clinicamente
relevante. Se estima que [a variabilidad entre sujetos (% de coeficiente de vanamon) en el ABC de
tofacitinib es de aproximadaniente un 27%.

Farmacocinética en pacientes con artritis psoriasica activa
Los resultados del analisis farmacocinético poblacional en pacientes con artritis psoriasica activa fueron
consistentes con los resultados de los pacientes con artritis reumatoidea,

~
Poblaciones especificas
La Figura 1 indica el efecto de delerioro renal y hepatico y otros factores intrinsecos en la
farmacocinética de tofacitinid. '

Figura 1: Impacto de factores intrinsecos en la farmacocinética de Tofacitinib
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Los va[ores de referencia para el peso. edad. género y comparaciones de raza son 70 kg, 55 anos,
maspphnp y blanco, respectivamente; los grupos de referencia para los datos de deterioro renal y
hepatico 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 el tofacitinib no inhibe ni induce significativamente la actividad de las
principates CYP metabalizadoras de farmacos en humanos (CYP1A2, CYP2B6. CYP2C8, CYP2C9.
CYP2C19, CYP20D6 y CYP3A4) en concentraciones superiores a 80 veces la Cua, &0 estado estacionario
de una dosis de 5 mg dos veces at 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 adminisiré concomitantemente con
XELJANZ,

Estudios in vitro indican que el tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de los mas impontantes
metabolizadores de farmacos en humanos, 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas (UGTs; UGT1A1,
UGT1A4 UGT1AB, UGT1A9, y UGT2B7), en concentraciones que exceden 250 veces la Cmay €0 estado
estacionario, de una dosis de 5 mg dos veces al dia.

En pacientes con artritis reumatoide. la depuracién oral de tofacitinib no-varia con e! tiempo, indicando
que tofacitinib no normaliza la actividad de las enzimas CYP en pacientes con artritis reumatoidea. Por lo
tanto. la administracion 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 aniénicos o cationicos 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
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Nota: £l grupo de referer.:__cig es la administracion del medicamento concomitante come Unico agente;
QCT = transportador catiénico organico. MATE = mullifarmacos y extrusion de compuestos tdxico

Potgncia’l de otros farmacos para influir sobre |la farmacocinética de Tofacitinib
ng|do a que tofacitinib’se metaboliza por CYP3A4. es prabable la interaccién con farmacos gue inhiben
o inducen CYP3A4. Es improbable que los inhibidores de CYP2C 19 como unico aéenie o P-glicoproteina
alteren _sustancnalmente la farmacocinética de tofacitinib. La Figura 3 indica las recomendaciones
posologicas para la administracion-de XELJANZ con inhibideres o inductores de CYP.

Figura 3. Impacto de otros farmacos sobre la farmacocinética dé XELJANZ
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Nota: El yrupo de referencia es la administracion de tofacitinib como unico agehte

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad _

En un estudio de toxicologia de 39 semanas de duracién realizado en monos, la exposicion de tofacitinib
produjo linfomas a niveles de aproximadamente & veces la dosis en humanos (sobre una base de ABC
en dosis orales de 5 mg/kg dos veces al dia). No se observaron linfomas en este estudio con los niveles
de exposiciéon de 1 vez la dosis en humanos (sobre una base de ABC 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 duracion y estudios dSiwajusie de dogis en ratas de 2 afos de
duracion. Tofacitinib, a niveles de exposition de aproximadamente 34 veces la dosis en humanos (sobij
una base de ABC en dosis orales de 200 mg/kg/dia) no fue carcinogénico en ratones.

En el estudio de carcinagenicidad oral de 24 meses realizado en ratas Sprague-Dawley, tofacitinib chusod
tumores benignos de células de Leydig. hibernomas (tumor del tejido adiposo pardo) y timomas begfignos
con dosis mayores o iguales a 30 mg/kg/dia (aproximadamente 42 veces los niveles de exposici?’n enia /
dosis en humanos sobre una base de ABC). No se conoce ta importancia de los tumo‘res-benignes‘ﬂg
células de Leydig para el riesgo en humanos.
Tofacitinip no fue mutagenico en el ensayo de mutacion inversa de células .
bacterianas. Fue positivo para clastogenicidad en el ensayo de aberraciones  hfaria Ce
A

#fia Lezcano
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cromosémicas in vitro con linfocitos humanos en presencia de enzimas metabdlicas,. pero negativo en
ausencia de enzimas metabolicas: Tofacitinib fue negativo en el ensayo de micronicleos en ratas.in vivo
y en el ensayo in vitro de mutacion de CHO/MGPRT y 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 exposicion de aproximadamente 17 veces la dosis en humanos (sobre una base de ABC
en dosis orales de 10 mg/kg/dia). No hubo ningin deterioro de la fertilidad de las ratas hembras con
niveles de exposicion de tofacitinib igual a la dosis en humanos (sobre una base de ABC en dosis orales
de 1 mg/kg/dia). La exposicion de tofacitinib en niveles de aproximadamente 133 veces la dosis en
humanos (sobre una base de ABC en dosis orales de 100 mg/kg/dia) no tuvo efectos sobre la fertilidad
de los machos, movilidad de los espermatozoides o concentracion espermatica. '

ESTUDIQS CLINICOS

Artritis reumatoidea :

El programa de desarrollo clinico de XELJANZ incluy6 dos estudios fundamentales de determinacién 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 ai dia.

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

E! 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 como monoterapia: 1. 3, 5; 10 015 mg
de XELJANZ dos veces al dia. 40 mg de adalimumab por via subcutanea semana por medio durante 10
semanasseguido 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 que 507 pacientes
con la arritis reumatoidea activa que tuvieron una respuesta inadecuada a MTX como unico agente
recibieron uno de las 6 pautas posologicas de XELJANZ (20 mg una vez al dia; 1. 3. 5. 10 0 15 mg dos
veces gl dia) o placebo agregado a MTX de base.

La Figura 4 indica los resultados de los pacientes tratados con XELJANZ gue alcanzaron respuestas
ACR20 en ios Estudios 1y 2. Aunque en el Estudio 1 se observo una relacién de respuesta a la dosis, la
proporcion de pacientes 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 con los pacientes tratados con las otras dosis
XELJANZ. Sin embargo. no hubo diferencias en la proporcion de los pacientes que respondieron al
tratamiento entre los pacientes tratados con las dosis de 3. 5, 10, 15 mg de XELJANZ dos veces atdia o
20 mg utla vez al dia.

Figura 4: Proporcidon de pacientés con respuesta ACR20 al mes 3 en el los Estudios 1y 2 de
Determinacion de la Dosis

Marfa Cecilig Ly

Co-Directofg/iécnica
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* Posologia de XELJANZ dos veces al dia en mg, con excepctdn de 20 ma que es la dosis de una vez al
dia en ma.

E! estudid 1 fue un ensayo de rango de dosis de monoterapia, que no fue disefado para proporcionar
datos comparativos de efeclividad y no se deberia interpretar como evidencia de superioridad al
adalimumab,

ESTUDIOS DE CONFIRMACION

El estudio | (NCT00814307) fue un estudio de monoterapia de 6 meses de duracidn en el que 610
pacientes con artritis reumatoidea activa de moderada .a severa sin una respuesta adecuada a un
DMARDYno biologico o biolégico) recibieron 5 0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia ¢ 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 gia.
Los criterios de valoracion primaria en el Mes 3 fueron la proporcién de pacientes que lograron una
respuesta ACR20, cambios en el Cuestionario de Evaluacion de la Salud -~ {ndice de Discapacidad
(HAQ-DI) y los indices de Puntuacion de la Actividad de la Enfermedad DAS28-4(ESR) menos de 2.6,

El Estudio |l (NCT00856544) fue un estudio de 12 meses de duracion en el que 792 pacientes con artritis
reumatoige activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a un DMARD no bioldgico
recibieron 5 010 mg de XELJANZ dos veces al dia o placebo agregado al tratamienlo de base con
DMARD (excluyendo potentes tralamientos inmunosupresores como azatioprina o ciclosporina). En la
visita del Mes 3. los pacientes que no respondieron al tratamiento avanzaron de manera ciega a un
segundo tratamiento predeterminado de 5 010 mg de XELJANZ dos veces al dia. Al final del Mes 6,
todos los pacientes que recibieron placebo avanzaron a su segundo tratamiento predeterminado
manera ciega. Los criterios de valoracidon primaria fueron la proporcién de pacientes que lograron nga
respuesta ACR20 en el Mes 6, cambios en el HAQ-Dl en el Mes 3 e indices de DAS28-4(ESR) inferjores
a26en® Mes6. /

El Estudio it (NCT00853385) fue un estudio de 12 meses de duracion realizado en 717 pacientes con
artritis reumatoide activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a MTX. Los gcientes

recibieron 5 6 10 mg de XELJANZ dos veces al dia, 40 mg de adalimumab por via subcutaned semard /7

L

por medio durante 10 semanas o placebo agregado al tratamiento de base con MTX.

Co-Directnf Ticnica

Ao
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Los pacientes con placebo avanzaron como en el Estudio Il. Los criterios de valoracion primaria fueron la
proporcion de pacientes que lograron una respuesta ACR20 en el Mes 6. -cambios en el HAQ-D! en el
Mes 3 e indices de DAS28-4(ESR) inferiores a 2,6 en el Mes 6.
El Estudio IV (NCTO0847613) fue un estudio de 2 afios de duracidn con un analisis planificado en 1 afo
en el que 797 pacientes con artrtis reumatoide activa de moderada a severa sin una respuesta
adecuada a MTX recibieron 5 010 mg de XELJANZ dos veces al dia o o placebo agregado al tratamiento
Los criterios de
valoracidn primaria fueron la proporcién de pacientes que lograron una respuesta ACR20 en el Mes 6, un
cambio medio con respecto al inicio en la Puntuacién total de Sharp modificada por van der Heijde
(MTSS) en el Mes 6, HAQ-DI en el Mes 3 y DAS28-4(ESR) inferiores a 2.6 en el Mes 6.
El Estudio V (NCTQ0960440) fue un estudio de 6 meses de duracidn en el que 399 pacientes con artritis
reumatoidea activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a por ‘lo menos un agente
biolégico inhibitorio de TNF aprobado recibieron 5 010 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 tretamignio con placebo avanzaron de manera clega a un segundo tratamijento predeterminade 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-DI y DAS28-4(ESR) inferiores a 2.6.

El Estudio VI (NCT01039688) fue un estudio de moncterapia de 2 afios con un analisis planificado en 1
afio en el que 952 pacientes sin tratamiento con MTX con artritis reumatoide activa moderada a severa
recibieron XELJANZ 5 ¢ 10 mg dos veces al dia ¢ dosis tituladas de MTX de 20 mg semanales durante 8
semanas. Los criterios de valoracién primarios fueron los cambios medios desde e! valor basal en la
puntuacion totat de Sharp {mTSS) de van der Heijde modificado en el Mes 8 y la proporcién de pacientes

de base con MTX. Los pacientes con placebo avanzaron como en el Estudio Il

que alcanzaron una respuesta ACR70 en ef Mes 6.

Respuesta clinica
La Tabla 1 indica-los porcéntajes de- pacnentes tratados con XELJANZ que !ograron respuestas ACR20,
ACRS0 y ACR70 en los Estudios I, IV y V. Se observaron resultados similares con los Estudios Il y Ill. En
los estudios I-V, los pacientes tratados con 5 ¢ 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
tratamiehto 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 6 y 12 meses.

Tabla 1: Proporcion de Pacientes con una Respuesta ACR

Porcentaje de Pacientes

| Monoterapia en pacientes con

Jina respuesta inadecuada a
DMARD no biclégico o

Pacientes con una respuesta

inadecuada a MTX®

Pacientes con una respuesta

inadecuada a un inhibidor de

S e TNF®
biologico
Estudio | Estudio IV Estudio V
N® PBO XELJANZ | XELJANZ PBO XELJANZ | XELJANZ | PBO | XELJANZ | XELJANZ
5mgdos | 1i0mgdos | +MTX | 5mgdos | 10mgdos | + ‘5mgdos | 10 mgdos
veces al veces al veces al veces al MTX § veces al veces al 1
. dia | dia' { dia+ MTX | dia + ( dia + dia + MTX
' ‘ ! mTx' | MTX
; ‘ |
, 122 1243 245 160 321 316 132 [ 133 134 //
ACR20 /
Mes 3 26% 59% 1 65% 27% 55% 87% 24% | 41% 48%
Mes 6 NA® 69% 70% 25% 50% 62% NA | 5_1% 54,%
ACRS0 ,
Mes 3 12% 31% 36% 8% 129% 37% 8% 26% 28% 7/
Mes 6 NA 42% 45% 2% 32% 44% NA. 37% / 30%,.{
\
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ACR70 : - :
Mes 3 6% 15% 20% 3% 1 11% 17% 2% 14% 10% '
Mes 8 NA 22% 29% 1% 14% 23% NA 16% 16% )

Y

® 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
alia de 3 meses en fos Estudios | y V debido al avance hacia el placebo.

® respuesta inadecuada a por lo menos un DMARD (biclégico o no biologico) por falta de eficacia o
toxicidad.

® respuesta inadecuada @ MTX definida como la presencia de suficiente actividad de la enfermedad
residual para cumplir los criterios de ingreso.

¢ respuesta inadecuada a por lo menos un inhibidor de TNF debido a la falta de eficacia y/o de
intolerancia.

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

En el estudio IV, una mayor proporcion de pacientes tratados con 5 mg 0 10 mg de XELJANZ dos veces
al dia mas MTX alcanzd un bajo nivel de actividad de la enfermedad segun fuera medide por un DAS28-
4(ESR) inferior a 2.6 a los 6 meses en comparacidn con aquellos tratados con MTX como dnico agente
(Tabla 2),

Tabla 2: 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 Piacebo + XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 mg
TOMTX dos veces al dia dos veces al dia
b + MTX +MTX
321 316
_ 160

Proporcion de pacientes que respondieron 1% (2) 6% (19) 13% (42)
al tratamiento en &l Mes 6 (n)
Proporcion de pacientes gue respondieron 50% (1) 42% (8) 36% (15)
al tratamianto con 0 articulaciones activas
{n)
Proporcidon de pacientes que respondieron 0 5%{1) 17% (7)
al tratamiento con 1 articulacidn activa (n)
Proporcion de pacientes que respondieron C 32% (6) 7% (3}
al tratamiento con 2 articulaciones activas
(n) - :
Proporcidp de pacientes que respondieron 50% (1) 21% (4) 40% (17) :
al tratamiento con 2 ¢ mas articulaciones g
activas {(n) :

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

La Tabla 3 indica los resultados de los componentes de 10s criterios de respuesta ACR para el Estudio

IV. Se observaron resultados similares para XELJANZ en los Estudios I, (5. LIl V y VI.
Tabia 3:Componentes de la Respuesta ACR al Mes 3
: Estudio IV
XELJANZ 5 mg XELJANZ 10 Placeho + MTX
dos veces al dia mg® dos veces
+ MTX al dia + MTX
s\ N=321 N=316 N=160

Apoderad:
IF-2018-49569638-APN ;
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Componente Nivel a Nivel a Nivel a
{media)® Jbasal Mes 3 basal Mes 3 basal Mes 3™
Cantidad de
artictllaciones 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)
Nelad 58 34 58 29 55 47
Dolor (23) (23) (24) (22) (24) (24)
Evaluacion global 58 35 57 29 54 47
del médico® (24) (23) (23} (20) (23) (24)
indice 3 R i
incapacidad 1,41 099" 1.40 0.84 1,32 1,19
(HAQ-DHY" {0.68) (0.65) (0.66) {0.64) (0,67) (0.68)
Evaluacion global 59 30 58 24 56 43
del médico” (16) (19) “n | 1 (18} (22)
¢ 15,3 7.1 171 44 13.7 14,6

CRP (mgfl) (19.0) | (19 | (269 | (86) (149 | (18.7)

-

?os-datos mostrados son la media (desviacion estandar) en el Mes 3.

®Escala visual analagica: 0 = mejor, 100 = peor,

“indice de discapacidad del cuestionario de evaluacién de la salud: 0 = 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 5 indica el porcentaje de pacientes que respondieron ACR20 por visita para el Estudio IV. En
los estudios |, I, I, V y VI se observaron respuestas similares para XELJANZ.

Figura 5: Porcentaje de Pacientes que Respondieron ACR20 por Visita para el Estudio IV

LY
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Indice de respuesta {+/- Error estandar}

L E = T

Meses
@ YEUANZ'S mgdos , XELJIANZ 10 mg dos .
~ - veces all dia ' veces a’ aia 0 fP“IaCEbO

Se utiliz6 la imputacién de pacientes que no respondieron. Los pacientes que se
retiraron del.estudio se contabilizaron como fracasos, ya que fuerof pacientes que
no pudieron obtener una miejoria minima del 20% en dos recuentos de '
articulaciones en ¢! Mes 3

L

Respuesta radiografica .

Se lievaron 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 evalud 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 puntuacién de erosion y la puntuacion del estrechamiento del espacio articular, al Mes 6
y 12. También se evalué la proporcion de pacientes sin progresion radiografica (cambio en mTSS menor
o igual a0).

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 administrd 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 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 experimentd progresion radiografica al Mes 6
en comparacion al 84% y 79% de los pacientes tratados con XELJANZ mas MTX 5 o 10 mg dos veces al

dia.

En el Estudio VI, la monoterapia con XELJANZ inhibid la progresion del dafo estructural en comparacipr(
con MTX al Mes 6 y 12 como se muestra en la Tabla 4. Los analisis de las puntuaciones de la erosign y

del estrechamiento de! espacio articular fueron consistentes con los resultados generales.

S
En el grupo de MTX, el 55% de los pacientes no experimentd progresion radiografica al Me§ 6 en

comparacion al 73% y 77% de los pacientes tratados con XELJANZ 5 o 10 mg dos veces al dia. /

[F-2018-49569638-APNBIERM
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Tabla 4: Cambios radiograficos al Mes 6y 12
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) Estudio IV )
Placebo ;(ELJANZ 5 mg XELJANZ 5 mg | XELJANZ 10 mg XELJANZ
os veces al dia dos veces al dos veces al 10 mg dos
N'T' 139 , N= 277 dia dia’ veces al dia
~ | Media (SD) Media (SD)" Diferencia N= 290 Diferencia
media del Media (SD)" media del
Placebo® (IC) Placebo®
Valor UC)
basal . 33 (42) 31 {48) - 37 (54) -
mTS3S 0.5(2.0) 0.1(1.7) -0.3(-0.7, 0,0) 0.12.0) -04(-08:00)
Mes6 | S
e Estudio Vi
MTX XELJANZ S mg | XELJANZS5 mg | XELJANZ 10 mg XELJANZ 10
dos veces al dia dos veces al dos veces al mg dos veces
N= 166 N= 346 dia dia® al dia
Media (SD)° Media (SD)" Diferencia N= 369 Diferencia
. media del MTX® |  Media (SD)* | media det MTX"
(IC) (IC)
Valor :
basal ) 17 (29) 20 (40) - 19 (39) -
mTSS* 0.8 (2.7) 0:2 (2.3) -0.7 (-1.0, -0.3) 0,0(1.2) -0.8(-1,2;-0.4)
[\rjies 62 {13 {3.7) 0.4 (3.0) 09(-1.4;-04) 00(1.5 -1,3(-1.8,-0.8)
es 1

¥5D= Desviacién estandar

YDiferencta entre cuadrados minimos de XELJANZ menos placebo o MTX (IC 95%=

| os datos del Mes 6 y Mes-12 son cambios medios del valor basal.
9 a dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

Respuesta de la funcion fisica

La mejoria en el funcionamiento fisico se midid 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

funcionagpiento fisico en comparacién con placebo en el Mes 3.

La diferencia de media (IC del 95%) con el placebo en ia mejoria segun HAQ-DI con respecto al inicio en
el Mes 3 en el estudio It fue -0,22 (-0,35. -0.10) en pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos
veces al dia y -0.32 (-0.44, -0.19) en pacientes que recibieran 10 mg d
obtuvieron resultados similares en los Estudios 1. Il IV y V. En los estudios de 12 meses, io
del HAQ-DI en pacientes tratados con XELJANZ fueron consistentes a los 6 y 12 meses.

Otros resultados relacionados con la salud

El estado general de salud se evalud mediante el cuestionario de salud Short Form (SF-38). En los
Estudios |, IV, y V. los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia 0 XELJANZ 10 mg dos
veces al dia demostraron una mayor mejoria del valor basal en comparacion con el placebo en la
puntuacion del resumen de! componente fisico (PCS, por sus

intervalo de confianza del 95%)

e XELJANZ dos veces al dia. Se
s resultados

siglas en ingtés). del resumen del

componente mental (MCS, por sus siglas en inglés) y en todos los 8 dominios del SF-36 al Mes 3.

