Republica Argentina - i’oder Ejecutivo Nacional
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Disposicién
Numero: DI-2018-1008-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 17 de Octubre de 2018

Referencia: EX-2018-32641850-APN-DGA#ANMAT

VISTO el EX-2018-32641850-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma PFIZER S.R.L., solicita un nuevo acondicionador secundario,
nuevo pais de procedencia, nueva presentacion de venta y nuevo contenido por unidad de venta para la
Especialidad Medicinal denominada XELJANZ / TOFACITINIB (COMO CITRATO), Forma
Farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TOFACITINIB (COMO CITRATO) 5§
mg, aprobado por Disposicion autorizante N° 2776/13 y Certificado N° 57.134.

Que las actividades de importacioén, comercializaciéon y depésito en jurisdicciéon nacional o con destino al
comercio interprovincial de especialidades medicinales se encuentran referidas por la Ley 16.463 y los
Decretos Nros. 9763/64 y el decreto 150/92 (t.0.1993).

Que lo solicitado se encuadra dentro de los alcances de la Disposicion N°: 855/89 de la ex-Subsecretaria de
Regulacion y Control sobre autorizacién automatica de la nueva presentacion de venta.

Que el producto habra de importarse alternativamente de PUERTO RICO - BELGICA, siendo realizado su
Acondicionamiento secundario en: PFIZER PHARMACEUTICALS LLC, KM 1,9 Road 689, Vega Baja,
Puerto Rico 00693, ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA y en PFIZER MANUFACTURING
DEUTSCHLAND GmbH, BETRIEBSSTRATTE FREIBURG, MOOSWALDALLEE 1, 79090,
FREIBURG, ALEMANIA, observindose su consumo en ESPANA, pais que integra el Anexo I del
Decreto 150/92.

Que la empresa solicitante se encuentra habilitada como importadora de especialidades medicinales por esta
Administraciéon Nacional.

Que la Direccién de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de su competencia.
Que la Direccion General de Asuntos Juridicos ha tomado la intervencion de su competencia.

Que se actiia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorias.



Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma PFIZER S.R.L., el nuevo acondicionador secundario, el nuevo pais
de procedencia y la nueva presentacién de venta y contenido por unidad de venta para la Especialidad
Medicinal XELJANZ / TOFACITINIB (COMO CITRATO), Forma Farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TOFACITINIB (COMO CITRATO) 5 mg; segiin consta en el Anexo
de Autorizaciéon de Modificaciones; Documento IF-2018-46590867-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Los textos de rétulos y prospectos no se modifican de acuerdo a lo expresado en caracter

de Declaracién Jurada por el solicitante a fojas 69 del Documento Inicial IF-2018-32877012-APN-
DGA#ANMAT.

ARTICULO 3°.- Acéptese el texto del Anexo de Modificaciones, el cual pasa a formar parte integrante de

la presente Disposicion y el que debera agregarse al Certificado N° 57.134 en los términos de la
Disposicion ANMAT N° 6077/97.

ARTICULO 4°.- Registrese, por mesa de entradas notifiquese al interesado, haciéndole entrega de la
presente disposicién y Anexo.

Expediente N° EX-2018-32641850-APN-DGA#ANMAT

Digitally signed by CHIALE Carlos Alberto
Date: 2018.10.17 17:17:04 ART
Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Carlos Alberto Chiale

Administrador

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica

Ministerio de Salud y Desarrollo Social

Oigitalty 3igned by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA -
GOE

ON: cnsGESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE. c=AR,
0=MINISTERIO DE MODERNIZACION, ou*SECRETARIA OE
Iy

30715137564
Oaw: 2018.10.17 17:17:10 -0300"




ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y
Tecnologia Médica (ANMAT), autoriza a la firma PFIZER
S.R.L.,, la madificacion de los datos caracteristicos
correspondientes al Certificado de autorizacion de
Especialidad Medicinal N° 57.134 de acuerdo con los datos
que figuran en la tabla al pie, del producto:

Nombre Comercial/Genérico/s: XEUANZ / TOFACITINIB

(COMO CITRATO), Forma Farmacéutica y concentracion:

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TOFACITINIB (COMO
CITRATO) 5 mg.-
DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION
MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Elaborador del Pfizer Manufacturing Pfizer Manufacturing
granel y Deutschland, GmbH Deutschland, GmbH

acondicionamiento
primario

Betriebsstratte Freiburg,
Mooswaldallee 1,
79090, Freiburg.
ALEMANIA.----ceoccuoue-

Betriebsstratte Freiburg,
Mooswaldallee 1,
79090, Freiburg.
ALEMANIA ., -------ccouu--

Acondicionamiento
secundario

Pfizer Pharmaceuticals
LLC, KM 1,9 Road 689,
Vega Baja, Puerto Rico
00693. ESTADOS
UNIDOS DE
NORTEAMERICA,--------

---------------------------
...........................
---------------------------
---------------------------
---------------------------

Pfizer Pharmaceuticals
LLC, KM 1,9 Road 689,
Vega Baja, Puerto Rico
00693. ESTADOS
UNIDOS DE
NORTEAMERICA.--------
Pfizer Manufacturing
Deutschland, GmbH
Betriebsstratte Freiburg,
Mooswaldallee 1,
79090, Freiburg.
ALEMANIA, -==cccccceeum-

Presentaciones de
venta

Blisters Al/Al y Frascos
PEAD: Envases que
contienen 60 y 180

Frascos PEAD: Envases
que contienen 60 y 180
comprimidos

IF-2018-46590867-APN-DERM#ANMAT
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comprimidos
recubiertos.--------------

recubiertos y Blister
AL/AL: Envases que
contienen 56 unidades
(4 blisters por 14
unidades cada uno.), 60

"1y 180 comprimidos

recubiertos.-----------=--

Pais de
procedencia

Puerto Rico - Bélgica.---

El presente Anexo soélo tiene valor probatorio siendo
anexado al Certificado de Autorizacion antes mencionado.
EX-2018-32641850-APN-DGA#ANMAT

Jfs

IF-2018-46590867-APN-DERM#ANMAT
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional -
2018 - Aiio del Centenario de la Reforma Universitaria

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: IF-2018-46590867-APN-DERM#ANMAT
CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 20 de Septiembre de 2018
Referencia: Anexo EX-2018-32641850, Certificado N° 57.134.

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 2 pagina/s.

Digitaity signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GOE

ON: cn=GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE, c=AR, 0=MINISTERIO DE MODERNIZACION,
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Date: 2018.09.20 10:50.42 0300
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Jefe ]
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Concepto de recibo (cédigo y descripcién abonado):
2355 MODIFICACION DE LA PRESENTACION PARA EL EXPENDIO (ARTICULO 43
2505 NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO (NPOA) - ESPECIALIDADES

*
Pfizer S.R.L. .~

@ 'y " Carlos Berg:3669
Buenos Aires, Argentina
Tel. (5411) 4788-7000
Fax (5411) 4788-7031

 Pfizer SR.L.

e Buenos Aires, Julio de 2018
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

S / 1]

Ref: Solicitud de Nueva presentacion para el expendio
Nuevo acondicionador secundario alternativo

Nuevo pais de procedencia
XELJANZ- TOFACITINIG SMG, Comprimidos Recubiertos- Cert. N° 57.134
De nuestra mayor consideracion:
PFIZER SRL, se dirige al Sr. Administrados y por su intermedio a quien corresponda, a fin de solicitar para el
producto Xetjanz, Tofacitinib Smg, Comprimidos Recubiertos, Certificado N° 57.134:
- Nueva presentacion para el expendio: 4 blisters de 14 comprimidos recubiertos cada uno
- Nuevo acondicionador secundario alternativo: Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH,
Mooswaldalle 1, Freiburg 79090, Alemania
- Nuevo pais de procedencia: Bélgica

A tal fin se adjunta la siguiente documentacion:

e Formulario 5.1. Nuevo Pais de Origen Alternativo

o Copia del Certificado de Habilitacién del Establecimiento

e Acreditacion de los firmantes

e Copia Autenticada del Certificado del Producto

¢ Ficha de modificaciones

o Declaracion Jurada de No Modificaciones en Métodos de Elaboracion y Andlisis

¢ Declaracion Jurada de Rétulos y Prospectos /

+ Declaracién Jurada de Pais de Procedencia /

+ Copia del Envase secundario (con n° de lote y caducidad) y certificado de anél?s'l, como evidencia de
consumo en pais de Anexo |.

o Certificado de Producto Farmacéutico emitido' por la EMA :’/

’

Quedando a la espera de una resolucién favorable, aprovechamos la oportunidad para
referencia.