Artritis psoriasica

El programa de desarrollo clinico XELJANZ para evaluar la eficacia y la seguridad incluyé 2 ensayos
confirmatorios multicéntricos. aleatorizados. doble ciego y controlados ¢
18 affos o mas (estudios PsA-l y PsA-li). Aungue se han estudiado otras
XELJANZ es de 5 mg dos veces al dia. Todos los pacientes tenian artritis psoriasica activa durant
menos 6 meses segun los Criterios de clasificacion para la artritis psoriasica {CASPAR). al men
articulaciones sensibles / dolorosas y al menos 3 articulaciones inflamadas, y psoriasis en placas a¢
Los pacientes aleatorizados y tratados en los 2 ensayos clinicos representaron diferentes subtipbs de.
artritis pSoriasica en el monitoreo. incluidas <5 articulaciones o afectacion asimeltrica /
{21%]). 2 5 articulaciones afectadas {90%). articulacion interfalangica distal involucrada  kanaAg

(DIP) (61%). artritis mutilans (8%) y espondilitis (19%). Los pacientes en estos ensayos rfeg

Ap
1F-2018-49569638-APN-
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clinicc_)s tenian un diagnoéstico de artritis psoridsica para una media (DE) de 7.7 (7.2) afos, Al inicio del

estudio, el 80% y el 53% de los pacientes tenian entesitis y dactilitis. respectivamente. Al inicio del

estudio, se requirid gque todos los pacientes recibieran tratamiento con una dosis estable de DMARD no !

biolégicon(79% recibio metotrexato, 13% recibid sulfasalazina, 7% recibid leflunomida, 1% recibio otros

DMARD no bioidgicos). En ambos ensayos clinicos, ios puntos finales primarios fueron la respuesta

ACR20 y el cambio desde el inicio en el HAQ D! en el mes 3.

El estudio PsA-l fue un ensayo clinico de 12 meses en 422 pacientes que luvieron una respuesta
inadecuada a un DMARD no bioldgico (67% respondieron inadecuadamente a un DMARD no biolégico y
33% a 2 2 DMARD no bioldgicos) y que no habian recibido tratamiento previo con un inhibidor de TNF
(anti-TNR). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2: 2: 2: 1: 1 para recibir XELJANZ 5
mg dos veces al dia, XELJANZ 10 mg dos veces al dia, 40 mg de adalimumab por via subcutanea una
vez cada 2 semanas, placebo para XELJANZ 5 mg dos veces al dia, o placebo a XELJANZ 10 mg dos
veces al dia, para secuencia de tratamiento respectivamente; se agregd al tratamiento de fondo DMARD
no bioldgico, el farmaco estudiado. En la visita del Mes 3. todos los pacientes asignados al azar al
tratamiento con placebo avanzaron de forma cegada a una dosis predeterminada de XELJANZ de 5 mg
o 10 mg dos veces al dia. El estudio PsA-l no fue disefiado para demostrar la no inferioridad o
superiorigad de! adalimumab.

El estudio PsA-il fue un ensayo clinico de 6 meses en 394 pacientes gue tuvieron una respuesta
inadecuada al menos a 1 inhibidro de TNF aprobado (86%. 19% y 15% respondieron inadecuadamente
a 1 anti-TNF, 2 anti-TNF y 23 anti-TNF, respectivamente) Los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcion de 2: 2: 1: 1 para recibir XELJANZ 5 mg dos veces al dia, XELJANZ 10 mg dos veces ai dia,
placebo para XELJANZ 5 mg dos veces al dia o placebo para XELJANZ 10 mg dos veces al dia para
secuencia ge tratamiento. respectivamente; el farmaco de! estudio se agregd al tratamiento DMARD no
biologicavde fondo. En la visita del Mes 3, los pacientes con placebo avanzaron de forma cegada a una
dosis predeterminada de XELJANZ de 5 mg o 10 mg dos veces al dia como en el Estudio PsA-l.

Respuesta clinica

En el Mes 3. los pacientes tratados con XELJANZ 5 mg o 10 mg dos veces al dia tuvieron tasas de
respuesta mas altas (p<0.05) versus placebo para ACR20. ACR50 y ACR70 en el Estudio PsA | y para
ACR20 y ACR50 en el Estudio PsA II; Las tasas de respuesta de ACR70 también fueron mas altas para
XELJANZ 5 mg o 10 mg dos veces al dia versus placebo en el Estudio PsA I, aunque las diferencias
versus placebo no fueron estadisticamente significativas (p> 0.05) (Tablas 5y86).

Tabla 5: Proporcion de pacientes con una respuesta ACR en el estudio PsA-I* {que no
respondieron a DMARD no bioldgicos — sin exposicion a anti-TNF)

Los sujetes con datos perdidos. se los tome como gue no respondieron al DMARD no biolégico

" Sujetos que recibieron 1 DMARD no biolagico concomitante.
&N es el numero de pacientes aleatorizados y tratados
b | a dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

5
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XELJANZ XELJANZ
Grupo 5 mg 10 mg®
tratado Placebo dos veces al dia dos veces al dia
N 105 107 104
Proporcion Proporcion Diferencia {%) Proporcidn Diferencia (%) I
de de IC 95% con de IC 95% con Ji
respuesta respuesta placebo respuesta placebo 1 .
Mes 3 .
ACR20 33% 50% 17,1 (4.1; 30,2) 61% 27.2 (14,2, 40,3)
ACRS0 10% 28% 18,5 ({8,3; 28,7) 40% 30,9{19.9, 41.8)
ACRT0 5% 17% 12,1 (3.9; 20.2) 14% 97(1.8,17.6)
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Tabla 6 Proporcion de pacientes con una respuesta ACR en el estudio PsA-II' (que no
respondieron adecuadamente al anit-TNF).

XELJANZ XELJANZ
_ 5 mg 10 mg®
Grupo tratado ; Placebo dos veces al dia dos veces al dia
N* 131 131 132
Proporcid | Proporcid . . . .
~ “nde nde Dlge;%rg;:acgﬁ') Prop;;cubn Diferencia (%)
. : 0,
respauest respauesi placebo respuesta IC 95 /‘? con placebo
Mes 3
"ACR20 24% 50% 26,0 (14.7: 37.2) 47% 23.3(12.1; 34.5)
ACRS0 15% 30% 15.3(5.4; 25.2) 28% 13,5 (3.8; 23.3)
ACR70 10% 17% 6.9 (-1,3,151) 14% 4,5(-3.4.124)

Los sujetgs con datos perdidos, se los tomo como que no respondieron al anti-TNF
Sujesos que recibieron 1 DMARD no biotdgico concemitante.
?N es ol numero de pacientes aleatorizados y tratados

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

Las mejoras desde el inicio en los componentes de los criterios de respuesta ACR para ambos estudios,
se muestran en la Tabla 7.

Tabla 7, Componentes de 10s criterios de respuesta ACR al inicio y a los 3 meses en estudios

PsA-l y PsA-l
Respuestas inadecuadas a DMARD no No respondieron al anti-TNF
biolégicos (sin exposicion a anti-TNF)
Estudio PsA-l Estudio PsA-l .
XELJANZ XELJAI\iZ I XELJANZ XELJAr:JjZ v
- 5mg 10 mg 5mg 10 mg ﬁ
N Placebo | 4os veces al | dos veces al Placebo | Dos veces al | Dos veces - '
Grupo tratado dia dia dia al dia \
N al inicio 105 107 104 131 131 132
Componentes
ACR®
Nimero de -
articulaciones
sensible/doloros
as (0-88}
Inicio 206 205 203 19,8 . 205 255
Mes.3 14,6 12.2 9,9 15.1 11,5 14.5
Numero de '
articulaciones
inflamadas (O-
66) :
fnicio 11.5 12,9 11.7 10.5 12,1 12.8
Mes 3 7.1 6.3 4.3 7.7. 4.8 6.1
Evaluacién del 2
paciente para gﬂ
dolor de artritis® ) -
Inicio 53.2 56,7 54,4 54,9 56,4 59,5 / '
ves 3 447 347 28.5 48,0 36,1 38,1
Evaluacign
global de!
paciente para -
artritis® ~
Inicio 53,9 547 536 55.8 57.4 58.5
Mes 3 44 4 35,5 29,8 492 36.9 38.8
Mana Cecsl‘ ezcano
~ Co-Diregphra Técnica
A
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HAQ-DI
Inicio 1.1 116 1.08 1.25 1,26 1,37
Mes 3 0,95 0,81 0,71 1.09 0,88 1.03
Evaluacion
global del
médico de la
artritis®
1nicio 53.8 546 552 53.7 53.5 55,8
Mes 3 " 354 285 236 36,4 27.0 25,6
PCR (mgiL)
Inicio 104 | 10,5 8.1 121 13.8 15,0
Mes 3 & 86 40 2.7 11.4 77 7.3

" Sujetos que recibleron 1 DMARD no bioldgico concornitante.
? Los datos mostrados son valores medios al inicio y al mes 3
® Escala visual analdgica (EVA): 0 = mejor. 100 = peor.

©HAQ-DI {por sus siglas en inglés) = Cuestionario de capacidad functional ~Indice de inhabilitacion: 0 = mejor, 3=

peor; 20 preguntas; categorias: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar. higiene, alcanzar, agarrar, y
actividades.

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

.,
El porcentaje de respuesta a ACR20 por visita para el Estudio PsA-l se muestra en la Figura 1. Se
observaron respuestas sirilares en el Estudio PsA-ll. En ambos estudios, se observd mejoria en la
respuesta de ACR20 en XELJANZ en la primera visita-después del inicio (semana 2).

Figura 6: Porcentaje de respuesta ACR20 por visita a lo largo del mes 3 en el Estudio PsA-I*
100

~
90 -

30+

B

Proporcidn de respuesta (DE) (%)

Visitas (Meses)

s Tofacitinib 5 mg dos - == Tofacitinib 10 mg —

Placebo
vecesidia dos veces/dia R

b
DE= Desvio estandar _
Los sujetos con datos perdidos, se los tomo como que no respondieron al ACR20
* Sujetos que recibieron 1 DMARD no biologico concomitante.
La dosis fecomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

En pacientes con artritis psoriasica activa, se observo evidencia de beneficio en entesttis y dactilitis con f
el tratam\ier}lo XELJANZ.

Funcién fisica _ - . _
La mejora en el funcionamiento fisico fue medida por el HAQ-DI. Los pacl‘en‘tes que
recibieron XELJANZ & mg o 10 mg.dos veces al dia demastraron una mejoria.

LLD_Arg_USP!_14Dic2017_v1
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significativamente mayor (p<0.05) desde el inicio hasta el Mes 3 en el funcionamiento fisico, en
compara\cic’m con el placebo {Tabla 8).

Tabla 8. Cambio desde el inicio por la HAQ-DI en los Estudios PsA-l y PsA-ll

_____Cambios desde lel inicio hasta el mes 3 en los minimos cuadrados promedio
Respuesta inadecuada a los DMARD no Respuesta inadecuada a los anti-TNF*
_biolégicos” (sin exposicion a anti-TNF)
Estudio PsA-l ) : Estudio PsA-ll
Grugo XELJANZ XELJ!}NZ XELJANZ XELJ%NZ
\ratado Placebo 5mg dog 10 mg do‘s Piacebo 5mg dos 10 mg “ dos
veces al dia veces al dia veces al dia veces al dia
N® 104 107 104 131 129 132
Cambio en
minimos
cuadrados -0.18 -0,35 -0,40 -0.14 -0.39 -0,35 .
promedio al
inicio
Biferencia .
con el . -0.17 -0,22 . -0,25 -0.22
Placebo (IC (-0.29, -0.05) (-0.34, -0.10) {-0.38, -0.13) (-0.34. -0.09) )
1 95%)

Sujetos que recibieron 1 DMARD no hiolégico concomitante.
®N es el numero tota! de sujetos en el analisis estadistico
e Respuesta inadecuada a por lo menos 1 DMARD no biologico, a causa de falia de eficacia y/o tolerabilidad
¢ Respuésta inadecuada a por lo menos 1 anti-TNF a causa de falta de eficacia y/o tolerabilidad
?La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

£n el Estudio PsA-l, la tasa de respuesta HAQ-DI (respuesta definida como mejoria desde el inicio del
estudio 20.35) en el Mes 3 fue del 53% en pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia,
55% en pacientes que recibieron XELJANZ 10 mg dos veces al dia y 31% en pacientes que recibieron
placebo. Se observaron respuestas sirilares en el Estudio PsA-|l.

»
Otros resultados relacionados con la salud
El estado general de salud se evalué mediante la encuesta de salud de forma abreviada (SF-36). En los
estudios PsA-l y PsA-Il, los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia 0 XELJANZ 10 mg
dos veces al dia tuvieron una mejoria mayor desde el inicio en comparacién con placebo en el puntaje de
Resumen de Componentes Fisicos (PCS por sus siglas en inglés), pero no en el Puntaje de Componente
Mentai {(MCS por sus siglas en inglés) en el mes 3. Los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos
veces al dia informaron una mejora consistentemente mayor en comparacion con el placebo en las 0
categoria?s de funcionamiento fisico, dolor corporai, vitalidad y funcionamiento social, pero no en funcion
fisica, salud general, funcién emocicnal o salud mental.

Respuesta Radiografica N o
El efecto del tratamiento sobre la inhibicidn de la progresion radiografica en la artrilis psoriasica no pudo
establecerse a partir de los resultados del Estudio PsA-l.

POSOLSGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
XELJANZ se administra en forma oral con o sin alimentos.

Dosis en Artritis reumatoidea

XELJANZ puede ulilizarse como monoterapia o en combinacién con melotrexato u otros farmacos
antirreumaticos no biolégicos modificadores de la enfermedad {DMARD. por sus siglas en ingléd). La
dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

\ 1
Dosis en artritis psoriasica _ ¥ _ o
La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia, usado concomitantemente con :pMAjR,DS e -
no biolégicos . - o — -
La eficacia de XELJANZ como monoterapia no ha sido estudiada en artritis psoriasica. i

-

tfarfa Cecllig Lezcano

Modificaciones de la dosis debidas a Infecciones Graves y Citopenias (ver Co-Diregypa Técmeca
) _ Apogegida Leqal
h TF-2018-49569638-APN /' $HAN
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Tablas 9, 10 y 11 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 neutrofilos {ANC. por sus siglas en inglés) ;
menor a 1000 células/mm® o en quienes tienen niveles de hemoglobina menores a 8 g/dL. )

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

+ Evite administrar XELJANZ si un paciente desarrolla una infeccidn grave hasta que la infeccién
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, ketoconazol),
+ Reciban uno o mas medicamentos concomitantes que producen una inhibicién moderada de
CYP3A4 y una inhibicidn potente de CYP2C19 (por gjemplo. fluconazol).

Coadministracion de inductores potentes del CYP3A4 {por ej. rifampicina) con XELJANZ puede resullar
en una pérdida o una respuesta clinica reducida al XELJANZ. No se recomienda la coadministracion de
inductores potentes del CYP3A4 con XELJANZ.

Modificaciones de la 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
+ con deterioro hepatico moderado
No se recomienda la administracion de XELJANZ en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

Tabla 9: Ajustes de 1a dosis para linfopenia
. Bajo recuento de leucocitos (ver Advertencias y Precauciones)

. Valor de laboratorio Recomendacion
{célulasimm®)
' Recuento de linfocitos mayor o igual a 500 Mantener la dosis
Recuento de linfocitos menor a 500 Suspender XELJANZ

{confirmado por repeticidn de la prueba)

Tabla 10 Ajustes de la dosis para neutropenia
Bajo recuento absoluto de neutrofilos (ver Advertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio Recomendacion
(células/imm’)
Recuento absoluto de neutrdfilos mayor a | Mantener la dosis

b
1000 — Pt
Recuento absoluto de neutrdfilos 500-1000 Para constantes disminucicnes en este rango, .
A suspender la dosis hasta que el recuento
absoluto de neutréfilos sea mayor a2 1000
Reiniciar el tratamiento con 5 mg de /
XELJANZ dos veces al dia cuando el
recuento absoluto de neutrdfilos sea mayor &
; 1000
Recuenta absoluto de neutrdfilos menor a 500 | Suspender XELJANZ
{confirmado por repeticién de la prueba)
Tabla 11: Ajustes de |a dosis para anemia )
Il Valores bajos de hemoglohina (ver Advertencias y Precauciones)
0 Maria Ce
Co-Ehire -
Apoditada Legal bl
[F-2018-49569638-APN LR MAANMAT &
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Valor de laboratorio Recomendacidn
(gidi)

Menor o\igual a una disminucién de 2 g/dl y | Mantener la dosis
mayor ¢ igual 2 9.0 g/d!

Mayor a una disminucion de 2 g/dl o menor a | Interrumpir la administracion 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 algun otro
componénte de XELJANZ. :

Como medida de precaucién, esta contraindicado utilizar XELJANZ durante el embarazo

Como medida de precaucion. esta contraindicado utilizar XELJANZ durante la lactancia

ADVERTENCIA: INFECCIONES SERIAS Y TUMORES MALIGNOS

INFECCIONES SERIAS

Los pacientes tratados con XELJANZ poseen un aito riesgo de presentar infecciones que puedan
requerlr 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 ¢ corticosteroides.

Si se presenta una infeccién 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 fangicas invasivas, incluso criptococosis y neumocistosis. Los pacientes con
infecciones fungicas invasivas pueden presentar una enfermedad diseminada en lugar de
localizada.

. In(ecciones bacterianas, virales (incluyendo Herpes zoster) y de otro tipo debido a patégenos
oportunistas.

Se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con XELJANZ antes
de emplearlo en pacientes con infeccion cronica 0 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, incluso por el posible desarrollo de tuberculosis
en padientes cuyo resultado de ia 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. 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 y /
medicamentos iINMUNOSUPresores concomitantes (ver a continuacion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Infecciones serias .
Se han informado infecciones serias, y a Veces mortales, debido a patogenos bacterianos,
micobacterianos, ‘

fungicos invasivos, virales u otros oportunistas en pacientes que recibieron XELJANZ. Lasyinfecciones
serias que se informaran con mayor frecuencia con el uso de XELJANZ incluyeron neumtﬁ ulitis/
Herpes zoster, infeccion de las vias urinarias. diverticulitis y apendicitis. Entré lasinfeccionés/
oportunistas, se informaron con el uso de XELJANZ tuberculosis y otras infecciones micobacterignay!
criptococosis histoptasmosis. candidiasis esofagica. neumocistosis. hemes zosler
multidermatémico, citomegalovirus, virus BK y listeriosis. Algunos pacientes

\
LLD_Arg_USPI_14Dic2017_v1
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.presentaion enfermedad -disei'ninada en lugar de localizada y generalmemte recibian agentes
inmunomoduladores concomitantes tales como metotrexato o corticosteroides.

T_ambién pue_den ocurfir otras infecciénes serias que no se informaron en los estudios clinicos (por
gjemplo coccidioidomicosis). '

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

« infeccion cronica o recurrente

+ hayan sido expuestos a tuberculosis

« antecedentes de una infeccion seria u oportunista

« hayan residido o viajado en zonas de fuberculosis endémica o micosis endémica, o

+ afecciones subyacentes que puedan predisponertos a infeccion.

Se debecontrolar 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 infeccién serta, una infeccién oportunista, o sepsis. Un paciente que presemnta una infeccion
nueva durante el tratamiento con XELJANZ debe ser sometido a una prueba diagndstica rapida y
completa adecuada para un patiente inmunocomprometido, se debe comenzar Una terapla
antimicrobiana apropiada y el paciente debe ser controlado de cerca.

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

El riesgo de infeccién 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 infeccién 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 Administracion).

Tubercutosis
Los pacientes deben ser evaluados por infeccién latente o activa antes y por lineamientos aplicables
durante la administracién de XELJANZ.

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

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicion de signos y sintomas de tuberéulosis, incluso
a los pacientes cuyo resultado de la pruéba por infeccion de tuberculosis latente fuera negative antes de
comenzar el tratamiento.

Los paciéntes con tuberculosis latente deben ser tratados con terapia antimicobacteriana estandar antes / ]
de |a administracion de XELJANZ. i

Reactivacion viral
Se observo reactivacion viral. incluso casos de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo. herpes
zoster), en estudios clinicos con XELJANZ. Se desconoce el impacio de XELJANZ sobre la reactivac} n
de la hepatitis viral'crénica. Se excluyd de los estudios clinicos a los pacientes que fueron positivos para
hepatitissB 0 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 s€ incrementa en p39|entes
tratados con XELJANZ y parece ser mayor en pacientes iratados con XELJANZ en Japon y Coregd.

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

*

A
IF-2018-49569638-APN:-
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{(NMSC, por sus siglas en inglés) tratado con éxito o cuando se considere continuar con XELJANZ en
pacientes que presentan un tumor maligno. Se ohservaron 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 finfomia 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 sélidos y linfomas en los estudios de extension
a targo plazo realizados en pacientes con artritis reumaloidea que fueron tratados con XELJANZ.

En los 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con arliitis psoridsica activa, hubo 3
tumores malignos, excluyendo cancer de piel no melanoma (NMSC por sus siglas en inglés) en 474
pacientes que recibieron XELJANZ mas DMARD no biologico {exposicion de 6 a 12 meses) en
comparacién con 0 tumores malignos en 236 pacientes en el placebo mas DMARD no biolégico (3
meses de exposicion) y 0 tumores matignos en 106 pacientes en el grupo con adalimumab mas DMARD
no bicldgico (12 meses de exposicidn). .No se informaron linfomas También se han observado tumores

malignos en el estudio de extension a largo plazo en pacientes con artritis psoriasica tratados con
XELJANZ. '

En los estudios controlados de Fase 2B de determinacion de la dosis realizados en pacientes con
trasplante renal de-novo, todos los que recibieron tratamiento de induccidn con basitiximab, aftas dosis
de corticosteroides. y productos de acido micofendlico. se observd trastorno linfoproliferativo posterior al
trasplante relacionado con e! Virus de Epstein Barr en 5 de 218 pacientes tratados con XELJANZ (2,3%)
en comparacion con 0 de 111 pacienies tratados con ciclosporina.

Se observaron otros tumores malignos en estudios clinicos y durante la postcomerciafizacion. incluyendo
pero no limitado a, cancer de pulmén, cancer de mama, melanoma, céncer de prostata y cancer de
pancreas

Cancer de piel no melanoma

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

Perforagjones gastrointestinales )
Se han informado eventos de perforacion gastrointestinal en los estudios clinicos con XELJANZ
realizados en pacientes, si bien se desconoce el rol de |a inhibicion de JAK en estos eventos. 1

-
!

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

Anomalias de laboratorio
Anomatlias en los Linfocitos .
El tratamiento con XELJANZ se asocio con linfocitosis inicial a un mes de la exposicién seguido por una
disminucion gradual del recuento medio absoluto de linfocitos por debajo de los _valo‘res iniciales de
aproximadamente el 10% durante 12 meses de tratamiento. Los recuentos de linfocitos 'mfenores a 500
célulasimm® se asociaron con una aumento de la incidencia de infecciones tratadas y serias.

\
Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ en pacientes con un bajo recuento de linfocitos (es deci}'
menos de 500 células/mm?). No se recomienda el tratamiento con XELJANZ en pacientes que presentan
un recuento absoluto de linfocitos confirmado inferior 2 300 célulasimm?.
Controlar los recuentos de linfocitos al inicio y cada 3 meses en adelante. Ver Po.?oiogia y Modo de
Administracién para las modificaciones recomendadas basadas en recuentos de linfocitos.

Neutrop@nia o ‘
El tratamiento con XELJANZ se asocid con un aumento en fa incidencia de L .
neutropenia {(menos de 2000 células/mm?®) en comparacion con el placebo. Maria Cg >

O
.Q
2 9
=0
LY

LLD_Acg_USPI_14Dic2017_v1
® Pagina 20 de 29



\ ORIGINAL 143

Proyecto de Prospecto
XELJANZ - Comprimidos recubiertos Pagina 21 de 29 ;

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

Contrelar los recuentos de neutrdfilos al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiento y cada 3 meses
en adelante. Ver Posologia y Modo de Administracién para las modificaciones recomendadas basadas
en los resultados de ANC.

Anemia

Evitar elSnicio del tratamiente con XELJANZ en pacientes con un bajo nivel de hemoglebina (es decir,
mencs de 9 g/dl). Se debe suspender el tratamiento con XELJANZ en los pacientes que presenten
niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/di o en guienes e valor de hemoglobina disminuya en mas de 2
g/dl mientras reciben tratamiento.

Controlar los valores de hemoglobina al inicic y despues de 4-8 semanas de tratamiento y cada 3 meses
en adelante. Ver Posologia v Modo de Administracién para las modificaciones recomendadas basadas
en los resultados de hemoglobina.

\
Elevacién de las Enzimas hepaticas
Ei tratamiento con XELJANZ se asocid con un aumento en la incidencia de elevacién 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 fas pruebas hepaticas y fa rapida investigacion de las causas de
elevaciones de enzimas hepaticas para identificar los posibles casos de lesion hepatica inducida por el
farmace. Si se presume una lesidén hepatica inducida por el farmaco. suspender la administracion de
XELJANYZ hasta que se excluya este diagnéstico.

Elevacion de los Lipidos

El tratamiento con XELJANZ se asocié con aumentos en los parametros lipidicos que inciuyen colesterol
total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL). y colesterol de lipoproteinas de alta densidad
(HDL). Los efectos maximos generalmente se observaron dentro de las 6§ semanas. No se ha
determinado el efecto de estas elevaciones en los parametros lipidicos sobre la morbilidad y mortalidad.
Se debevealizar una evaluacion de los parametros lipidicos después de aproximadamente 4-8 semanas
de haber iniciado ei tratamiento con XELJANZ.

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

Vacunas d
Evite la administracion de vacunas a virus vivos concomitantemente con XELJANZ. El intervalo entre las =
vacunas a virus vivos 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 la diseminacion de la cepa vacunal del virus de la varicela zoster, 16 dias
después de la vacunacion con la vacuna a virus vivos atenuados (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 evidencid en antecedentes previos sin infeccidn por varicela y sin anticuerpos anti-
varicela al inicio del estudio. Se suspendio tofacitinib y el paciente se recuperd después det tratamiento
con dosis estandar de medicacion antiviral.
*
Actualizar las inmunizaciones segun los lineamientos vigentes sobre inmunizacion antes de ccmenzajel
tratamiento con XELJANZ,

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS
Inhibidores potentes del CYP3A4

La exposicion de tofacitinib se ve aumentada cuando XELJANZ se administra concomitanﬂtémente con
inhibidorgs potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo, ketoconazol) (ver Posologig_)_/_yp_g—q__d
Adrministracion).

i
/ * o
Mlania Cecilif Kezcano o
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\
Inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidores potentes CYP2C19
La exposicién de tofacitinib se ve aumentada cuando XELJANZ se administra concomitantemente con
medicamentos que producen una inhibicidn 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 e
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 riesgo de inmunosupresion agregada cuando se XELJANZ se administra concomitantemente
con medicamentos inmunosupresores potentes (por ejemplo, azatioprina, tracolimus, ciclosporina). El
uso combinado de mdltiples dosis de XELJANZ con inmunosupresores potentes no se ha estudiado en la
artritis reumatoidea y artritis psoridsica. No se recomienda la administracidon de XELJANZ en

combinacién con DMARD biologicos o con inmunosupresores potentes tales como la azatioprina y la
ciclosporina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Embarazo

Resumen de [iesgos

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

El riesgo estimado de defectos congenitos y abortos espontaneos para la poblacien indicada son
desconocidos, En la poblacion general de los Estados Unidos, el riesgo estimado de antecedentes de
defectos congénitos vy 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 desarrollo del feto. Se ha observado
efectos feticidas y teratogénicos en ratas y conejos cuando se administrd tofacitinib durante la
organoggnesis con exposiciones multiples de 146 y 13 veces respectivamente, la dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia (ver Datos). Ademas. en un estudio peri y postnatal en ratas,
tofacitinib dio como resultado reduccion en el tamafo de la camada viva. supervivencia postnatal y pesos
de las crias, con exposiciones miltiples de aproximadamente 73 veces la dosis en seres humanos de 5
mg dos veces al dia.

Datos
Datos emhumanos
En un programa de desarrollo clinico, se reportaron defectos congénitos y abortos espontaneos.

Datos en animales
En un estudio de desarrolic embriofetal realizado en ratas. en el cual las ratas prefadas recibieron
tofacitinib durante la organogénesis, el tofacitinic fue teratogénico a niveles de exposicién 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 teratogénicos consistieron en !"‘
malformaciones externas y de los tejidos blandos como anasarca y defectos del tabigue ventricular

membranoso. respectivamente, y malformaciones o variaciones esquetéticas (ausencia de arco cervical; '
femur, peroné, radio. escapula. tibia y cubito doblados; esternosquisis; ausencia de costilla; femur
deforme: costilla bifurcada; costitla soldada; y centro toracico hemicéntrico). Ademas, hubo un aumento
de pérdida posterior al implante compuesta por resorciones tempranas y tardias, que causaron una
cantidad reducida de fetos viables. La media del peso corporal del feto fue reducida. No se observé
toxicidad del desarrollo en ratas con niveles de exposicion de aproximadamente 58 veces la dosis en
seres hiumanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 30 my/kg/dia en
ratas prefiadas). y
En el estudio de desarroflo embriofetal realizado en conejos, en el cual las conejas prefiadas recibieron
tofacitinib durante la organogénesis. el tofacitinib fue teratogénico a niveles de exposiciof de
aproximadamente 13 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una bdse dg
ABC en dosis orales de 30 mg/kg/dia en conejos) con ausencia de signos de toxicidad materria™Los
efectos teratogénicos incluyeron toracogastrosquisis. onfalocele. defectos del tabique /
ventricular membranoso. y malformaciones craneales/esqueléticas (microstomia, klana Cectiia Lk C3ano
microftalmia), defectos de la linea media y cola. Ademas. hubo una aumento de i_‘o-[}lrect
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pérdida posterior al implante asociada con resorciones tardias. No se observé toxicidad del desarrollo en
conejos con niveles de exposicion de aproximadamente 3 veces |a dosis en seres humanos de 5 mg dos
veces ol dia {sobre una base de ABC en dosis orales de 10 mg/kg/dia en conejas prefiadas).

En un estudio de desarrollo perinatal y posnatal realizado en ratas prefadas que recibieron tofacitinib
desde el dia 6.de gestacion hasla el dia 20 de la lactancia. se observaron reducciones en ¢l tamafo de
fa cgmada viva, supervivencia posnatal, y pesos de la cria. 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 dosis 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 generacién 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 Hosis orales de 10 mg/kg/dia en ratas). '

Lactancia
No se sabe si tofacinitib se excreta en la leche materna humana. Ademas, no hay datos para evaluar los
efectos de la droga en e! lactante. Sin embargo. tofacitinib se excretd en la leche de ratas. en
concenlraciones mas elevadas, que en el suero materno (ver Datos). La mujeres no deben amamantar
mientras son tratadas con XELJANZ. Debera decidirse si interrumpir 1a 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

Después de fa administracion de tofacitinib a ratas lactantes, las concentraciones en la leche de
tofacilinib en el tiempo. fueron paralelas a las del suero y fueron aproximadamente dos veces mas altas
en la leclie en relacién con et suero materno, en tedos los puntos de tiempo medidos.

Hombres y mujeres con potencial de reproduccion ‘ .
Anticoncepcion ‘E;
Mujeres

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

Las mujeres con potencial de reproduccién deben ser advertidas de usar anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento con XELJANZ y durante al menos 4 semanas después de la dltima 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.

Infertilidad

Mujeres

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

Uso pediatrico o
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 para ariritis reumatoidea, un total de 505
paciente$ con artrilis reumatoidea tenian 65 afios de edad o mas, incluyendo 71 pacientes de 75 afos © -
mas. La frecuencia de infeccion seria entre las personas tratadas con XELJANZ de 65 anos o mayores 3
fue superior a la de las que tenian menos de 65 anos. Debido a que existe una mayor incidencia de

infecciones en la poblacion de edad avanzada en general, se debe tener precaucion al tratarla.

;?:l."

Uso en diabéticos
Existe una alta incidencia de infecciones en la poblacion diabélica en general: por lo tanto se debe tgner
precaucién, cuando se traten pacientes con diabetes.

Insuficiencia hepatica _
Los pacientes con insuficiencia hepatica moderada tratados con XELJANZ tuvieron farf!

niveles mayores de tofacitinib que los pacientes tratados con XELJANZ con funcién E;Dirg
Apo
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hepética normal (ver Farmacologia Clinica). Los niveles sanguineos mas elevados pueden incrementar
el riesgorde algunas reacciones adversas, por lo tanto. se debe reducir la dosis de XELJANZ a 5 mg una
vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver Posologia y Modo de Administracion).
No se ha estudiado XELJANZ en pacientes con insuficiencia hepatica severa; por lo tanto, no se
recogmend? la administracion de XELJANZ en pacientes con insuficiencia hepatica severa. No se
requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. No se ha estudiado fa seguridad y

eficacia de XELJANZ en pacientes con un resultado positivo para el virus de la hepatitis B o serologia del
virus de la hepatitis C. ‘ :

LN
Insuficiencia Renal )

Los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa tratados con XELJANZ tuvieron -niveles

sanguineos mayores de tofacitinib que los pacientes tratados con XELJANZ con funcién renal normai; !
por lo tanto, 14 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 J:;
evaluo XELJANZ en pacientes con artritis reumatoide con valgres basales de depuracién de creatinina i
(estimados mediante la ecuacion de Cockroft-Gault) menores a 40 mU/min (o en pacientes con artritis

psoridsica activa con valores de clearance de creatinina menores a 50mLimin. No se requiere un ajuste

de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

REACCIONES ADVERSAS

E’xperiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se llevan a cabo en condiciones que varian ampfiamente, 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.

Artritis Reumatoidea
Aunque se estudiaron otras dosis, |a dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

Los sigujentes datos incluyen dos estudios de Fase 2 y cinco estudios de Fase 3 controlados. doble
ciego y multicéntricos. En estos estudios, los pacientes fueron aleatorizados para recibir dosis de 5 mg
de XELJANZ dos veces al dia (292 pacientes) y 10 mg dos veces al dia (306 pacientes) en monoterapia,
5 mg de XELJANZ dos veces al dia (1044 pacientes) y 10 mg dos veces al dia {1043 pacientes) en
combinacién con DMARD {incluso metotrexalo) 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 respuesla 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 der atribuidos inequivocamente a un tratamiento dado. Por consiguiente, algunos analisis que se
indican a continuacian incluyen pacientes que cambiaron de tratamiento por disefo o por respuesta dei
paciente de placebo a XELJANZ en ambas 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 1as
comparaciones entre 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y 10 mg de XELJANZ d&s veces al dia se
basaron en los primeros 12 meses de exposicion.

it

i

La poblacion 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 desarrolio) ¥ luego. participaron en
uno de dos estudios de seguridad a largo plazo. El disefio de los estudios de seguridad a largo plazo
permitié la modificacion de las dosis de XELJANZ segun el juicio clinico. Esto limita la interpretacion de
los datos de seguridad a largo plazo con respecto a la dosis. ' .

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron infecciones sefias (ver Advertencias Yy
Precatciones). o
La propQreién de pacientes que suspendieron el tratamiento por cualquier reaccion adversa duranie I?s )
meses 0'a 3 de exposicion en los estudios controlados con placebo y doble ciego fue del 4% parajos

pacientes que recibieron XELJANZ y del 3% para los pacientes tratados con placebo.

Infecciones generales .
Durante los meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controiados, la frecuencia » ~
de infecciones fue dei 20% y 22% en los grupos de 5 mq dos veces al dia y 10 mg dos =_Man‘a_; ;iha A
veces al dia, respectivamente, y del 18% en el grupo placebo. CcA-Oarscto 3
) Apods
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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

Durpnte dos meses 0 a 3 de exposicion en los siete estudios controtados, se informaron infecciones
serias en 1 paciente (0,5 eventos por 100 pacientes-ano) que recibié placebo y en 11 pacientes (1,7
eventos por 100 pacientes-afo) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia o 10 mg de XELJANZ
dos veces al dia. La diferencia de! indice entre los grupos de tratamiento (y el correspondiente intervaio
de confianza del 95%) fue de 1.1 {-0.4. 2,5) eventos por 100 pacientes-afio para el grupo combinado que
recibid 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 controlados. se informaron infecciones
serias en 34 pacientes (2.7 eventos por 100 pacientes-afo) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces
al dia y en 33 pacientes (2.7 eventos por 100 pacientes-afno) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia. La diferencia del indice entre las dosis de XELJANZ {y el correspondiente intervalo de
confianza del 95%) fue de -0,1 (-1,3, 1.2) eventos por 100 pacientes-afio para- 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia menos 3 mg de XELJANZ dos veces al dia.

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

Tuberculosis

Durante los meses 0 a 3 de exposicidn en los siete estudios controlados, no se informa tuberculosis 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 exposicidon en los siete estudios controlados, se informd tuberculosis en 0
pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y en 6 pacientes (0.5 eventos por 100
"pacientes-afo) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice entre ias
dosis deXELJANZ (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0,5 (0,1. 0.9) eventos por
100 pacientes-afo 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 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

oportunisﬁas en los pacientes que recibieron placebo, 5 mg de XELJANZ dos veces al dia o0 10 mg de ,
XELJANZ dos veces al dia. :';
Durante los meses 0 a 12 de exposicidn en los siete estudios controlados, se informaron infecciones ek,
oportunistas en 4 pacientes (0.3 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos i

veces al dia y en 4 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-ano) que recibieron 10 mg de XELJANZ

dos veces al dia. La diferencia de! 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-anc para 10 mg de XELJANZ dos

veces aldia 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 pacient'es (0.3 evengos_por 100
pacienteg-afo) que recibieron 5 mg o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice entre
los grupos de tratamlento (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0.3 {-0.9, '0.7).
eventos por 100 pacientes-afio para el grupo combinado que recibio XELJANZ 5 mg dos veces al dia
10 mg dos veces al dia menos placebo.
Durante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, se informaron tumeres
malignos excluido NMSC en $ pacientes (0.4 eventos por 100 pacientes-afio) que recibier_on 5 mMg de _
XELJANZ dos veces al dia y en 7 pacientes (0,6 eventos por 100 pacientes-ano) que recibiergd 10 mg - -
de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice entre las dosis de XELJANZ (y e} corresﬁondiente
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. LA eICAN0
Uno de estos tumores malignos fue un caso de linfoma que tuvo lugar durante el Qa-Direcly ,I‘Tecmca
: Apodyfrda Leqal
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periodo de 0 2 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
extensidn a largo plazo, fueron cancer de pulmon y de mama. seguido por cancer gastrico, colorrectal,
de células renales. de prostata, linfoma, y melanoma maligno (ver Advertencias y Precauciones).

Anorma?idades de laboratorio

Linfopenia

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

Los recuentos confirmados de finfocitos 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 recuenio absoluto de
neutrofiios por debajo de 1000 célutas/mm’ tuvieron lugar en 0.07% de los pacientes de ios 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 ogservaron disminuciones confirmadas en el recuento absoluto de neutrofilos por debajo de 500
células/imm?® en ningln grupo de tratamiento.

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

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

Elevacion de enzimas hepaticas

Se observaron aumentos confirmados en las enzimas hepéticas superiores a 3 veces el limite superior
de Io normal {3x ULN, por sus siglas en inglés) en los pacientes tratados con XELJANZ. En los pacientes
que tuvieran una elevacion de las enzimas hepaticas. la medificacion de la pauta posolégica tal como la
reduccion de la dosis del DMARD concomitante, suspension de XELJANZ o reduccion de ia dosis de
XELJANZ, produjo una disminucién o normalizacion de las enzimas hepéticas.

En los estudios controlados de monoterapia (0-3 meses), no se observaron diferencias en la incidencia
de elevaciones de ALT o AST entre los grupos placebo y los que recibieron 5 mg y 10 mg de XELJANZ
dos vecas 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 0.68%, 0,5% y 0.4% de los pacientes que recibieron
placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia. respectivamente,

Se informé un caso de lesion 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. trigicéridos) a un mes de
exposicion y permanecieron estables en adelante. A continuacién 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 recibid 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 dgs
veces al dia y un 12% en el grupo que recibié 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.
. Lla media de los cocientes de LDL/HDL permanecieron esencialmente sin cambios ep’ los
pacientes tratados con XELJANZ. /
N
En un estudio clinico controlado. las elevaciones en el colesterol LDL y ApoB ;
disminuyeron a los niveles previos al tratamiento en respuesta al tratamiento con #daria Geed

estatina. CoDirectora " :
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En la poblacidn de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros lipidicos fueron
congruentes con lo abservado en los estudios clinicos controlados.

LS
Elevaciones de la Creatinina sérica

En los estudios clinicos controlados se observaron elevaciones relacionadas con la dosis en la creatinina
sérica con el tratamiento con XELJANZ. La media del aumento en la creatinina sérica fue <0,1 mg/dl en
el analisis de seguridad agrupado de 12 meses. Sin embargo, con el aumento en la duracidn 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 auments en

la creatinina de mas del 50% con respecto al valor inicial. Se desconoce la significancia clinica de las
elevacionies de creatinina sérica observadas. :

Otras reacciones adversas :
En la Tabla 12 se resumen ias reacciones adversas que ocurrieron en el 2% o mas de los pacientes que

recibieron 5 mg © 10 mg de XELJANZ dos veces al dia y en al menos un 1% mas que lo observado en
los pacientes que recibteron placebo con o sin DMARD, :

Tabla 12 Reacciones adversas que ocurrieron en por io 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 con artritis reumatoidea que recibieron
placebo

XELJANZ XELJANZ
N 5 mg dos veces al | 10 mg dos veces Placebo
dia al dia*
Término preferente N = 1336 (%) N=1349(%) | N =808 (%)
Diarrea ) 40 29 23
Nasofaringitis 38 2.8 ' 2.8
Infeccion de las vias :
respiratorias superiores 4,5 38 3.3
Dolor de cabeza 43 3.4 2.1
Hipertensidn : 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 tuvieron lugar en estudios abiertos de extension
y controlados.

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia

infecciones e infestaciones: Divericulitis

Trastornos del metabolismo y de la nutricidn: deshidratacion

Trastornos psiquiatricos: insomnio

Trastornos del sistema nervioso; parestesia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: disnea. tos, congestion sinusal, enfermedad
intersticial pulmonar {a veces fatal}.

Trastornps gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia. vomitos, gastritis. naduseas

Trastornos hepatobiliares: esteatosis hepatica

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

Trastornos musculoesqueléticos y de! tejido conjuntivo: dolor musculoesquelético, artralgia. .
tendinitis, inflamacién articular o
Neoplasias benignas, malignas y no especificadas {incluidos quistes y polipos): cancer de piel no
melanoma. .
Trastorrlos generales y alteraciones en el lugar de administracién: pirexia, fatiga, edema periferico.