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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[ C ] Nro de recibo: 0011-01352899
A N MAT (<] Fecha: 03/07/2018

Adminisiracién Naciensl de Medicamentos, C.U.LT: 30-66314099-6
Alimentes y Tcasiogie Médica IVA EXENTO - GANANCIAS EXENTO
INGRESOS BRUTOS EXENTO
Av. de Mayo 869 (1084) INST. NAC. DE PREV. SOCIAL
Ciudad Auténoma de Buenos Aires INICIO DE ACT.: 2/1/1994

Razén social: PFIZER SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD Conceptos:
LIMITADA

2505 - NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTERNATIVO
Nro. CUIT: 30503518518 (NPOA) - ESPECIALIDADES MEDICINALES

Domicilio legal: Loreto Virrey 2477 - CP:1426

q IVA: Responsable inscripto

importe total: $9200,00

Son pesos: .
nueve mil doscientos con 00/100.- Total: $9200.00
El presente recibo tiene una vigencia de 90 dias corridos.

Vigencia hasta: 01/10/2018
Nro. Operacién Interbanking (VEP): 000000820383 <br Exp.: ~—feee.

Organismo recaudador: ANMAT
Observaciones: Importe transferido a cuenta recaudadora BNA-ANMAT por INTERBANKING

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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- Nro. de recibo: 0011-01352900
0,0L A N M AT € Fecha: 03072008
Administracién

-

mum C.U.LT: 30-66314099-6
Allmentes y eoaslogia Médics IVA EXENTO - GANANCIAS EXENTO
INGRESOS BRUTOS EXENTO
Av. de Mayo 869 (1084) INST. NAC. DE PREV. SOCIAL
Ciudad Auténoma de Buenos Aires INICIO DE ACT.: 2/1/1994

Razén social: PFIZER SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD Conceptos:
LIMITADA
2355 - MODIFICACION DE LA PRESENTACION
Nro. CUIT: 30503518518 PARA EL EXPENDIO - ARTICULO 4

Domicilio legal: Loreto Virrey 2477 - CP:1426

IVA: Responsable inscripto

importe total: $4100,00

Son pesos: .
cuatro mil cien con 00/100.. Total:

Vigencia hasta: 01/10/2018

$4100,00

El presente recibo tiene una vigencia de 90 dias corridos.

Nro. Operaci6n Interbanking (VEP): 000000820380 <br I>Exp.:

Organismo recaudador: ANMAT
Observaciones: Importe transferido a cuenta recaudadora BNA-ANMAT por INTERBANKING

e ——
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e Formulario 5.1,

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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ANM A T reeemoos ewecuoaces wencamses || FORMULARIO
ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUTVO PAIS DS ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

NOMBRE DEL PRODUCTO: XELIANZ-'i‘ofacitinib 5mg, Comprimidos

Recubiertos I

| TITULAR: [Pfizer SRL

ER—

RESERVADO | INDICE DE LA PRESENTACION
ANMAT. ’ TEMA - DOCUMENTO Pagina
1. |Datos del solicitante. q/5-2
1.1. | Caracter. q'm 24
1.2. |Datos del titular. 915_2 {
2. Direccién técnica. q ZL’??j
3. Representante legal. 9 720>}
4. |Datos del producto. ) ,3(-§C
4.1. | Datos del titular del certificado. ié
4.2. |INombre. 10
4.3. |Claslificacion farmacoidgica. {0
4.4. | Aplicacion terapéutica. 10
4.5. | Principios activos. {0
4.6. | Pais de procedencia autorizado. {1
4.7. | Pais de origen autorizado. {f ]
4.8. |Nuevo pais de procedencia autorizado. I
4.9. | Nuevo pais de origen solicitado.. 14
4.10.| Datos del nuevo Laboratorio elaborador solicitado, 11
4.11.| Participacién de terceros.{Descripcidn) .
4.12.| Participacién de terceros.(Contratos) -
5. |Comprobante del pago de arancel. 77
6. Acreditacion de la personeria del Representante )
legal o Apoderado. _ 7 22-35