Experiencia Clinica en Pacientes sin Tratamiento con Metotrexato

Ei Estudio V! fue un ensayo clinico controlado con activo en pacientes sin tratamiento con metotrexato -
i ini ienci i i fue o -
(ver Estudios Clinicos). La experiencia de seguridad en estos pacientes Waria Cecilia Lez dano

consistente con los Estudios 1-V.

~
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Artriris psoriasica .
XELJANZ 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia se estudiaron en 2 ensayos clinicos de fase 3
doble ciego en pacientes con. artritis psoriasica activa (PsA).
El estudio PsA-l (NCT01877668) tuvo una duracion de 12 meses e incluyd pacientes que tenian una
respuesta inadecuada a .un DMARD no biolégico y que no habian recibido tratamiento previo con un
inhibidor de TNF (anti-TNF). El esludio-P$A-| incluyd un periodo de 3 meses controlado con placebo y .
también tncluyo adalimumab 40 mg por via subcutanea una vez cada 2 semanas durante 12 meses. '
El estudio PsA-Il (NCT01882439) tuvo una duracion de 6 meses e incluyd pacientes que tenian una '
respuesta inadecuada a al menos un anti-TNF aprobado. Este ensayo clinico incluyd un periodo de 3
meses controlado con placebo.
En estos ensayos clinicos combinados de Fase 3, 238 pacientes fueron aleatorizados y tratados con
XELJANZ 5 mg dos veces af dia y 236 pacientes fueron aleatorizados vy tratados con XELJANZ 10 mg
dos veces al dia. Se requirid que todos los pacientes en los ensayos clinicos recibieran tratamiento con
una dosig estable de un DMARD no bicldgico [la mayoria (79%) recibié metotrexato). La poblacion de
estudio aleatorizada y tratada con XELJANZ (474 pacientes) incluyéd 45 (9,5%) pacientes de 65 afios o
mas y 66 (13.9%) pacienies con diabetes al inicio del estudio.
Ei perfil de sequridad observado en pacientes con arritis psoridsica activa tratada con XELJANZ fue
consistente con el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis reumatoide.
SOBREDOSIFICACION
Signos, sintomas y resultados de laboratorio de sobredosis aguda en humanos
No existé’ ninguna experiencia con sobredosis de XELJANZ.
Tratamiento o manejo de la sobredosis
Los datos farmacocinéticos de una dosis Gnica de hasta 100 mg inclusive en voluntarios sanos, indican
que se espera que mas del 95% de ia dosis administrada. sea eliminada dentro de las 24 horas.
No existe ningun antidoto especifico para la sobredosis con XELJANZ. 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 sobredosificacién, 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 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 meédica y no puede repetirse 5 !
sin una nueva receta meédica. 'a

Este medicamento es tibre de sluten.
Este medicamento contiene lactosa.

PRESENTACIONES . .
XELJANZ se presenta en envases que contienen 60 comprimidos recubtertos.

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Ceniflcad? N~ 57.134
~

Elaborado por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg. Alemania.

Acondicionado por: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja. Puerto Rico.

Pais de procedencia; Puerto Rico. _ )

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

Directora Técnica: Sandra B. Maza. Farmaceutica.

. s
Fecha ultima revision:
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LPD: 14/Dec/2017
Para mavyor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

En Uruguay:

Importa y, representa Warner Lambert del Uruguay S.A. — Ceboallati 1474 of. 302 — Montevideo

TD: QF Laura Conti. Venta bajo receta profesional. Condiciones de almacenamiento: Temperatura
ambiente inferior a 30°C", En caso de sospecha de intoxicacion comunicarse con &l CIAT, Tel.: 1722

En Paraguay: _

Importado por: PFIZER LUXEMBOURG S.A.R.L. SUCURSAL PARAGUAY

Mcal. Lopez N° 3794 - Edificio Citicenter 4to Piso. Asuncion

DT: Q.F. Ana Patricia Ortiz de Estigarribia. Reg. Prof. N° 1,377

Venta autorizada porla D.N.V.5. del M.S.P. yB.S.

Xeljanz 5 mg: Certificado de Reg. Sanitario N°® 20304-01-EF

Sobredosis: Ante la eventualidad de una sobredosis, concurrir al Hospitat mas cercano. o al Centro
Naciona! de Toxicologia en Emergencias Médicas, sito en Avda. Gral. Santos y T. Mongelos. Tel. 220
418 Asuncién, '

Para mayor informacion respecto al producto comunicarse al teléfono: (595 21) 6207711

.
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XELJANZ XR
TQFACITINIB 11 mg 7
Comprimidos recubiertos de liberacion extendida

Venta bajo receta archivada

COMPC§ICION

Cada comprimido recubierto de liberacidn extendida de XELJANZ XR contiene:
Tofacitinib {como 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
Opaco de 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
mglés) N

Cadigo ATC: LO4AAZ29

INDICACIONES _ .

XELJANZ XR esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con -artritis reumatcidea activa
moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato, Puede
utilizarse como moncterapia 0 en comhinacion con metotrexato u otros farmacos antireumaticos no
biologicgs modificadores de fa enfermedad (DMARD, por sus siglas en inglés).

XELJANZ XR (tofacitinib) esta indicado para el lratamiento de pacientes adultos con artritis psoridsica
activa,’ que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia ai metotrexato u otros farmacos
antirreumaticos modificadores de |a enfermedad (DMARD). _ ,
Limitaciones de uso: No se recomienda la administracién de XELJANZ XR en combinacion con DMARD
biclégicos o inmunosupresores potentes tales como azatioprina y ciclosporina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

DESCRIPTION

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

E! citrato de tofacitinib es un palve blanco a blanquecino con los siguientes nombres quimicos: (3R. 4R)-
4-meti-3-(metil-7H-pirolo  [2,3-d]pirimidina-4-ilamino)-R-oxo-1-piperidinapropanenitrilo, . 2-hidroxi-1,2,3-
propanetricarboxifato (1:1) o, alternativamente, 3-[(3R.4R}-4-metil-3-[metil{7H-piroio[2,3-d] pirimidina-4-
iNamino)piperidina-1:il)-3-oxopropanenitrilo, 2-hidroxi-1.2.3-propanetricarboxilato (1:1).

La solubllidad del citrato de tofacitinib en agua es 2,9 mg/mL.
El citrato de tofacitinib tiene un peso molecular de 504,5 Daltons {0 312.4 Daltons como la base libre de

tofacitinib) y una férmula melecular de CgH2oNs0+CsHgO5. La estructura quimica del citrato de tofacitinib
es: .

Me..

~ N
)
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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 sefales derivadas de las interacciones de las citocinas o del receptor del factor de
crecimiento sobre la membrana celular para influir en los procesos celulares de hematopoyesis y Ia
funcién celular inmune. Dentro de la via de senalizacion, las JAK fosforilan y activan los Transductores
de Senal y Activadores de Transcripcion (STAT, por sus siglas en inglés) que modulan la actividad
intracelular, incluyendo la ‘expiesion génica. Tofacitinib modula la via de sefializacién en el punto de las
JAK. previniendo la fosforitacidn y activacion de los STAT. Las enzimas JAK transmiten citocinas
realizando una sefalizacién a través de emparejamiento de JAK (por ejemplo. JAK1/JAK3, JAK1/JAK2,
JAKA/TYK2, JAK2/JAKZ). Tofacitinib inhibio las actividades in vitro de JAK1JAK2, JAK1/JAK3 y
combinaciones de JAK2/JAK2 con ICs de 406, 56 y 1377 nM. respectivamente. Sin embargo, se
desconoce la relevancia de combinaciones especificas de JAK para la eficacia terapéutica.

LY
Farmacodinamia
El tratamiento con XELJANZ se asacio 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 semanas de comenzado e! tratamiento. Estos cambios generalmente se
resuelven después de 2 a 6 semanas de la suspension del tratamiento. El tratamiento con XELJANZ se
asocié con aumentos dependientes de la dosis en los recuentos de células B. Los cambios en los
recuentqs de finfocitos T circulantes y subconjuntos de linfocitos T (CO3+, CD4+ y CD8+) fueron
pequefios e inconsistentes. Se desconoce el significado clinico de estos cambios.

Los niveles totales de 1gG. IgM 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 {a dosis.

Después del tratamiento de XELJANZ en pacientes con arritis 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 loda la administracion. Los cambios observados en 1a CRP con el tratamiento
de XELJANZ no cambia completamente dentro de ias 2 semanas posteriores a la suspensién, o que
indica una mayor duracidn de la actividad farmacodinamica en comparacion con la vida media
farmacocinética.

Se_ observaron cambios similares en células T, células B y CRP en pacientes con artritis psoriasica
activa, aunque la reversion no fue evaluada. Las inmunoglobulinas totales en suero ne fueron evaluadas
en pacientes con artritis psoriasica activa,

Farmacocinética

Tras la administracion oral de XELJANZ XR, las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan
dentro de 4 horas, la vida media de eliminacién es ~6 horas. Se oblienen concentraciones en estado
estacionario en 48 horas, con una acumulacidn insignificante después de la administraciéon una vez al
dia.

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

Absorcién.
La administracion concomitante de XELJANZ XR con una comida de alto contenido graso no produjo
ningun cambio en el ABC mientras que la Cn,. Se vio aumentada en un 27% y el T, se extendio
aproximadamente por 1 hora.

~
Distribucion ‘
Después de administracion intravenosa, el volumen de distribucién es de 87 litros. La union de protginas
de tofacitinib es ~40%. Tofacitinib se une principalmente a la albdmina y no parece unirse a aj*acido
glicoproteina. Tofacitinib distribuye igualmente entre los glébulos rojos y el plasma. .

Metabolismo y eliminacién
Los meganismos de depuracion de tofacitinib corresponden aproximadamente al 70%
de metabolismo hepatico y el 30% de excrecion renal de droga madre. El metabolismo
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de tofacitinib es mediado principalmente por CYP3A4 con menor contribucion de CYP2C19. En un
estudio realizado en humanos con el farmaco radiomarcado. mas del 65% del! tolal de radiactividad
circulante correspondié a tofacitinib sin cambios y et 35% restante se atribuyd 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 indicé
ningun cambio clinicamente relevante en la exposicion de tofacitinib. luego de tener en cuenta las
diferencias en la funcién renai (es decir, depuracion 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 distribucién, dando como resultado un mayor pico (Cray) ¥ concentraciones valle (Cyn) mas
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 ABC de
tofacitinib es de aproximadamente un 27%.

Farmacocinética en pacientes con artritis psoriasica activa
Los resuitados del analisis farmacocinético poblacional en pacientes con artritis psoridsica activa fueron
consistentes con los resultados de los pacientes con artritis reumatoidea.

Poblaciones especificas

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

Figura 1; Impacto de factores intrinsecos en la farmacocinética de Tofacitinib

-
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Factor Inttinseco  PK Cocientes e 1C'90% Recomendacién
Peso =40 Kg ABC, . Sin ajuste de dosis
’ Cimax "l
Peso= 140 kg 2:1‘:3, - Sin ajuste de dosls
° 1
Edadz 103705 ABC bt $in ajuste de dosis
Crax " '
ABC
Femenmo Cmax Sin -ajuste de dosis
N ABC
Asidtico ) Sin ajuste de dosis
N ABC
Negro Sin ajuste de dosis .
L
Hispario  AEC Sin ajuste de dosis
Insuficienciarenal  ABC H—— Sin ajuste de dosis
lewve} Cmax P —
InSuficienca renal ABC o e | Reducir la dosls a S mg una vez al dia
[moderada} Cmaz e —
Insuficiencia remal  ABC ’ + #  Reducir la dosis a S mg una ver ai dia®
(severa} Cmax ———
Insuftciencia hepdti
fteve) epdtica 2::“ Sin afuste de dosls
Insuficiencia hepdtica ABC o |
imodersdal > Cm:x [P — Reducir la dosis a 5 mg una vez al dia
Frb by vTrrTiToTi
o o5 1 15 2 25 3 35 4
Cociente relativo a la referencia EZ
+
\

* No se necesitan dosis complementarias en los pacientes después de {a didlisis

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

Interaccnones medicamentosas

Potencial de XELJANZ XR para influir sobre la farmacocinética de otros farmacos

Los estudios in vitro indican que e! tofacitinib no inhibe ni induce significativamente la actividad de las
principales CYP metabolizadoras de farmaces en humanos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2CS.
CYP2C18. CYPZ2D6 y CYP3A4) eniconcentraciones superiores a 80 veces la Cy,, 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 ningun cambio en la farmacocinética de
midazolam, un sustrato de CYP3A4 altamente sensible, cuando se administré concomitantemente con
XELJANZ.

Estudios in vitro indican que el tofacitinib no inhibe significativamente |a actividad de fos mas |mportantes
metabolizadores de farmacos en humanos; 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas (UGTs; U T1A1.
UGT1A4, UGTIAB, UGT1AS, y UGT287), en concentraciones que exceden 250 veces la Cmax ep estado
estacionario, de una dosis de 5 mg dos veces al dia.

En pacientes con artritis reumatoide, la depuracion oral de tofacitinib no varia con el tiemp
que tofacitinib no normalizs 1a actividad de las enzirmas CYP en pacientes con artritis #daria Cecilia Refeano
reumatojdea. Por lo tanto. la administracién concomitante con XELJANZ XR no Co-Directora/ é:nica

Apodefa Legal
IF-2018-49569479-APN-DERMAANMAT
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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 1a posibilidad de que tofacitinit inhiba los transportadores tales
como P-glicoproteina, fransportadores anidnicos o catiénicos 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 ia farmacocinética de otros farmacos
Farmaco:administrado
“ concomitanteinente Codiedtz 16 50% ‘Recomendacién

N | L )
L. ABC Sif ajoste de dosis
Metrotexalo Chmax :
Sin ajuste de dosis para
sustratos de CYP3Atales
como midazolam

Sustrato de CYP3A ASC ¢
Midazotadn Cmax. |

Anticonceptivos-orales. ABC |

Levangestrel fmat ; Sin ajuste de dosis
o
Etinilestradiol Cemas : Sin ajuste de dosis
Sustrato de OCT /MATE .ABC. L
Métfo_rmﬁ'na‘ Conan | Sin ajuste de dosis
—T T T. ] [] E— i
0 025 05 075 1 125 1§ 175 2
»

Cociente relativo a ia referentia

Nota: El.grupo de referencia es | administracion del medicamento concomitante como dnico agente;
OCT = transportader catidnico organice; MATE = mullifamacos y extrusion de compuestos toxico

Potencial de otros farmacos para influir sobre 1a farmacocinética de Tofacitinib
Debido a que tofacitinib se metaboliza por CYP3A4, es probable la interaccion con farmacoes que inhiben
o inducen CYP3A4. Es improbable que los inhibidores de CYP2C12 como unico 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 farmacos sobre la farmacocinética de Tofacitinib

.

N
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Farmaco administrado _ Cociente IC 90% Recomendacion

concomitantemente’

inkibidor e CYP3A ABC ' - ; :
Ketoconazal Cenax 4 XELIANZ S5 mp una ve? al'dra 2
. - iE
inhibsdor CYPIASCYP2CIO AST ) :
Fluconazol Crax Lo XEUANZ S mg una vez al' dia
il ’
dntubidor de CYP ABC | .
Rifampina Ccmax] ® . Puede disminuir |a eficacia
! ® ;
Meirotexato ABC
T Gnax L L \
N 1 |;| Sin ajuste de dosis
™ ABC ) ’ _ . -
Tacrolimus  “9) x| N i . Existe un riesgo de inmunosupresion adicional s
: L, | se administra XEJANZ XR ¢on Tac/olinmus
Ciclosporina ABC | ot Existe un tlesgo de inmunosuptesion adicional
Cmax | o si se admunistra XELIANZ RX con Ciclosporins
N [ 200 S S B B B ) e

0 05 4 15 2 28

Cociente relative afa seferencia

Nota: El grupo de referencia es la administracion de tofacitinib come Unico agente

TOXICQLOGIA NO CLIiNICA

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad

En un estudio de toxicologia de 39 semanas de duracidn realizado en monos, la exposicion de tofacitinib
produjo linfomas a niveles de aproximadamente 6 veces Ja dosis en humanos (sobre una base de ABC
en dosis orales de 5 mg/kg dos veces al dia). No se ohservaron linfomas en este estudio con los niveles
de exposicién de 1 vez la dosis en humanos (sobre una base de ABC en dosis orales de 1 mgfkg dos
veces al dia). ‘

El potential carcinogénico de tofacitinib fue evaluado en estudios de carcinogenicidad en ratones
transgénicos rasH2 de 6 meses de duracion y estudios de carcinogenicidad én ratas de 2 afios de
duracion. Tofacitinib, a niveles de exposiciéon de aproximadamente 34 veces la dosis en humanos (sobre
una base de ABC en dgsis ofales de 200 mg/kg/dia) no fue carcinogénico en ratones.

En el estudio de carcinogenicidad oral de 24 meses realizado en ratas Sprague-Dawley, tofacitinib causo
tumores benignos de células de Leydig, hibernomas {tumor de! tejido adiposo parde) y timomas benignos
con dosis mayores o iguales a 30 mgfkg/dia (aproximadamente 42 veces los niveles de exposicion en la 2
dosis en humanos sobre una base de ABC). No se concce la importancia de los tumores benignos de '
células de Leydig para el riesgo en humanos.

Tofacitinib no fue mutagénico en el ensayo de mutacion inversa de células bacterianas. Fue positivo para
clastogenicidad en el ensayo de aberraciones cromosomicas in vitro con linfocitos humanos en presencia
de enzimas metabdlicas. pero negativo en ausencia de enzimas metabdlicas. Tofacitinib fue negativg en
el ensayp de micronucleos en ratas in vivo y en el ensayo in vitro de mutacion de CHO/HGPR fy el
analisis in vivo de sintesis de ADN no programado en hepalocitos de rata. y

En ratas, tofacitinib redujo |a fertilidad femenina debido a un aumento de la pérdida posterior al ) plante
con niveles de exposicion de aproximadamente 17 veces la dosis en humanos (sobre una basg de ABC
en dosis orales de 10 mg/kg/dia). No hubo ningun deterioro de la fertilidad de las ratas h?ﬁbxas"'co
niveles de exposicién de tofacitinib igual a la dosis en humanos (sobre una base de ,
ABC en dosis orales de 1 mg/kg/dia). La exposicion de tofacitinib en niveles de  aada Cecilia tdz€ano
aproximadamente 133 veces la dosis en humanos (sobre una base de ABC en dosis  ¢q.DirectoraFicnica

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

ESTUDIOS CLINICOS

Artritis reumatoidea

El programa de desarrollo clinico de XELJANZ incluyé dos estudios fundamentales de determinacion de
fa dosis .entre dos y cinco ensayos confirmatorios. Aunque se. estudiaron ofras dosis. la dosis
recomendada de XELJANZ es de § mg dos veces al dia.

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

El Estudio 1 de Determinacion de la Dosis fue un estudic de monoterapia de 6 meses de duracion
realizado en 384 pacientes con artritis reurnatoidea activa que tuvieron una respuesia inadecuada a un
DMARD. Se excluyd a los pacientes que previamente recibieron tratamiento con adalimumab, Los
pacientes fueron aleatorizados para recibir a 1 de 7 tratamientos como monoterapia: 1. 3, 5. 10 0 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 ique 507 pacientes
con la artritis reumatoidea activa que tuvieron una respuesta inadecuada a- MTX como nico -agente
recibieron uno de las & paulas posologicas de XELJANZ (20 mg una vez al dia: 1, 3.5, 10 o 15 mg dos
veces al dia) o placebo agregado a MTX de base.

La Figurs 4 indica los resultados de los pacientes tratados con XELJANZ que alcanzaron respuestas
ACRZ20 en los Estudios 1y 2. Aunque en el Estudio 1 se observé una relacién de respuesta a la dosis, 1a
proporcidn de pacientes con una respuesta ACR20 no varid 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 comparacién con los pacientes tratados con las otras dosis
XELJANZ. Sin embargo. no hubo diferencias en la proporcion de los pacientes que respondieron al
tratamiento entre los pacientes tratados con las dosis de 3, 5. 10. 15 mg de XELJANZ dos veces al dia o
20 mg uravez al dia.

Figura 4: Proporcion ‘de pacientes con respuesta ACR20 al mes 3 en el _Ios-Estuciios 1y 2 de
Determinacion de la Dosis ’

"

Mafia Cecfiia Lezcano
Co-Diréctora Técnica
Apoqerada Legal
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% de pacientes que respondieron ACR20

Estudio 1 Estudio 2

OPBO Ot n3 B5 @10 w15 BADA mao-

* Posologia de XELJANZ dos veces al dfa en myg, con excepeion de 20 mg que es 1a dosis de una vez al

dia en ma,
\

El estudio 1 fue un ensayo de rango de dosis de monoterapia, que no fue disefado para proporcionar
datos comparativos de efectividad y no se deberia interpretar como evidencia de superioridad al
adalimumab.

ESTUDIOS DE CONFIRMACION Wl
El estudio | {NCT00814307) fue un estudio de monoterapia de 6 meses de duracidn en ! que 610

pac:tente§ con artritis reumatoidea activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a un

DMARD (no biolbgico o bioldgico) recibieron 5 o 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 0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.

Los criterios de valoracién primaria en el Mes 3 fueron la proporcién de pacientes que lograron una

respuesta ACR20. cambios en e!-Cuestionario de Evaluacion de la Salud - indice de Discapacidad

{HAQ-DI) y los indices de Puntuacién de ia Actividad de la Enfermedad DAS28-4(ESR) menos de 2.6.

El Estudto Il (NCT00856544) 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 biolégico

recibieron 5 0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia o placebo agregado al tratamiento de base co

DMARD (excluyendo potentes tratamientos inmunosupresores como azatioprina o ciclosporing). En ;8

visita del Mes 3, los pacientes que no respondieron al tratamiento avanzaron de manera ciega a‘un

segundo tratamiento predeterminado de 5 o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. Al final del Més 6.

todos los pacientes que recibieron placebo avanzaron a su segundo tratamiento predeterminaﬁo de

manera giega. Los criterios de valoracion primaria fueron la proporcién de pacientes gue lograr’on una

respuesta ACR20 en el Mes 6, cambios en el HAQ-DI en el Mes 3 e indices de DAS28-4{ESR) ihferiores -
a26enel Mes6, b a

El Estudio 1l (NCT00853385) fue un estudio de 12 meses de duracion réalizado en 717 pacnentes co
artritis reumatoide activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a MTX.
Los pacientes recibieron 5 o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. 40 mg de BMariz Cerdh

> ' Apadryda Legal
IF-2018-49569479- AP‘N‘Br BlMaT
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adalimumab por via subcutanea semana por medic durante 10 semanas o placebo agregado al
tratamiento de base con MTX.

Los pacientes con placebo avanzaron como en el Estudio 1l. Los criterios de valoracién primaria fueron la
proporcién 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(ESR) inferiores a 2.6 en el Mes 6.

El Estudio IV (NCT00847613) fue un estudio de 2 afos de duracidon con un analisis planificado en 1 afo
en el que 797 pacientes con artritis reumatoide activa de moderada a severa sin una respuesta
adecuada a MTX recibieron 5 0 10 mg de XELJANZ dos veces al dia o placebo agregado al tratamiento
de base con MTX. Los pacientes con placebo avanzaron como en e! Estudio Il. Los criterios de
valoraciqn primaria fueron la proporcion de pacientes que lograron una respuesta ACR20 en el Mes 6, un
cambio medio con respeclo 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 a 2,6 en el Mes 6.

Ei Estudio V (NCT00860440) fue un estudio de 6 meses de duracién en el que 399 pacientes con artritis
reumatoidea activa de moderada a severa sin una respuesta adecuada a por lo menos un agente
biolégico inhibitoric de TNF aprobado recibieron 5 0 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 triitamiento con placebo avanzaron de manera ciega a un segundo tratamiento predeterminado de
5 ¢ 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. Los criterios de valoracién primaria en el Mes 3 fueron la
proporcion de pacientes que lograron una respuesia ACR20. HAQ-DI y DAS28-4(ESR) inferiores a 2.6,

El Estudio VI (NCT01039688) fue un estudio de monoterapia de 2 afios con un analisis planificade en 1
afno en el que 952 pacientes sin. tratamiento con MTX con artritis reumatoide activa moderada a severa
recibleron XELJANZ 5 o 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 la
puntuacion total de Sharp {mTSS) de van der Heijde modificado en el Mes 6 y la proporcion de pacientes
que alcanzaron una respuesta ACR70 en el Mes 6.

Respuesta clinica

La Tabla 1 indica los porcentajes de pacientes tratados con XELJANZ que dograron respuestas ACR20,
ACRS50 y ACR70 en los Estudios I, IV y V. Se observaron resultados similares con los Estudios H y lIl. En
los estudios |-V, los pacientes tratados con 5 o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia preseniaron
mayores tasas de respuesta ACR20, ACR50 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 ef placebo. En los estudios de 12 meses, las tasas de respuesta ACR
de los pacientes tratados con XELJANZ fueron consistentes a los 6 y 12 meses.

Tabla 1;: Proporcion de Pacientes con una Respuesta ACR

~ Porcentaje de Pacientes

Monoterapia en pacientes con una .
respuesta inadecuada a DMARD Pac-ei::?dsezzg d‘;": I{:TSQ‘? esta
no biolégico o biologico

Pacientes con una respuesta
inadecuada a un inhibidor de

. TNF" .,

Estudio | Estudio IV Estudio V /

PBO XELJANZ | XELJANZ PBO XELJANZ XELJANZ PBO | XELJANZ
5 mg dos 10mgdes | +MTX | Smgdos 10mgdos |+ 5 mg dos

veces al veces al dia veces al veces aldia | MTX | veces al

N dia . dia + MTX + MTX dia + MTX

245 316 ; 133
122 243 160 321 132

’
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ACR2 N
0 26% 59% 65% 27% 55% 67% 24% | 41% 48%
Mes 3 [ NA® 69% 0% 25% 50% 62% NA 51% 54%
Mes 6
ACRS
0 12% 31% 36% 1 8% 29% 37% 8% 26% 28%
Mes 3 | NA 42% 46% 9% 32% 44% NA 37% 30%
Mes &
ACR7 N
0 6% 15% 20% 3% 1% 17% 2% 14% 10%
Mes NA 22% 29% 1% 14% 23% NA 16% 16%
3
Mes 6
® N es el nomero de pacientes tratados y aleatorizados.
® NA no aplicable, ya gue los datos para el tratamiento con placebo no se encuentran disponibles mas alla de 3
meses ertos Estudios | y V debido al avance hacia el placebo, :
¢ respuesta inadecuada a por lo menos un DMARD (bioldgico o no bioldgico) por falta de eficacia o toxicidad.
respuesta inadecuada a MTX definida como la presencia de suficiente actividad de la enfermedad residual para
cumplir los criterios de ingreso, :
® respuesta inadecuada a por lo mends un inhibidor de TNF debido a Ia 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 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 la enfermedad segun fuera medido por un DAS28-4(ESR) inferior 3 2.6 a
los B meses en comparacion con aquellos tratados con MTX como tnico agente (Tabla 2).
Tabla 2: 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
Proporcidn de pacientes que respondieron 1% (2) 6% (19) 13% (42)
al tratamiento en el Mes 6 (n)
Proporcidn de pacientes que respondieron 50% (1) 42% (8) 36% (15)
.al tratamiento con 0 articulaciones activas '
{n) _
Proporcién de pacientes que respondieron 0 5% (1) 17% (7)
al tratamiento con 1 articulacién activa (n)
Proporcién de pacientes que respondieron 0 32% {6) 7% (3)
al tratamiento con 2 articulaciones activas
(n} -
Proporcion de pacientes que respondieron 50% (1) 21% (4) 40% (17}
al tratamiento con 2 0 mas articulaciones
activas (n) : 4
* La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia. /

La Tabla 3 indica los resultados de los componentes de los criterios de respuesta ACR para el Estuqi’é
IV. Se observaron resultados similares para XELJANZ en los Estudios [, 11, IIl, V VAR .

~ .
Tabla 3: Componentes de la Respuesta ACR al Mes 3
Estudio IV
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®Los datos mostrados soh la media (desviacion estandar) en el Mes 3.
£scala visual analbgica: 0 = mejor. 100 = peor.

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 s Nivel s { Nivel . B
(media)” _basal Mes 3 basal Mes 3" | pasal Mgs 3 =
; s
acr?igﬁf;c?ocr’:é‘s 24 13 23. 10 23 18
débiles, (14) (14} (15) (12) (13) (14)
(0-68)
Cantidad de .
‘articulaciones 14 6 14 8 14 10
inflamadas (8) (8 (8) {7 (9) {9)
0-66) «,
. 58 34 58 29 55 47
Dolor @) | 3 | @4 | @ | 4 | @4
Evaluacion global 58 35 57 29 54 47
del médico® (24) (23) (23) (20) (23) (24)
Indice de
incapacidad 1,41 0,99 1.40 0.84 1.32 1.19
(HAQ-RI . {0.68) (0.85) (0,66) (0.64) (067) | (0.68)
Evaluacion global 59 30 58 24 56 43 -
_del médico® (16) (19) (17) (17) -(18) (22) o
: ¢ 153 7.1 . 17.1 44 13.7 14,6
CRP (mg/) { 000 | (19 | @89 | @8 | (149 | (187

‘Indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion de la salud: 0 = 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 5 indica el porcentaje de pacientes que respondieron ACR20 por visita para el Estudio IV. En
los estudios I I, Hll, V y Vi se observaron respuestas similares para XELJANZ.

Figura 8: Porcentaje de Pacientes que Respondieron ACR20 por Visita para el Estudio IV

LLD_'Arq_USPIJ 4Dec2017_v1
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o - XELJANZ 5 mg dos ., XEUANZ 10 mg dos .
-, A (> Placebo
~ veces al dia veces al dia
Se ufilizé 13 imputacién de. pacientes que no respondiéron.ilos pacientes que se
retiraron.def estudio se contabilizaron como fracasos, ya que fueron pacientes que
no pudieron obtener ina mejoria minima del 20% en los recuéntos de
articulaciones en el Mes.3

.
Respuiesta radiografica
Se llevaron a cabo dos estudios para evaluar el efeclo de XELJANZ sobre el.dafo estructural de las ;J;
articulaciones. En el Estudio V. y el Estudio VI, se evalué en forma radiografica la progresion del dafio T
estructural de las articulacionés y se expresd como el cambio desde el valor basal en mTSS y sus
componentes, la puntuacién'de erosion y la puntuacion del estrechamiento del espacio articular. al Mes 6
y 12. También se evalué la proporcion de pacientes sin progresién radiografica (cambio en mTSS menor
o igual a\O).

En el Estudio IV, XELJANZ 10 mg dos veces al dia mas MTX de fondo. redujeron |a progresion del dafo
estructural en comparacién con placebo mas MTX al Mes 6. Cuando se administré a una dosis de 5 mg
dos veces al dia. XELJANZ exhibié efectos similares en la progresion media del dafio estructural (sin
importancia estadistica). Estos resultados se muestran en la Tabla 4. Los anafisis 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 experiments progresion radiografica al Mes 6
en comparacion al 84% y 79% de los pacientes tratados con XELJANZ mas MTX 5.6 10 mg dos veces al
dia.

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

En el gPupo de MTX, el 55% de los pacientes no experimentd progresion radiografica al Meg' 6 en
comparacion al 73% y 77% de los pacientes tratados con XELJANZ 5 o 10 mg dos veces al dia.

A Técnica
aLegal
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Tabla 4: Cambios radiograficos al Mes 6y 12
. ] Estudio {V '
Placebo | XELJANZSmg | XELJANZ 5mg | XELJANZ 10 mg XELJANZ
dos veces al dia dos veces al dos veces al 10 mg dos
N= 139 N=277 dia dia“ veces al dia
~ | Media(SD)" ‘Media (SD)* Diferencia N= 290 Diferencia
media del Media (SD)* media del
Placebo® (IC) _ Placebo®
(Ic)
Valor , B
basal 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
mTSS* 0520 - 01(1.7) -03(-0.7, 0,09 0.1 (2,0) -0.4 (-0.8. 0,0
Mes 6 ' .
Estudio VI _
MTX XELJANZ 5 mg | XELJANZ 5 mg [ XELJANZ 10 mg | XELJANZ10
dos veces al dia dos veces al dos veces al mg dos veces
N= 166 N= 346 dia dia® © aldia I
Media (SD)* Media (SD)* Diferencia N= 369 Diferencia e
. media del MTX" |  Media (SD)* | media det MTX"
(IC) (Ic)
Vator basal
mTSSs* 17 (29) 20 (40) - 19 (38) -
Mes 6 0.8(27) 0.2 (2.3) 0.7 (-1.0: -0.3) 0,0(1.2) 0.8(-1.2; -0.4)
Mes 12 1.3(3.7) | 0.4 {3.0) -0.9(-1.4; -0.4) 0.0(1.5) -1.3(-1.8:-0.8}

*SD= Desviacion estandar

°DiferenqLa enire cuadrados minimos de XELJANZ menos placebo o MTX (IC 95%= intervalo de confianza del 95%)
“Los datos del Mes 6 y Mes 12 son cambios medios del valor basal.

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

Respuesta de ia funcién fisica _

La mejoria en ef funcionamiento fisico se midio 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
funcionamierito fisico en comparacion con placebo en el Mes 3.

\5
La diferencia de media (IC del 95%) con el placebo en la mejoria segun HAQ-DI con respecto al inicio en
el Mes 3 en el estudio il fue -0,22 (-0,35, -0,10) en pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos "
veces al dia y -0.32 (-0.44, -0.19) en pacientes que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. Se ,%
obtuvieron resultados similares en tos Estudios I, iI. IV y V. En los estudios de 12 meses, los resultados T

del HAQ-DI en pacientes tratados con XELJANZ fueron consistentes a los 6 y 12 meses.

Otros resultados relacionados con la salud

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

Artritis psoriasica
El programa de desarrollo clinico XELJANZ para evaluar la eficacia y la seguridad incluyé 2 ensayps
confirmatorios multicéntricos. aleatorizados. doble ciego y controlados con ptaceho. en 816 paciente, e
18 afios o mas (estudios PsA- y PsA-II). Aunque se han estudiado otras dosis, la dosis recomendaga de
XEWANZ es de 5 mg dos veces al dia. Todos los pacientes tenian artritis psoriasica activa cz:?nte al

menos & meses segun los Criterios de clasificacion para la artritis psoriasica (CASPAR). a! plenps~3

articulaciones sensibles / dolorosas y al menos 3 articulaciones inflamadas. y psoriasis en placasctiva.
Los pacientes aleatorizados y tratados en los 2 ensayos clinicos representaron

diferentss subtipos de artritis psoriasica en et monitoreo, incluidas <5 articulaciones o Hlafa Cecill

afectacion asimétrica (21%), 2 5 articulaciones afectadas .(90%). articulacion  Co-Directy

Apodifa
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interfatangica distal involucrada (DIP) (61%). artritis mutilans (8%) y espondilitis (19%). L.os pacientes en
estos ensayos clinicos tenian un diagnostico de artritis psoriasica para una media (DE) de 7,7 (7.2)
afios. Al inicio del estudio. el 80% y el 53% de los pacientes tenian entesitis y dactititis. respectivamente.
Al inicio del estudio, se requirid que todos los pacientes recibieran tratamiento con una dosis estable de
DMARD no biologico (79% recibio metotrexato, 13% recibio sulfasalazina, 7% recibio leflunomida, 1%
recibio otros DMARD no biclogicos). En ambos ensayos clinicos, los puntos finales primarios fueron la
respuesta ACR20 y el cambio desde el inicio en el HAQ Dl en el mes 3.

El estudio PsA-l fue un ensayo clinico de 12 meses en 422 pacientes gue tuvieron una respuesta
inadecuada a un DMARD no bicldgico (67% respondieron inadecuadamente a un DMARD no biolégico y
33% a 2 2 DMARD no biologicos) y que no habian recibido tratamiento previo con un inhibider de TNF
(anti-TNF). Los pacientes fueron aieatorizados en una proporcion de 2: 2: 2: 1 1 para recibir XELJANZ 5
mg dos veces al dia. XELJANZ 10 mg dos veces al dia. 40 mg de adalimumab por via subcutanea una
vez cada 2 semanas, placebo para XELJANZ 5 mg dos veces al dia, o placebo a XELJANZ 10 mg dos
veces al dia, para secuencia de tratamiento respectivamente; se agregd al tratamiento de fondo DMARD
no biolégico, el farmace estudiado. En la visita del Mes 3. todos los pacientes asignados al azar al
tratamieqto con placebo avanzaron de forma cegada a una dosis predeterminada de XELJANZ de 5 mg
0 10 mg dos veces al dia. El estudio PsA-l no fue disefiado para demaostrar la no inferioridad o
superioridad del adalimumab.

El estudio PsA-ll fue un ensayo clinico de 6 meses en 394 pacientes que tuvieron una respuesta
inadecuada al menos a 1 inhibidor de TNF aprobado (56%. 19% y 15% respondiercn inadecuadamente
a 1 anti-TNF, 2 anti-TNF y 23 anti-TNF, respectivamente) Los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcign de 2: 2: 1. 1 para recibir XELJANZ 5 mg dos veces al dia. XELJANZ 10 mg dos veces al dia,
placebo para XELJANZ 5 mg dos veces al dia o placebo para XELJANZ 10 mg dos veces al dia para
secuencia de tratamiento, respectivamente; el farmaco del estudio se agrego al tratamiento DMARD no
biolégico de fondo. En Ia visita del Mes 3. los pacientes con placebo avanzaron de forma cegada a una
dosis predeterminada de XELJANZ de 5 mg o 10 mg dos veces al dia como en el Estudio PsA-|.

Respuesta clinica

En el Mes 3, los pacientes tratados con XELJANZ 5 mg o 10 mg dos veces al dia tuvieron tasas de
respuesta mas altas (p<0.05) versus placebo para ACR20. ACR50 y ACR70 en el Estudio PsA | y para
ACR20 y ACR50 en el Estudio PsA |I; Las tasas de respuesta de ACR70 también fueron mas altas para
XELJANZ 5 mg o 10 mg dos veces al dia versus placebo en el Estudio PsA Il. aunque las diferencias
versus ptacebo no fueron estadisticamente significativas (p> 0.05) (Tablas 5 y 6).

Tabla §: Proporcién de pacientes con una respuesta ACR en el estudio PsA-I* {que no
respondieron a DMARD no biolégicos — sin exposicion a anti-TNF)

18—

N\ XELJANZ XELJANZ
Grupo 5mg 10 mg®
tratado Placebo dos veces al dia dos veces al dia
N° 105 107 104
Proporcion Proporcién Diferencia (%) Proporeion Diferencia (%)
de de IC 95% con de IC 95% con
respuesta respuesta placebo respuesta placebo p
Mes 3
ACR20 33% 50% 17.1 (4.1, 30,2) 81% 27,2(14.2; 40,3}
ACRS0 10% 28% 18.5(8.3; 28.7) 40% 30,9(19,9; 41,
ACR70 5% 17% 12,1 (3,9.20.2) 14% 9,7 (1.8, 17,6
Los sujetos con datos perdidos, se [os toma como gue no respondieron &l DMARD no bicldgico 7

Sujetos que recibieron 1 DMARD no Dioldgico concomitante. ;

N es el numero de pacientes aleatorizados y tratados
®La dosis recomendada de XELJANZ es § mg dos veces al dia.

N
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Tabla 6: Proporcion de pacientes con una res

respondieron adecuadamente al anit-TNF).

puesta ACR en el estudio PsA-li* (que no

XELJANZ XELJANZ
‘ 5mg 10 mg"
Grupo tratado | Placebo dos veces al dia dos veces al dia
N° N 131 131 ‘ 132
Proporcié § Proporcio Diferencia (%) | Proporcién . .
n de n de IC 95% con de Diferencia (%)
. 0,
reSpauesi | resguest placebo respuesta IC 95% con placebo
| Mes 3
ACR20 24% 50% 26,0{14,7; 37.2) 47% 23.3(12,1; 34,5
ACRS50 15% 30% 15.3(5.4; 25.2) 28% 13,5(3.8; 23.3)
ACR70 10% 17% 6.9 (-1,3:15.1) 14% 4,5(-3,4: 12.4)

Los sujetos con datos perdidos, se los tomo como que no respondieron al anti-TNF
Su;etos que recibieron 1 DMARD no bioldgico concomitante.
N es ¢l riitmero de pacientes aleatorizados y tratados
®La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

Las mejoras desde el inicio en los componentes de los criterios de respuesta ACR para ambos estudios.
s& muesiran en la Tabla 7.

Tabla 7: Componentes de los criterios de respuesta ACR al inicio y a los 3 meses en estudios

PsA-l y PsA-Il

Respuestas inadecuadas a DMARD no
biologicos {sin exposicion a anti-TNF)

Sin respuesta al anti-TNF

Estudio PsA-l Estudio PsA-ll
. XELJANZ XELJANZ XELJANZ XELJANZ
' 5 mg 10 mg"® 5mg 10 mg"®
Placebo dos veces al | dos veces al Placebo Dos veces al | Dos veces
4 Grupo tratado dia dia dia al dia
} N alinicio 105 107 104 131 131 132
Componentes '
ACR®
Nimero de
articulaciones
sensible/doloros
as {0-68)
Inicio -20.6 20,5 20.3 19,8 20,5 25,5
Mes 3 14,6 12,2 9.9 15,1 11.5 14,5
Nimero de '
articulaciones
inflamadas (0-
66} .
Inicio 11,5 12.9 11.7 105 12,1 12.8/
Mes 3 7.4 8,3 4.3 7.7 4.8 6,1
Evaluacion del
paciente para
dolor de artritis® )
Inicio 53.2 557 54 .4 54,9 56,4 59,5
Mes 3 447 34.7 28,5 48,0 36,1 38,1
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Evaluacion
global del
pacientespara
artritis®

Inicio

ives 3

53.9
44.4

54,7
355

558
48,2

57.4
36.9

58,5
38,8

HAQ-DIF
Inicio
Mes 3

1.11
0,95

1.16
0,81

1,09

1,28

Evaluaci%n
global de
medico de fa
artritis®
Inicio

Mes 3

538

35.4

54,6

29.5

552
23,6

53.7
36.4

53.5
27.0

55,8
256

PCR {mg/L)
inicio
Mes 3

10.4
8,6

10,5
4.0

8.1
2,7

1241
11,4

13.8
7.7

15,0
7.3

Sujetos que recibieron 1 DMARD na bioldgico concomitante.
® Los datos mostrados son valores medios al inigio y almes 3

®Escala visual analdgica (EVA): 0= mejor. 100-= peor.

“HAQ-DI (por sus siglas en inglés) = Cuestionario de capacidad funcional —indice de inhabilitacién: 0 = mejor, 3=
peor: 20 preguntas; categorlas: vestirse y asearse, levantarse, comer, caminar. higiene, alcanzar. agarrar, y

actividades.

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

El porcentaje de respuesta a ACR20 por visita para el Estudio PsA-l se muestra en la Figura 6. Se
observaron respuestas similares en el ‘Estudio PsA-ll. En ambos estudios, se observe mejoria en Ia
respuesta de ACR20 en XELJANZ en la primera visita después del inicio (semana 2).

Figura 6: Porcentaje de respuesta ACR20 por visita a lo largo del mes 3 en el Estudio PsA-I*

100+

Proportidén de respuesta (DE) (%)

A

DE= Desvio estandar .
Los sujetos con datos perdidos, se los tomo coma que no respondieron al ACR20

Tofacitinib 5.mg dos’
veces al dfa

Visitas (Meses)

- Tofacitinib 10 mg dos
veces al dia

* Sujetos que recibieron 1 DMARD no biclégico concomitants.
La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

~
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En pacientes con artritis psoridsica activa, se observé evidencia de beneficio en entesitis y dactilitis con
el tratamiento XELJANZ.

Funcidn fisica

La mejora en el funcionamiento fisico fue medida por el HAQ-DI. Los pacientes que recibieron XELJANZ
5 mg 0 10 mg dos veces al dia demostraron una mejoria significativamente mayor (p=0.05) desde e
inicio hagta el Mes 3 en el funcionamiento fisico. en comparacion con el placebo (Tabla 8).

Tabla 8: Cambio desde el inicio por la HAQ-DI en los Estudios PsA-l y PsA-II

Cambios desde el inicio hasta el mes 3 en los minimos cuadrados promedio
Respuesta inadecuada a los DMARD no Respuesta inadecuada a los anti-TNF®
biolégicos” (sin exposicion a anti-TNF)
Estudio PsA-| Estudio PsA-Il
Grupo XELJANZ XELJ,;\NZ XELJANZ XELJ%NZ
\ratado Placebo 5 mg dos 10 mg” dos Piacebo 5 mg dos 10 mg “dos
veces al dia veces al dia veces al dia veces al dia
N* 104 107 104 131 129 132
Cambio en
minimos
cuadrados -0.18 -0,35 -0,40 -0,14 -0.39 -0.35
promedio al
inicio » o
Diferencia
con el _ -0.17 -0,22 R -0.25 -0,22
Placebo {IC (-0.29, -0.05) {-0.34, -0,10) (-0,38. -0.13) {-0.34, -0.09)
95%)

Sujetos que recibieron 1 DMARD no bioldgico concomitante.
*N es ef nimero total de sujetos en el analisis estadistico
® Respugsta inadecuada a por lo menos 1 DMARD no bioldgico. a causa de falta de eficacia y/o tolerabilidad
Respuesta inadecuada a por lo menos 1 anti-TNF a causa de falta de eficacia y/o tolerabilidad
?La dosis recomendada de XELJANZ es 5 mg dos veces al dia.

En el Estudio PsA-l. la tasa de respuesta HAQ-DI {respuesta definida como mejoria desde el inicio del
estudio 20.35) en el Mes 3 fue del 53% en pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia.
55% en pacientes que recibieron XELJANZ 10 mg dos veces al dia y 31% en pacientes que recibieron
placebo. Se observaron respuestas similares en el Estudio PsA-li.

~
Otros resultados relacionados con la salud
El estado general de salud se evalué mediante la encuesta de salud de forma abreviada {SF-36). En los
estudios PsA-l y PsA-Il, los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos veces al dia 0 XELJANZ 10 mg
dos veces al dia tuvieron una mejoria mayor desde el inicio en comparacién con placebo en el puntaje de
Resumen de Componentes Fisicos (PCS por sus siglas en inglés). pero no en el Puntaje de Componente
Mental (MCS por sus siglas en inglés) en el mes 3. Los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg dos
veces al dia informaron una mejora consistentemente mayor en comparacion con el placebo en las
calegorias de funcionamiento fisico, dolor corporal, vitalidad y funcionamiento social, pero no en funcio
fisica. salud general, funcién emocional o salud mental,

Respuesta Radiografica
El efecto de! tratamiento sobre la inhibicion de fa progresion radiografica en la artritis psoriasica no pudo
establecerse a partir de los resultados de! Estudio PsA-l,

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION
« XELJANZ XR se administra en forma oral con o sin alimentos
e Tomar los comprimidos recubiertos de XELJANZ XR enteras e intactas. No aplas
miasticar.

Dosis en Artritis reumatoidea
XELJANZ XR puede utilizarse como monoterapia o en combinacion con metotrexato u
otros fasmacos antirreumaticos no bioldgicos modificadores de la enfermedad
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{DMARD. por sus siglas en inglés). La dosis recomendada de XELJANZ XR es 11 mg unia vez al dia.

Dosis en artritis psoriasica

La dosig recomendada de XELJANZ XR es 11 mg una vez al dia. usado concomitantemenie con
DMARDS no bicldgicos

La eficacia de XELJANZ XR como monoterapia no ha sido estudiada en artritis psoriasica.

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

Modificaciones de la dosis debidas a Infecciones Graves y Citopenias (ver Tablas 9, 10y 11 a
continuacion).

Se recomienda que XELJANZ XR no se inicie en pacientes con un recuento absoluld de linfacitos menor
a 500 celulaslmm un recuento absoluto de neutrdfilos (ANC. por sus siglas en mgles) menor a
1000 célutas/mm® o en quienes tienen niveles de hemoglobina menores a 9 g/dL.

Se recomienda una interrupcion de la dosis para el abordaje de nnfopema neutropenia y anemia (ver
Advertengias y Precauciones y Reacciones Adversas) '
Evite adminisirar XELJANZ XR si un paciente desarrolla una infeccion grave hasta que la inféccion esté
controlada.

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

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

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

+ con insuficiencia renal moderada o severa

= con delerioro hepatico moderado
La dosis recomendada es XELJANZ 5 mg una vez al dia

No se recomienda la administracidn de tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica severa.

LY
Tabla 9: Ajustes de la dosis para linfopenia

Bajo recuento de leucocitos {ver Advertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio Recomendacion
{célulasimm®)
Recuento de linfocitos mayor o igual a 500 Maniener la dosis
Recuenty de linfocitos menor a 500 { Suspender XELJANZ XR
confirmado por repeticion de la prueba)

Tabla 10: Ajustes de la dosis para neutropenia

Bajo recuento absoluto de neutrofilos (ver Advertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio Recomendacion
(células/mm®)

. €2Cano
Co-Dretitya Técnica
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Recuentq absolulo de neutrdfilos mayor a [ Mantener la dosis
1000
Recuento absoluto de neutréfilos 500-1000 Para constantes disminuciones en este rango.
suspender la dosis hasta que el recuento
absoluto de neutréfilos sea mayor a 1000
Reiniciar el tratamiento con 11 mg de
. XELJANZ XR una vez al dia cuando el N
recuento absoluto de neutrdfilos sea mayor a "r
1000 ™
Recuento absoluto de neutrdfilos menor a 500 | Suspender XELJANZ XR
{confirmado por repeticion de la prueba)
Tabla 11: Ajustes de la dosis para anemia
~ Valores bajos de hemoglobina (ver Advertencias y Precauciones)
Vator de laboratario Recomendacion
{g/dl)
Menor o igual a una disminucion de 2 g/dl y | Mantener la dosis
mayor o igual a 9,0 g/d
Mayor a una disminucion de 2 g/dl o menor a | Interrumpir la administracion de XELJANZ XR
8.0 g/dl (Confirmado por prueba repetida) hasta que se normalicen los wvalores de
N hemoglobina
CONTRAINDICACIONES
E! uso de XELJANZ XR esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad al Tofacitinib o a atgun
ofro componente de XELJANZ XR. -
Como medida de precaucion, esta contraindicado utilizar XELJANZ durante el embarazo '55
Como medida de precaucion, estd contraindicado utilizar XELJANZ durante la lactancia !
N,
~
\
s
*
ta Lezcano
tora Técnica
° IF-2018-49569479-APM/DERM#ANMAT

LLD_Arg_USPI_14Dec2017_v1
Pagina 19 de 31



~ ORIGINAL i

Proyecto de prospecto
XELJANZ XR — Comprimidos recubiertos de liberacion exiendida Piping 20 de 3

ADVERTENCIA: INFECCIONES SERIAS Y TUMORES MALIGNOS

INFECCIONES SERIAS

Los pacientes tratados con XELJANZ poseen un alto riesgo de presentar infecciones que puedan
requerir hospitalizacién o producir la muerte (ver a continuacién 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 infeccién.
Las in?ecciones 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 fingicas invasivas, incluso criptococosisy heumocistosis. Los pacientes con
infecciones fungicas invasivas pueden presentar una enfermedad diseminada en lugar de
loeatizada.

+ Infecciones bacterianas, virales (incluyendo Herpes zoster) y de otro tipo debido a patégenos
oportunistas.

Se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiente con XELJANZ
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, incluso por el posible desarrolle de tuberculosis
en pacientes cuyo resultado de la prueba por tuberculosis latente fuera negativo antes de
comenzar ¢l tratamiento (ver a continuacion)

TUMORES MALIGNOS -
Se han observado linfoma y otros tumores malignos en pacientes tratados con XELJANZ. Se ha Rt
ohservado trastorno linfoproliferativo posterior al trasplante relacionade con el Virus de Epstein

Barr'&n un porcentaje elevado de pacientes con trasplante renal tratados con XELJANZ y

medicamentos inmunosupresores concomitantes {ver a continuacion).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Infecciones serias

Se han informado infecciones serias, y a veces morales, debido a patégenos bacterianos.
micobgcterianos. fungicos invasivos, virales u olros oportunistas en pacientes 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 urinarias, diverticulitis y apendicitis. .
Entre las infecciones oportunistas, se informaron con el uso de XELJANZ XR tuberculosis y otras
infecciones micobacterianas, criptococosis, histoplasmosis, candidiasis esofagica, neumocistosis, Herpes
zoster multidermatémico, citomegalovirus, virus BK vy listeriosis. Algunos pacientes presentaron
enfermedad diseminada en lugar de localizada y generalmente recibian agentes inmunomoduladores
concomitantes tales como melotrexato o conlicosteroides.

~

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

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

« infeccion cronica o recurrente

e hayan sido expuestos a tuberculosis

+ antecedentes de una infeccidn seria u oportunista

ldara Cecili 2Cano
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+ hayan residido o viajado en zonas de tuberculosis endémica o micosis endémica, ¢
» afectiones subyacentes que puedan predisponerios a infeccion.

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. Se debe suspender el 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 tratamientc con XELJANZ XR debe ser sometido a una prueba diagnostica
rapida y completa adecuada para un paciente inmunocomprometido, se debe comenzar una terapia
antimicrébiana apropiada y el paciente debe ser controlado de cerca.

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

El riesgo de infeccién puede ser mayor con el aumento de los grados de infopenia y se debe considerar
el recuento de linfocitos al evaluar el riesgo individual de infeccion del paciente. Los criterios de
discontinuacién y monitorizacion de la finfopenia se discuten en Modificaciones de la dosis debidas a
Infecciones Graves y Citopenias (ver Posologia y Método de Administracion).

Tuberculosis

Los pacientes deben ser evaluados por infeccion latente o activa antes y por lineamientos aplicables
durante ia administracion de XELJANZ XR.

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

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicion de signos y sintomas de tuberculosis, incluso
a los pacientes cuyo resuitado de la prueba por infeccion 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 observé reactivacion 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 crénica. Se excluyé 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. E! 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.

Tumeores 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 diagnosticarcn 11 tumores solidgs y
un linfoma en 3328 pacientes que recibieron XELJANZ con o sin DMARD, en comparacion gon 0
tumores sélides y O 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 e){tensic')n
a largo plazo realizados en pacientes con artritis reumatoidea que fueron tratados con Wi Coslade
XELJANZ, On

. IF-2018-49569479-APN-D

LLD_Arg_USPI_14Dec2017_v1
Pagina 21 de 31

+
L]



e
. . L
ORIEGIRNAL ey
MICINS el
Proyecte de Prospecto :
XELJANZ XR - Comprimidos recubiertos de liberacion extendida Pagina 22 de 31

En los 2 ensayos clinicos controlados de Fase 3 en pacientes con artritis psoridsica activa, hubo 3
tumores malignos, excluyendo cancer de piel no melanoma (NMSC par sus siglas en inglés) en 474
pacientes que recibieron XELJANZ mas DMARD no biolégico (exposicion de 6 a 12 meses) en
comparacion con 0 tumores malignos en 236 pacientes en el placebo mas DMARD no biologico (3
meses de exposicion} y 0 tumores malignos en 106 pacientes en el grupo con adalimumab mas DMARD
no bioldgico (12 meses de exposicién). No se informaron {infomas También se han observado tumores
mafignos en el estudio de extension a largo plazo en pacientes con artritis psoriasica tratados con
XELJANZ.

En los estudios controlados de Fase 2B de deferminacién 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 micofendlico, se observé trastorno linfoprofiferativo posterior al
trasplante relacionado con el Virus de Epstein Barr en 5 de 218 pacientes tratados con XELJANZ (2.3%)
en comparacion con 0 de 111 pacientes tratados con ciclosporina.

Se observaron ofros tumores malignos en estudios clinicos y durante la postcomercializacidn. incluyendo
perc no limitado &, cancer de pulmon, cancer de mama, melanoma, cancer de prostata y cancer de
pancreas.

Céancer de piel no melanoma

Se ha réportado cancer de piel no melanoma (NMSC, por sus siglas en inglés) en pacientes tratados con
XELJANZ. Se recomienda un examen periadico 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 , si bien se desconoce el rol de |a inhibicion de JAK en estos eventos.

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

Anomalias de laboratorio

Anomalias en los Linfocitos

El tratamiento con XELJANZ se asocié con linfocitosis inicial a un mes de |a exposicion seguido por una
disminucion gradual de! recuente medio absoluto de linfocitos por debajo de los valores iniciales de
aproximadamente el 10% durante 12 meses de tratamiento. Los recuenios de linfocitos inferiores a 500
células/mm® se asociaron 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 célulaslmma). No se recomienda el tratamiento con XELJANZ XR en pacientes que
presentdn un recuento absoluto de linfocitos confirmado inferior a 500 células/imm?,

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

Neutropenia
El tratamiento con XELJANZ se asocié can 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 pacientas con un bajo recuento de neutrdfilos (es
decir. recuento absoluto de neutrdfilos (ANC, por sus siglas en inglés) menor de 1000 céiulas!mma). Para
los pacientes que presentan un ANC continuo de 500-1000 células/imm?®, 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 neutréfilos al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiento y caga 3 meses
en adelante. Ver Fosologia y Modo de Administracion para las modificaciones recomendadas-basadas
en los re\sultados de ANC.

#dana Cecihal,

. Co-Directorg/Téf
Anemia
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Evitar el inicio del tratamiento con XELJANZ XR en pacientes con un bajo nivel de hemoglobina (es
decir, mgnos de 2 g/dl). Se debe suspender el tratamiento con XELJANZ XR en los pacientes que
presente?'n niveles de hemeglobina inferiores a 8 gfdi o en quienes el valor de hemoglobina disminuya en
mas de 2 g/d! mientras reciben tratamiento. ’

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

Eievacion de las Enzimas hepaticas

El tratamiento con XELJANZ se asocid 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
gque emplearon un tratamiento de base con DMARD (principalmente 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 lesidn hepética 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 diagndstico.

Elevacigqn de los Lipidos'

El tratamiento con XELJANZ se asocid con aumentos en los parametros lipidicos que incluyen colesterol
total, colesterol de lipoproleinas 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 la morbilidad y mortalidad.
Se debe realizar una evaluacion de los paramelros lipidicos después de aproximadamente 4-8 semanas
de haber inictado el tratamiento con XELJANZ XR.

Abordar a los pacienteés segun los lineamientos clinicos [por ejemplo, el Programa de Educacion
Nacionalsobre el Colesterol (NCEP, por sus siglas en inglés)] para el manejo de hiperlipidemia.

Vacunas.

Evite la administracion de vacunas a virus vivos concomitantemente con XELJANZ XR. El intervalo entre
las vacunas a virus vivos y el inicio de 'la terapia con tofacitinib, debe estar de acuerdo con los
lineamientos de vacunacidn, respecto a 10s agentes inmunosupresores.

Un paciente experimentd la diseminacion de la cepa vacunal del virus de la varicela zoster, 16 dias
despuéssde la vacunacion con la vacuna a virus vivos atenuados (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 evidencid en antecedentes previos sin infeccion por varicela y sin anticuerpos anti-
varicela alinicio del estudio. Se suspendio tofacitinib y el paciente se recuperd después del tratamiento
con dosis estandar de medicacion antiviral.

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

General‘1

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

INTERAECIONES MEDICAMENTOSAS
Toda la informacion provista en esta seccidn aplica tanto a XELJANZ como a XELJANZ XR, debido a
que contienen el mismo ingrediente activo farmaceéutico (tofacitinib)

Inhibidores potentes del CYP3A4
La exposicion de tofacitinib se ve aumentada cuando XELJANZ XR se administra concomitante
con inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo. ketoconazol) (vei Posolg
Modo de Administracién).

Inhibidores moderados del CYP3A4 e inhibidores potentes CYP2C19

La exposicion de tofacitinib se ve aumentada cuando XELJANZ XR se administra Harf_a" ngﬂTa'.E:

concomitantemente con medicamentos que producen una inhibicion. moderada. de

~
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CYP3A4 y una inhibicién potente de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver Posologia y Modo de
Administracion y Figura 3).

Inductores potentes del CYP3A4

La exposicién de tofacitinib se ve disminuida cuando XELJANZ XR se administra concomitantemente con
potentes\mductores del CYP3A4 (por ejemplo. rifampina) (ver Posolagia y Modo de Administracion y
Figura 3).

Farmacos inmunosupresores

Existe un riesgo de inmunosupresion agregada cuando se XELJANZ XR se administra
concomitantemente con medicamentos inmunosupresores potenies (por ejemplo, azatioprina, tracolimus,
ciclosporina), £l uso combinado de miifiples dosis de XELJANZ XR con inmunosupresores potentes no
s& ha estudiado en la artritis reumatoidea y artritis psoriasica. No se recomienda la administracion de
XELJANZ XR en combinacion con DMARD biolégicos o con inmunosupresores potentes tales como la
azatioprina y la ciclosperina.

USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Toda ta informacion provista en esta seccion aplica tanto a XELJANZ como a XELJANZ XR, debido a
gue contienen ei mismo ingrediente activo farmacéutico (tofacitinib)

Embarazo

Resumeq de riesgos

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

El riesgo estimado de defectos congénitos y abortos esponténeos para la poblacion indicada son
desconccidos. En la poblacion general de los Estados Unidos, ef riesgo estimade de antecedentes de
defectos congénitos y abortos espontédneocs en embarazos clinicamente reconocidos es de 2-4% y 15-
20%. respectivamente.

En base a estudios animaies, XELJANZ XR tiene potencial de afectar el desarrollo del feto. Se ha
observado efectos feticidas y teratogénicos en ratas y conejos cuando se administro tofacitinib durante la
organo;;énesis con exposiciones multiples de 146 y 13 veces respectivamente, la dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia {(ver Datos). Ademas, en un estudio pen y postnatal en ratas.
tofacitinib dio como resultado reduccion en el tamafo de la camada viva, supervivencia postnatal y pesos
de las crias. con exposiciones multipies de aproximadamente 73 veces la dosis en seres humanos de 5
mg dos veces al dia.

Datos
Datos em humanos
En un programa de desarrolio clinico , se reportaron defectos congenitos y abortos espontaneos.

Datos en animales
En un estudio de desarrollo embnofetat realizado en ratas, en el cual las ratas prefadas recibieron
tofacitinib durante la organogénesis. el tofacitinib fue teratogénico a niveles de exposicidn de
apreximadamente 146 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base de
ABC en dosis orales de 100 mgtkg/dia en ratas) lLos 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;
féemur, perone, radio, escapula, tibia y cubito doblados, esternosquisis; ausencia de costilla; fémur
deforme:; costilla bifurcada: costilla soldada; y centro toracico hemicéntrice). Ademas, hubo un aumento
de pérdida posterior al implante compuesta por resorciones tempranas y tardias, que causaron u
cantidad reducida de fetos viables. La media del peso corporal del feto fue reducida. No se obse
toxicidad del desarrollo en ratas con niveles de exposicion de aproximadamente 58 veces la dosis 2n
seres hdmanos de 5 mg dos veces al dia {sobre una base de ABC en dosis orales de 30 mg/kg/dig en
ratas prefiadas).
En el estudio de desarrollo embriofetal realizado en conegjos, en e! cual las conejas prefadas rec@leron
tofacitinib durante la organogénesis, el tofacitinib fue teratogénico a niveles de exposicién de /
aproximadamente 13 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base d
ABC en dosis orales de 30 mg/kg/dia en conejos) con ausencia de signos de toxicidad ma}erna A
efectos teratogénicos incluyeron toracogastrosquisis, onfalocele, defectos del tabique -
ventriculkar membranoso, y malformaciones craneales/esqueléticas (microstomia,
microftaimia). defectos de la linea media y cola. Ademas. hubo una aumento de
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perdida 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 altia {sobre una base de ABC en dosis orales de 10 mg/kg/dia en conejas prefiadas).

En un estudio de desarrollo perinalal y posnatal realizado en ratas prefiadas que recibieron tofacitinib
desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de la lactancia, se observaron reducciories en el tamafio de
la camada viva. supervivencia posnatal, y pesos de la cria, con niveles de exposicién de
aproximadamente 73 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al dia (sobre una base de
ABC en dosis orales de 50 mgikg/dia en ratas). No hubo efectos sobre las evaluaciones del
compartamiento y el aprendizaje, madurez sexual o habilidad de las ratas de generacién F1 para
aparearse y producir fetos viables de generacion F2 en ratas con niveles de exposicion de
aproximadamente 17 veces ia 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
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 excrelé 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 o XELJANZ. "
Datos ’ .

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

Datos en animales

Despued 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’la leche en relacion con el suero materno en todos los puntos de tiempo medidos.

Hombres y mujeres con potencial de reproduccién

Anticoncepcion

Mujeres

En los egfudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos, se observoé 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 XR y durante al menos 4 semanas después de fa Ultima dosis.

Aconseje a. las mujeres que $e pongan en contacto con su médico si -quedan embarazadas. o si se n
sospecha embarazo, durante el tratamiento con XELJANZ XR. &

Infertilidad

Mujeres

En base & 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. Y

Uso genatrico _

De los 3315 pacientes que se registraron en los Estudios | a V para artritis reumoatoidea, un total de 505
pacientes con artritis reumatoidea tenian 65 afnos de edad o mas, incluyendo 71 pacientes de 75 afios o,
mas. La frecuencia de infeccion seria entre las'personas tratadas con XELJANZ de 65 ahos o mayores
fue superior a la de las que tenian menos de 65 afos. Debido a que existe una mayor incidencia ;de
infecciones en la poblacién de edad avanzada en general, se debe tener precaucion al tratarla.

Uso en diabéticos _
Existe una alta incidencia de infecciones en la poblacién diabética: por lo tanto se debe tener prg
cuando se traten pacientes con diabetes.

Insuficiencia hepatica CoDirects /

\
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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 o tanto, la dosis recomendada es XELJANZ a 5mg una vez al dia en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada (ver Posologia y Modo de Administracion). No se ha estudiado
tofacitinip en pacientes con insuficiencia hepatica severa; por fo tanto, no se recomienda Ja
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 de! virus
de la hepatitis C.

Insuficiencia Renal

Los pacientes con insuficiencia renal moderada y severa tratados con XELJANZ tuvieron niveles
sanguin@os mayores de tofacitinib que los pacientes tratados con XELJANZ con funcion renal rormal:
por o tanto, la dosis recomendada es XELJANZ 5 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal
moderada y severa (ver Posologia y Modo de Administracién). En los ensayos clinicos. no se evalud
XELJANZ XR en pacientes con artritis reumatoide con valores basales de depuracion de creatinina
(estimados mediante la ecuacion de Cockroft-Gault) menores a 40 mL/min o en pacientes con artritis
psoriasica activa con valores de clearance de creatinina menores a 50mL/min.. No se reguiere un ajuste
de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

N
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
obsewaQos en la practica clinica.

Artritis Reumatoidea

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

Los siguientes datos incluyen dos estudios de Fase 2 y ¢inco estudios de Fase 3 controtados, doble
ciego y multicéntricos. En estos estudios. los pacientes fueron aleatorizados para recibir dosis de 5 mg
de XELJANZ dos veces al dia (292 pacientes) y 10 mg dos veces al dia (306 pacientes) en monoterapia.
5 mg des XELJANZ dos veces al dia (1044 pacientes) y 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 def 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 ineguivocamente a un tratamiento dado. Por consiguiente, algunos analisis que se
indican a continuacion incluyen pacientes que cambiaron de tratamiento por disefic o por respuesta del
pacientg _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 ma de XELJANZ dos veces al dia se
basaron en los primeros 12 meses de exposicion.

La poblacion 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 desarrolio) y luego participaron en
uno de dos estudios de seguridad a largo plazo. El disefio de Ios estudios de seguridad a largo plazo,
permitid la modificacion de tas dosis de XELJANZ segun el juicio clinico. Esto limita la interpretacion dg
los dato¥ de seguridad a largo plazo con respecto a la dosis.

Las reacciones adversas serias mdas frecuentes fueron infecciones serias (ver Advertenci;
Precauciones). )
La proporcién de pacientes que suspendieron el tratamiento por cualquier reaccion adversa durg
meses 0 a 3 de exposicidon en los estudios controlados con placebo y doble ciego fue del 4%
pacientes que recibieron XELJANZ y del 3% para los pacientes tratados con placebo.

sy

infecciones generales
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Durante los meses 0 2 3 de exposicién en los siete esludios controlados, la frecuencia de infecciones fue
del 20% y 22% en los grupos de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia. respectivamente, y del
18% en &l 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 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 1,1 (-0.4, 2,5) eventos 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-afio) 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 el correspondiente intervaio de
confianza del 95%) fue de -0.1 (-1.3. 1.2) eventos por 100 pacientes-afic 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 Precatciones).

Tuberculosis

Durantedos 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 dia ¢ 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia.

Curante los meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados. se informs tuberculosis en 0
pacientes que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y en 6 pacientes (0.5 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 intervaio de confianza del 95%} fue de 0,5 (0.1, 0.9) eventos por
100 pacigntes-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 del diagnéstico 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 exposicién en los siete estudios controlados. se informaron infecciones
oportunistas en 4 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-afo) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos
veces al dia y en 4 pacientes (0.3 eventos par 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de XELJANZ
dos veces al dia. |.a diferencia del indice entre las dosis de XELJANZ (y el correspondiente intervalo de
confianza del 85%) fue de 0 (-0,5, 0,5) eventos por 100 pacienies-afio para 10 mg de XELJANZ dos
veces al dia menos 5 mg de XELJANZ dos veces al dia.

La mediena de la exposicion a XELJANZ antes def 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 exposicién en los siete estudios controlados se informaron tumores:
maligrios excluido NMSC en 0 pacientes que recibieron placebo y en 2 pacientes (0,3 eventos por 1
pacientes-afio) que recibieron 5 mg o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia del indice egfre
los grupos de tratamiento (y el correspondiente intervalo de confianza del G5%) fue de 0.3 (—O.E,. 0.7y
eventos por 100 pacientes-afio para el grupe combinado que recibid XELJANZ 5 mg dos veces dl dia y
10 mg dos veces al dia menos placebo.

Durante tos meses 0 a 12 de exposicion en los siete estudios controlados, se

informaron tumores malignos excluido NMSC en § pacientes (0,4 eventos por 100
pacientes-afio) que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y en 7 pacientes
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(0.6 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de XELJANZ dos veces al dia. La diferencia
del indice entre las dosis de XELJANZ {y el correspondiente 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 el periodo de 0 a 12 meses en un paciente tratade con 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.
Y

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 Precauciones).

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 locs pacientes de los grupos
combinados que recibieron 5 mg de XELJANZ dos veces al dia y 10 mqg de XELJANZ dos veces al dia
durante los primeros 3 meses de exposicion.

Los recuentos confirmados de linfocitos inferiores a 500 céiulas/mm? se asociaron ¢on un aumento en la
incidencia de infecciones tratadas y serias (ver Advertencias y Precauciones).

Neutropenia

En los “estudios clinicos controlados. ias 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 exposicion.

No se observaron disminuciones confirmadas en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo de 500
células/imm® en ningun grupo de tratamiento.

No hubo una relacion clara entre neutropenia y la aparicidn de infecciones serias,

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

Elevacién 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 con XELJANZ. En los pacientes
que tuvigron una elevacion de las enzimas hepaticas, la modificacion de la pauta posoidgica tal como la
reduccion de la dosis del DMARD concomitante, suspension de XELJANZ o reduccion de la dosis de
XELJANZ, produjo una disminucion o normaiizacion de las enzimas hepaticas.

En los estudics controlados de menoterapia {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
elevacidnes de ALT superiores a 3x ULN en el 0.6%. 0.5% y 0.4% de los pacientes que recibieron
placebo. 5 mgy 10 mg dos veces al dia, respectivamente. :

Se informd un caso de lesién 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 ¥ una biopsia hepatica,

Elevacign de los Lipidos

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

« La media del colesterol LDL auments un 15% en e! grupo que recibid 5 mg de XELJANZ dos
veces al dia y un 19% en el grupo que recibid 10 mg de XELJANZ dos veces ‘
al dia.
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+ La media del colesterol HDL aumentd un 10% en el grupo que recibid 5 mg de XELJANZ dos
veces al dia y un 12% en el grupo que recibié 10 mg de XELJANZ dos veces al dia.

« ta media de los cocientes de LDL/HDL permanecieron esencialmente 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 tratamiento con estatina. ’ )
En 1a poblacidn 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 observaron elevaciones relacionadas con la dosis en (a creatinina
sérica con el tratamiento con XELJANZ. La media del aumento en la creatinina sérica fue <0,1 mg/dl en
el andlisis de seguridad agrupado de 12 meses. Sin embargo, con el aumento en la duracion de ia
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 gue indicaba un aumento en
la creatinina de mas del 50% con respecto al valor inicial. Se desconoce la significancia clinica de las
-elevaciones de creatinina sérica observadas.

Otras reacciones adversas

En la Tabla 12 se resumen ias feacciones adversas que ocurrieron en el 2% o mas de los pacientés que
recibieron 5 mg o 10 mg de XELJANZ dos veces al dia y en al menos un 1% mas que lo observado en
fos pacientes que recibieron placebo con o sin DMARD.

Tabla 12: Reacciones‘ adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% o mas de los pacientes que
recibieron § mg o 10-mg de XELJANZ dos veces al dia con o sin DMARD (0-3 meses) y en al
menos -un 1% mMas que lo observado en los pacienteés con artritis reumatoidea que recibieron
placebo : .

) XELJANZ XELJANZ
. 5 mg dos veces al | 10 mg dos veces Placebo
' dia al dia
Término preferente 1 N=1336 (%) - N =1349 (%) N = 809 (%)
Diarrea - T 4.0 29 23
Nasofaringitis _ 3.8 2.8 2.8
Infeccion de las vias i
respiratorias superiores ‘ 4.5 3.8 : 3.3
Dolor de cabeza { 4,3 - 3.4 2.1
Hipertension ) 1,6 2:3 1.1
N refleja a los pacientes aleatorizados y tratados de siete estudios clinicos

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

" controlados. '

Trastorhos 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. enfefhedad
intersticial pulmonar (a veces fatal) .

Trastorgos gastrointestinales: dotor 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. inflamacién articular '

fderada Legal
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Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pélipos): cancer de piel no
melanoma, 7
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 iratamiento con metotrexato
(ver Estsdios Clinicos). La experiencia de seguridad en estos pacientes fue consistente con los Estudios
-V,

Artriris psoriasica

XELJANZ 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia se estudiaron en 2 ensayos clinicos de fase 3
doble ciego en pacientes con artritis psoridsica activa (PsA).

El estudio PsA-l (NCT01877668) tuvo una duracion de 12 meses e incluyé pacientes que tenian una
respuesfa inadecuada a un DMARD no biologico y que no habian recibido tratamiento previo con un
inhibidor de TNF (anti-TNF). El estudio PsA-l incluyé un periodo de 3 meses controlado con ptacebo y
también incluy6 adalimumab 40 mg per via subcutédnea una vez cada 2 semanas durante 12 meses.

El estudio PsA-Il (NCT01882439) tuvo una duracion de 6 meses e incluyd pacientes que tenian una
respuesta inadecuada a al menos un anti-TNF aprobado. Este ensayo clinico incluyé un periodo de 3
meses controlado con placebo.

En estos ensayos clinicos combinados de Fase 3. 238 pacientes fueron aleatorizados y tratados con
XELJANZ 5 mg dos véces al dia y 236 pacientes fueron aleatorizados y tratados con XELJANZ 10 mg
dos vecks al dia. Se requirid que todos los pacientes en los ensayos clinicos recibieran tratamiento con
una dosis estable de un DMARD no biolégico [la mayoria (79%) recibié metotrexato). La poblacion de
estudio ateatorizada y fratada con XELJANZ (474 pacientes) incluyo 45 (9.5%) pacientes de 65 afios o
mas y 66 (13.9%) pacientes con diabetes at inicio del estudio.

El perfil de seguridad observado en pacientes con arlritis psoridsica activa tratada con XELJANZ fue
consistente con el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis reumatoide.

SOBREDOSIFICACION
Signos. sintomas y resultados 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 !as 24 horas.

No exisfe ningun 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 sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a los
Centros de Toxicologia:

« Hospital de Pedialria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

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

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Este m;dicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcién médica y no puede’repetirse
sin una nueva receta medica.

Este medicamento es libre de gluten.
Este medicamento no contiéne lactosa.

i

Bi e

PRESENTACIONES '
cano

XELJANZ XR se presenta en envases que contienen 30 comprimidos recubiertos
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 57.134 Apoder
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Elaborado por: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Barceloneta, Puero Rico
Acondicipnado por: Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico

Pais de procedencia: Puerto Rico.

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

Fecha tltima revision:
LPD: 14<Dec/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 profesionat. Condiciones de almacenamiento:
Temperatura ambiente inferior a 30°C". En caso de sospecha de intoxicacién comunicarse con el CIAT,
Tel.: 1722

~

Maria Cecilia'l ezcano
otora Técnica
Apgferada Legal

IF-2018-49569479-APNDL VR RAMAT

~
LLD_Arg_USPI_14Dec2017_v1
Pagina 31 de 31

?lm:l(



\
A
Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2018 - Ario del Centenario de la Reforma Universitaria
\

Hoja Adicional de Firmas
Anexo :

1§
L)

Niimero: IF-201 3-49569479-APN-DERM#ANMAT ‘ '

\ | CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 4 de Octubre de 2018

Referencia: 2919-18-6 prospectos XELJANZ XR Certificado N°57134

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 31 pagina/s. |

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRGNICA - GDE

DN: en=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONIGA - GDE, ¢<=AR, o=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
ou=SECRETAR)A DE MODERNIZACION ADMINISTRATIVA, serfalNumber=CUIT 30715117564

Oate: 2018.10.04 12:44:24 -03'00'

MARIA SERRATE 7 7
Técnico Profesjonal . .
Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos e

Administracion Nactonal de Medicamentos, Alimentos v Tecnologia
Médica

Digltmlly signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTROMICA -
GDE

DN. cr=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR,
o=MINISTERIO CE MODERNIZACION, cu=SEGRETARIA DE
MODERNIZACION ACMINISTRATIVA, sarialNumbar=CUIT
ATI5117504

Dile: 2018.10 04 12:44:28 0300



~ ORIGINAL o

Proyecto de Informacién para Pacientes

XELJANZ - Comprimidosrecubiertos Pagina 1 de &
XELJANZ
TOFACITINIB 5 MG
) Comprimidos recubiertos

“CONSULTE A SU MEDICO"
Venta bajo receta archivada

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque
contiene. informacidon importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

~'Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

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

"Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico actual. No 1o recomiende a otras
personas”,

Composicién

Cada comprimido recubierto de XELJANZ contiene: Tofacitinib {como citrato) 5 mg:

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, estearato de
magnésio, opadry il blanco.

¢Qué es lo mas importante que yo deberia saber acerca de XELJANZ-Tofacitinib?
" XELJANZ-Tofacitinib puede causar efectos secundarios serios, entre éllos:
1. Infecciones serias:

XELJA?\EZ-Tofacitinib es un medicamento que afecta el sistema inmunitario.
XELJANZ-Tofacitinib puede reducir la capacidad del sistema inmunitario para combatir las infecciones
Algunas personas pueden contraer infecciones sérias mientras toman XELJANZ-Tofacitinib, como
tuberculosis e infecciones causadas por bacterias, hondos o virus que se plreden esparcir por todo el
organismo.

Algunas personas murieron debido a estas infecciones.

Su medico debe realizarle una prueba de deteccion de tuberculosis antes de iniciar y durante el
tratamiento con XELJANZ-Tofacitinib.

Su médico debe controtarlo atentamente para detectar signos y sintomas de infeccidn por tubercutosis
durante el tratamiento con XELJANZ-Tofacitinib.

No debe empezar a tomar XELJANZ-Tofacitinib si tiene algdn tipo de infeccion satvo que su médico le
diga que esta bien que lo haga. Puede tener un riesgo mayor de presentar herpes zoster.
Antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ-Tofacitinib debe informarle a su médico si-

Piensa que tiene una infeccién o tiene sintomas de infeccién, como:
Fiebre, sudoracidn, o escalofrios:
= Dotor muscular;
- Tos;
= Dificultad para respirar;
- Expectoracién de flemas amarillentas, verdosas o con sangre
Pérdida de peso: *
-~ Sensacion de calor en la piel, enrojecimiento, dolor cutaneo o ampollas en el
cuerpo;

Marfa Ceciligfezcano
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- Diarrea o dolor en el estomago;
Sensacion de ardor al orinar o necesidad de orinar con mas frecuencia de lo normal;
.Y Sensacién de mucho cansancio.
- Esta recibiendo tratamiento por una infeccion.
< Contrae muchas infecciones o tiene infecciones que regresan continuamente.
Tiene diabetes, enfermedad pulmonar cronica, VIH o un sistema inmunitario débil. Las
personas que padecen estas afecciones tienen mas probabilidades de contraer infecciones.
- Tiene tuberculosis, o ha estado en contacto directo con alguien que tiene tuberculosis.
- » Tiene o tuvo hepatitis B o C.
Después de iniciar el tratamiento con XELJANZ-Tofacitinib, (lame a su médico de inmediato si tiene
sintomas de infeccion. XELJANZ-Tofacitinib puede aumentar sus probabilidades de contraer infecciones
o0 empeorar una infeccian que Ud. tenga.
2. Cancer y problemas del sistema inmunitario: XELJANZ-Tofacitinib puede aumentar su riesge .
\, de presentar ciertos tipos de cancer al modificar la forma en que funciona su sistema ‘;;_

3

\

inmunitario,

* Los pacientes que toman XELJANZ-Tofacitinib pueden presentar linfoma y otros tipos de
cancer, como cancer de piel. Debe informar a su meédico si tuvo algun tipo de cancer.

* Algunas personas que tomaron XELJANZ-Tofacitinib con otros medicamentos indicados
para evitar el rechazo de drgano después de un trasplante renal tuvieron problemas con el
crecimiento descontrolado de eldbulos blances (trastorno linfoprotiferativo postrasplante
asociado al virus Epstein Barr).

Ulceras o perforaciones en el estdmago o intestino.

Debe informarle a su médico si tuvo diverticulitis (inflamacion de partes del intestino
grueso} o ulceras en el estémago o intestino. Algunas personas que toman XELJANZ-
Tofacitinib pueden presentar Ulceras en el estémago o el intestino. Esto sucede con
mayor frecuencia en personas que también toman antiinflamatorios no esteroideos
{AINEs), corticoesteroides o metotrexato.

Debe informarle a su médico de inmediato si tiene fiebre y dolor en la zona del
estdmago que no desaparecen, y algin cambio en los habitos intestinales.

Cambios en determinados resuttados de los analisis de laboratorio clinico. Su médico debe
realizarie anilisis de sangre antes de que empiece a recibir XELJANZ-Tofacitinib y mientras
recibe XELJANZ-Tofacitinib a fin de controlar a aparicién de los siguientes efectos
secundarios:

Cambios en los recuentos de linfocitos. Los linfocitos son gidbulos blancos que ayudan
al organismo a combatir v eliminar las infecciones.

Recuentos bajos de neutrdfilos. Los neutréfilos son globulos blancos que ayudan al
organismo a combatir y eliminar tas infecciones.

Recuento bajo de glébulos rojos. Esto podria significar que tiene anemia. que lo hace
sentir débil y cansado.

Su médico debe controlar de manera rutinaria determinadas pruebas hepaticas.
No debe recibir XELJANZ-Tofacitinib si sus recuentos de linfocitos, neutrdfilos o globulos rojos sg
demasiado bajos o si los valores de sus pruebas hepaticas son demasiado altos. /

debido a cambios en los resultados de estos anélisis de sangre.
También podria tener cambios en otros analisis clinicos, como sus niveles de colesterol en sahgre. Su
meédicq debe realizarle anatisis de sangre para controlar sus niveles de colesterol entre 4 ¥/8 semanas

Su medico puede interrumpir su tratamiento con XELJANZ-Tofacitinib por un tiempo si es n?sario

después de que haya empezado a recibir XELJANZ-Tofacitinib y lﬁegq. segun sea L ;:“':
necesario. Es importante tener niveles de colesterol normales para mantener la buena A T%i%?gg =
salud del corazon, Apodgfida Legal '
LL-PLD_Arg_USPI_14Dic2017_v1 fEfrSRL
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Consulte la seccion EFECTOS INDESEABLES,

QUE ES-XELJANZ-TOFACITINIB Y PARA QUE SE UTILIZA
XELJANZ-Tofacitinib es un- meducamento de venta bajo receta archivada, denominade inhibidor de {a
kinasa Janus (JAK).

XELJANZ - tofacitinib - es un medicamento utilizado para tratar adultos con artritis reumatoidea activa
moderada a severa én quienés el metotrexato no fue eficaz.

XELJANZ - Tofacitinib - es un medicamento utilizado para tratar adultos con, artritis [psoriasica en
quienes el metotrexato o medicamentos simitares denominados antirreumiaticos no biolégicos
modificadores de la enfermedad {DMARDS por sus siglas en inglés) no fueron eficaces.

Se desconoce si XELJANZ-Tofacitinib- es seguroy eflcaz en personas con hepatitis B o C.
XELJASZ tofacitinib no serecomienda para personas con problemas hepaticos graves. Se desconoce si
XELJANZ-Tofacitinib es seguro y efectivo éen nifos.

ANTES DE USAR XELJANZ-TOFACITINIB
Antes de comenzar a.tomar XELJANZ-Tofacitinib, indique a su médico sobre todas sus condiciones
médicas, incluyendo si:

- Tiene una infeccion. Consulte la seccion EFECTOS INDESEABLES.

- Tiene problemas hepéticos.

‘™ Tiene problemas renales.
Tiene dolor en 1a zona det estomago {(abdominal) o si le diagnosticaron. diverticulitis o Glceras
“en el estomago o intestino.

«  Ha tenido una reaccion a tofacitinib o a algunp-de los componentes de XELJANZ-Tofacitinib.
Recibid una vacuna recientemente o tiene programado recibir una vacuna. Las personas que
toman XELJANZ-Tofacitinib no deben recibir vacunas a virus vivos atenuados.

<  Las personas que toman XELJANZ -Tofacitinib pueden recibir vacunas que nos sean a virus vivos
atenuados. Piensa quedar embarazada o esta embarazada. Se descoriocé si XELJANZ-
Tofacitinib puede causarle dano al feto. Usted debe utilizar algin métado de control de
natalidad mientras esté tomando XELJANZ-Tofacitinib y hasta por lo menos 4 semanas, luego
de la ultima dosis. No debe usar XELJANZ-Tofacitinib durante el embarazo.

+ Piensa amantar o esta en periodo de lactancia, Ud. y su médico deben decidir si tomaré
., XELJANZ-Tofacitinib o amamantara. No debe hacer las dos cosas.

- Inchque a su médico todos los medicamentos que toma, incluso los medicamentos de venta bajo
receta, los de venta libre, vitaminas y suplementos a base-de hierbas. XELJANZ-Tofacitinib y
otros medicamenfos pueden afectarse entre si-y provocar efectas secundarios.

Debe informarle a su médico si usa los siguientes medicamentos, en particutar:
Cualquier otro medicamento para tratar la artritis reumatoidea o ta artritis psoriasica. No debe
tomar tocilizumab, etanercept, adalimumab, infliximab, rituximab, abatacept, anakinra,

“ certolizumab, golimumab, ustekinumab, secukinumab, azatioprina, ciclosporina ni otros
medicamentos inmunosupresares mientras tome XELJANZ -Tofacitinib . $i toma XELJANZ-,
Tofacitinib con estos medicamentos, puede aumentar su riesgo de contraer infecciones.
Medicamentos que afectan el funcionamiento de determinadas enzimas “hepaticas. Consuttela
su médico si no esta sepuro de que su medicamento sea uno de los anteriores.

)

+

N

Conozca tos medicamentos que'toma. Mantenga una lista de ellos para mostrarsela a su megi
farmacéutico cuando obtenga un nuevo medicamerito.

COMO USAR XELJANZ-TOFACITINIB taria Cecilia
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» Tome XELJANZ-Tofacitinib exactamente como se lo indigue su médico.
« Para el tratamiento de Artritis reumatoidea:
Tome XELJANZ-Tofacitinib dos veces al dia, con o sin alimentos.
» Para el tratamiento de Artritis psoriasica 2
., Tome XELJANZ-Tofacitinib dos veces al dia, con o sin alimentos. #

Tome XELJANZ-Tofacitinib en combinacion con metotrexato, sutfasalazina o leflunomida, de
acuerdo a tas indicaciones de su médico

» Ingiera tos comprimidos de XELJANZ-Tofacitinib enteros e intactos. No deben triturarse,
partirse ni masticarse.

+ Sitoma mas comprimidos de los que debe, llame a su médico o vaya a la sala de emergencias
del hospital mias cercano de inmediato.

EFECTOS INDESEABLES
XELJANZ-Tofacitinib puede causar efectos secundarios serios, incluidos:

- Activacion de la infeccion por el virus de {a hepatitis B o C en personas que transportan el virus
en la sangre. Si es portador del virus de [a hepatitis 8 o C (virus que afectan el higado), el virus
se puede activar mientras usa XELJANZ-Tofacitinib. Su médico puede realizarle anilisis de
sangre antes de que empiece a tomar XELJANZ-Tofacitinib y durante el tratamiento con
XELJANZ-Tofacitinib. Debe informar a su médico si tiene atguno de los siguientes sintomas de
una posible infeccion por el virus de la hepatitis B o C:

- Sensacidon de cansancio:
- Aspecto amarillento de 1a piel o los ojos;

= Poco apetito o falta de apetito; o
Vomitos: ik
Heces color arcilla;

\, Fiebre;
- Escalofrios:

Malestar estomacal;
- Dolor muscular;

Orina oscura;

Erupcién, cutanea.

Los efgctos secundarios comunes de XELJANZ-Tofacitinib incluyen:
Infecciones de las vias respiratorias altas (resfrio comun, infecciones sinusales):
Cefalea:
- Diarrea;
- Congestidn nasal, dolor de garganta y goteo nasal (nasofaringitis)

Indique a su meédico si presenta cualquier efecto secundario que lo moleste o que no desaparezca.
Estos o son todos los posibles efectos secundarios de XELJANZ-Tofacitinib. Para mas informacion,
pregunte a su médico. "

PRESENTACIONES
XELJANZ-Tofacitinib se presenta en envases que contienen 60 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura entre 20 "Cy 25 °C.

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

Este medicamento es libre de gluten
Este medicamento contiene lactosa

~
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Informacion general sobre la administracion segura y efectiva de XELJANZ-Tofacitinib.

En ocasiones los medicamentos-son recetados para otros fines que los indicados en el prospecto para el
paciente. No consuma XELJANZ-Tofacitinib para una afeccidn para la cual no fue recetado. No les dé
XELJANZ-Tofacitinib a otfas personas, incluso si tienen Los mismos sintormas que usted Puede causarles
dano.

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

Elabor?-:do'por: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Freiburg, Alemania.
Acondicionado por: Pfizer Pharniaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico.
Procedencia: Puerto Rico.

Importado por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Sandra B, Maza, Farmacéutica.

Fecha gltima revisién: .,
LPD; 1MDecf2017
Para mayor informacion respecto del producto comunicarse al teléfono (011) 4788-7000

“Ante_cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que estd en la
pdgina web de [d ANMAT: Rttp:// www.anmat.gov. ar/farmacovi oilaricia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

LL-PLD_Arg_USPI_14Dic2017_v1
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XELJANZ XR

TOFACITINIB 11 MG
Comprimidos recubiertos

“CONSULTE A SU MEDICO"
Venta bajo receta archivada.

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

Lea todo el prospecto detenidamente antes dé empezar a tomar este medicamento porque
contiene informacién importante para usted.

- Conserve este préspecto, ya que puede tener que volver a leerlo. -
- 51 tiene alguna dida, consulte a su médico. Jri
- 5i experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos adversos que no
aparecen en este prospecto.

N
“Este medicamento ha sido prescripto s6lo para su problema médico actual. No lo recomiende a otras
personas”,

Composicidn

Cada comprimido recubierto de XELJANZ XR contiene: Tofacitinib {como citrato} 11 mg.

Excipientes: sorbitol, hidroxietilcelulosa, copovidona, estearato de magnesio, acetato de celulosa,
hidroprropilcelulosa. hipromelosa 2910, didxido de titanio, triacetina, oxido rojo de hierro.

¢Qué es lo mas importante que yo deberia saber acerca de XELJANZ XR--Tofa:citi‘nib?

XELJANZ XR-Tofacitinib puede causar efectos secundarios serios, entre ellos:

1. Infecciones serias:

N
XELJANZ XR-Tofacitinib es un medicamento que afecta el sistema inmunitario. -
XELJANZ XR-Tofacitinib puede reducir la capacidad del sistema inmunitario para combatir las a;ﬂ

infecciones Algunas personas pueden contraer infecciones serias mientras toman XELJANZ XR-
Tofacitinib, como tiibércutosis e 'infecciones causadas por bacterias, hongos 0 virus gite se pueden
esparcir por tods el organismo.

Algunas personas murieron debido a estas infecciones.

Su médico debe realizarle una prueba de deteccién de tuberculosis antés de iniciar y durante el
tratariento con XELJANZ XR-Tofacitinib.

- Su medico debe controlarlo atentamente para detectar signos v sintomas de ‘irifeccion por tuberculosis
durante el tratamiento ¢on XELJANZ XR-Tofacitinib.

No debe empezai a tomar XELJANZ XR-Tofacitinib si tiene alglin tipo de infeccién salvo que su meédico
le diga que esia bien que lo haga. Puede tener un riesgo mayor de presentar herpes zoster.
Antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ XR-Tofacitinib debe informarle a su médico si:

», Piensa que tiene Una inféccion o tiere sintomas de infeccion, como:
- Fiebre, sudoracidn, ¢ escalofrios;
Dolor muscular;
< Tos,
+ Dificultad para respirar;
Expectoracidn de flemas amarilientas, verdosas o con sangre
- Pérdida de peso;

LL-PLD_Arg_USPI_14Dic2017_w1
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. Sensacion de calor en la piel, enrojecimiento, dolor cuténeo o ampollas en el cuerpo; =
- Diarrea o dolor en el estomago;
Sensacion de ardor al orinar o necesidad de orinar ¢on mas frecuencia de lo normal;
Sensacion de mucho cansancio.
+ [Esta recibiendo tratamiento por una infeccién.
+ _ Contrae muchas infecciones o tiene infecciones que regresan continuamente.
+ Tiene diabetes, enfermedad pulmonar crénica, VIH o un sistema inmunitario débit. Las
personas que padecen estas afecciones tienen mas probabilidades de contraer infecciones.
» Tiene tuberculosis, 0 ha estado en contacto directo con alguien que tiene tuberculosis.
+ Tiene o tuvo hepatitisBo C.
Después de iniciar el tratamiento con XELJANZ XR-Tofacitinib, llame a su médico de inmediato si tiene
sintorgas de infeccion. XELJANZ XR-Tofacitinib puede aumentar sus probabilidades de contraer
infecciones o empeorar una infeccion que Ud. tenga.
2. Cancer y probtemas del sistema inmunitario: XELJANZ XR-Tofacitinib puede aumentar su -
riesgo de presentar ciertos tipos de cancer al modificar la forma en que funciona su sistema .

inmunitario.
* Los pacientes que toman XELJANZ XR-Tofacitinib pueden presentar tinfoma y otros tipos
N de cancer, como cancer de piel. Debe informar a su médico si tuvo algun tipo de cancer.

+ Algunas personas que tomaron XELJANZ XR-Tofacitinib con otros medicamentos indicados
para evitar el rechazo de organo después de un trasplante renal tuvieron problemas con el
crecimiento descontrolado de gldbulos blancos (trastorno linfoproliferativo postrasplante

" asociado al virus Epstein Barr),
3. Ulceras o perforaciones en el estdmago o intestino,

¢ Debe informarle a su médico si tuvo diverticulitis {inflamacidon de partes del intestino
grueso) o Ulceras en el estdomago o intestino. Algunas personas que toman XELJANZ XR-
Tofacitinib pueden presentar Glceras en el estémago o el intestino. Esto sucede con
mayor frecuencia en personas que también toman antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs), corticoesteroides o metotrexato.
Debe informarle a su médico de inmediato si tiene fiebre vy dolor en la zona del
estomago que no desaparecen, y algin cambio en los habitos intestinales.

45 Cambios en determinados resultados de los analisis de laboratorio clinico. Su médico debe .
realizarle analisis de sangre antes de que empiece a recibir XELJANZ XR-Tofacitinib y mientras
recibe XELJANZ XR-Tofacitinib a fin de controlar la aparicion de los siguientes efectos
secundarios:

s Cambios en los recuentos de linfocitos. Los linfocitos son eldbulos blancos que ayudan
al organismo a combatir y eliminar las infecciones. 7
N + Recuentos bajos de neutréfilos. Los neutrdfilos son glébulos blancos que ayudan al
organismo a combatir y eliminar las infecciones.
» Recuento bajo de globutos rojos. Esto podria significar que tiene anemia, que lo hale
semir débil y cansado.

LY

Su méedico debe controtar de manera rutinaria determinadas pruebas hepaticas.
No debe recibir XELJANZ XR-Tofacitinib si sus recuentos de linfocitos, neutréfilos o glébulos rdjos son
demasjado bajos o si los valores de sus pruebas hepaticas son demasiado altos.
Su médico puede interrumpir su tratamiento con XELJANZ XR-Tofacitinib por un tiempo si ed necesario
debido a cambios en tos resultados de estos analisis de sangre.
También podria tener cambios en otros analisis clinicos, como sus niveles de colesterot  tdara CecilifflLezcanc

en sangre. Su médico debe realizarle analisis de sangre para controlar sus niveles de  Co-Direcigga Técmica -

LL-PLD_Arg_USPI_14Dic2017_v1
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colesterol entre 4 y 8 semanas después de que haya ermpezado a recibir XELJANZ XR-Tofacitinib y
luego, segiin sea necesario. Es importante tener niveles de colesterol normales para mantener la buena
salud del corazon.
Consulte la seccién EFECTOS INDESEABLES.
QUE ES XELJANZ XR-TOFACITINIB Y PARA QUE SE UTILIZA
XELJANZ XR-Tofacitinib es un-medicamento de venta bajo receta archivada, denominado inhibidor de
la kinasa Janus (JAK)
XELJANZ XR-Tofacitinib es un medicamento utitizado para tratar adultos con artntls reymatoidea
activa moderada a severa en quienes el metotrexato no fue eficaz.
XELJANZ XR-Tofacitinib es un medicamento utilizado para tratar adultos con artritis psoridsica en
quienes el metotrexato ‘o medicamentos similares denominados antirreumaticos no biologicos
modificadores de la enfermedad (DMARDS por sus siglas en inglés) no fueron eficaces.
Se desconoce si XELJANZ XR-Tofacitinib es seguro y eficaz en personas con hepatitis B o C.
XELJANZ XR-Tofacitinib no se recomienda para personas con problemas hepaticos graves. Se desconoce
si XELJANZ XR-Tofacitinib es seguro y efectivo en ninos.
ANTES DE USAR XELJANZ XR-TOFACITINIB
Antes de comenzar a tomar XELJANZ XR-Tofacitinib, indique a su meédico sobre todas sus condiciones
médicas, incluyendo si:
Tiene una infeccion. Consulte la seccion EFECTOS INDESEABLES.
Tiene problemas hepaticos.
- ™ Tiene problemas renales.
Tiene dolor en la zona det estémago (abdominal) o si le diagnosticaron diverticulitis o dlceras
en el estdbmago o intestino.
- Ha tenido una reaccidn a tofacitinib o a alguno de los componentes de XELJANZ XR-
Tofacitinib.
<+ Recibid una vacuna recientemente o tiene programado recibir una vacuna. Las personas que
., toman XELJANZ XR-Tofacitinib no deben recibir vacunas a virus vivos atenuados.
- Las personas que toman XELJANZ XR-Tofacitinib pueden secibir vacunas que no sean a virus
vivos atenudados
- Piensa quedar embarazada o estd embarazada. Se desconoce si XELJANZ XR-Tofacitinib puede
causarle dano al feto. Usted debe utilizar algin métado de control de natalidad mientras esté
tomando XELJANZ XR-Tofacitinib y hasta par lo menos 4 semanas, luego de la (ltima dosis. No
. debe usar XELJANZ XR-Tofacitinib durante el embarazo,
-  Piensa amantar o esta en periodo de lactancia. Ud. y su meédico deben decidir si tomara
XELJANZ XR-Tofacitinib o amamantara. No debe hacer ias dos cosas.
Indique a su médico todos los medicamentos que toma, incluso los medicamentos de venta bajo
receta, los de venta libre, vitaminas.y suplementos a base de hierbas. XELJANZ XR-Tofacitinib
y otros medicamentos pueden afectarse entre si y provocar efectos secundarios.
- Debe infarmarle a su médico si usa los siguientes medicamentos, en particular: /

tomar tocilizumab, etanercept, adalimumab, infliximab, rituximab, abatacept, anakin
certotizumab, eolimumab, ustekinumab, secukinumab, azatioprina, ciclosporina ni .
medicamentos inmunosipresofes mientras tome XELJANZ XR-Tofacitinib. Si toma XELJANZ
XR-Tofacitinib con estos medicamentos, puede aumentar su riesgo de contraer infeccignes.

Medicamentos que afectan el funcionamiento de determinadas enzimas hepaticas. Lonsuite a
su médico st no esta seguro de que su medicamento sea uno de los anteriores.

s % Cualquier otro medicamento para tratar la artritis reumatoidea o la artritis psoriasica. No d;ﬁ‘aj
ros

LY

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista de ellos para mostrarsela a5t
farmacéutico cuando obtenga un nuevo medicamento.

COMO USAR XELJANZ XR-TOFACITINIB
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Tome XELJANZ XR-Tofacitinib exactamente como se lo indique su médico.
Para el tratamiento de Artritis reumatoidea:
Tome XELJANZ XR-Tofacitinib una vez al dia, con o sin alimentos.
Para ef tratamiento de Artritis psoriasica;

“ Tome XELJANZ XR-Tofacitinib una vez al dia, con o sin alimentos.
Tome XELJANZ XR-Tofacitinib en combinacidn con metotrexato, sulfasalazina o teflunomida,
de acuerdo a \as indicaciones de su médico
Ingiera los comprimidos de XELJANZ XR-Tofacitinib enteros e intactos. No deben triturarse,
partirse ni masticarse.
Cuando tome XELIANZ XR-Tofacitinib puede ver algo en las heces que parece un comprimido.
Se trata del revestimiento vacio que queda después de que el organismo absorbe el

“ medicamento.
Si toma mas comprimidos de los que debe, llame a su médico o vaya a la sala de emergencias
del hospital més cercano de inmediato.

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

Activacion de la infeccién por el virus de la hepatitis B o C en persanas que transportan el virus
« e la sangre, Si es portador det virus de la hepatitis B o C (virus que afectan et higado}, el virus
se puede activar mientras usa XELIANZ XR-Tofacitinib. Su meédico puede realizarle analisis de
sangre antes de que empiece a tomar XELJANZ XR-Tofacitinib y durante el tratamiento con
XELJANZ XR-Tofacitinib. Debe informar a su médico si tiene alguno de los siguientes sintomas
de una posible infeccidn por el virus de la hepatitis Bo C:
Sensacion de cansancio;
Aspecto amarillento de [a piel o los ojos;
™ Poco apetito o falta de apetito;
Vomitos;
Heces color arcilla;
Fiebre;
Escalofrios;
Malestar estomacal,;
», Dolor muscular,;
Orina oscura;
Erupcion cutanea.

Los efectos secundarios comunes de XELJANZ XR-Tofacitinib incluyen:
Infecciones de las vias respiratorias altas (resfrio comudn, infecciones sinusales);

Cefalea;

. Diarrea;

indique a su médico si presenta cualquier efecto secundario que lo moleste o que no desaparezca

Congestidn nasal, dotor de garganta y goteo nasal {nasofaringitis)

Estos no son todos los posibles efectos secundarios de XELJANZ XR-Tofacitinib. Para mas informaci gh,
pregunte a su médico. /
PRESENTACIONES

XELJANZ XR-Tofacitinib se presenta en envases que contienen 30 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar a una temperatura entre 20 *Cy 25 °C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

.No utilizar después de la fecha de vencimiento M3 skilia Lezcano
Este medicamento es libre de gluten. f teftora Técnica
_ _ Apgderada Legal
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Este medicamento no contiene lactosa.

Informyacién general sobre la administracion segura y-efecttva de XELJANZ XR-Tofacitinib,

En ocasiones los medicamentos son recetados para otros fines que los indicados en el prospecto para el
paciente. No consuma XELJANZ XR-Tofacitinib para una afeccion para la cual no fue recetado. No tes
@é XELJANZ XR-Tofacitinib a otras personas, incluso si tienen los mismos sintomas que usted. Puede

causarles dafo.

N A .
Especialidad medicinal autorizada por el Ministério de Salud. Certificado N*57.134

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

Procedencia: Puérto Rico.

Impartade por: Pfizer SRL, Carlos Berg 3669, Buenos Aires, Argentina.

Di_rectgra Técnica: Sandra B. Maza, Farmacéutica.

Fecha Oltima revision:
LPD: 14/Dec/ 2017

Para mayor informacion respecto del producto ¢omunicarse al teléfono (01 1) 4788-7000

“Ante cualquier inconvenienté con el producto el paciente puede lienar la ficha que estd en la
pdgina web de (o ANMAT: hipo:// Www.anmat.gov, arlfarmacovrgllanaa!Notmcar asp

o llamar a ANMAT . responde 0800-333-1234"
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