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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ADMINISTRACION N°
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS OF ORIGEN ALTIRNATIVO
ALIMENTOS Y NPOA
TECNOLOGIA MEDICA

A N M A T ummousweRcuEuohhoes MEDICINALES ‘FORMULAR|Q

NOMBRE DEL PRODUCTO:|

[MTULAR;[ ;
RESERVADO INDICE DE LA PRESENTACION
ANMA.T. TEMA - DOCUMENTO Pagina

!DOCUMENTACION A PRESENTAR SEGUN DISPO-
SICION N° 262/9S5. (Ver Cuadro explicativo para los
distintos casos. Pagina siguiente)

Declaracién jurada de que el contenido de rétutos v
prospectos es idéntico al de los actualmente autori-
zados.

Evidencias de comercializacién del producto
elaborado en el pais origen alternativo. (Estuches y|
prospectos originales)

Copia autenticada del Certificado de Inscripcién al
Registro de Especialidades Medicinales.

Declaracién jurada de que los métodos de elabora-
cién y control, y el periodo de vida util son idénti-
cos a los actualmente autorizados.

Aprobacion de la planta elaboradora en el pais de
origen alternativo, por la autoridad sanitaria del pais
de Anexo | o la Secretaria de Salud de la Argentina.

Copia autenticada del certificado de habilitacién co-
mo importador.

Método de elaboracion.

Métodos de control

I|Q " ™M Oo(O6|lwm|d

Estudio de estabilidad.

Copia autenticada de! certificado de habilitacién del
Establecimiento. /

Evidencias de comercializacién en por jo menos un
pails del Anexo | del producto elaborado en el pais
de origen alternativo. ;

I

R -

Copia autenticada y consularizada del certificado de
pais de origen. '
A)/,

2

-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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A N M AT recerocsswecuomes ueocmuss I FORMULARIO

ADMINISTRACION REM Ne
NACIONAL DE |

MEDICAMENTOS, *IUEVO PAJS Ot ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA |

TECNOLOGIA MEDICA

REQUERIMIENTOS DE ORDEN LEGAL
EN LA PRESENTACION DE LA DOCUMENTACION

1) CONTRATO.

Contrato 0 nota suscripta por las partes, con certificacion de firmas y autenticadas
© con acreditacion de la personeria de los intervinientes y las copias autenticadas.
Debe figurar explicitamente la etapa de la elaboracion y/o control de calidad en la que
interviene.

2) FO.;!MA EN QUE LOS ADMINISTRADOS DEBERAN ACREDITAR LA PERSO-
NERIA.

Socledad Anénima y Cooperativa:
a) Estatuto Social, cuyo objeto la faculte para el acto que pretende realizar.

b) Acta de Designacion de Autoridades, que acredite el cargo del firmante de la
solicitud.

Socledad de Responsabllidad Limitada y Socledad en Comandita por Acclones:

a) Estatuto Social, cuyo objeto social la faculte para el acto que pretende realizar; 1%
de donde surge la personeria del firmante de 1a solicitud.

Sociledad de Hecho:

a) La presentacion debera ser suscripta por todos los socios o por apoderado de
los mismos, acreditando su identidad.

Personas Individuales:
Deberan suscribir en forma Individual la presentacion, acreditando su identidad.
Apoderados:

Toda persona fisica o juridica puede ser representada por el apaderado, siempre
que se cumplan los siguientes requisitos: Poder otorgado ante Escribano Publico o de
aiguna de las formas previstas por los art. 31, 32 y 33 det Decreto 1759/72 (modificado
por el 1833/91), reglamentario de la Ley de Procedimientos Administrativos, declaran-
do el apoderado que el mismo se encuentra vigente y donde conste las facultades del
poderdante para otorgar el mando.

3) REQUISITOS DE LOS DOCUMENTOS AGREGADOS.

a) Todos los documuntos que se presenten, deberan presentarse en idioma caste-
Itano o traducidos por Traductor Pablico Nacional, debidamente legalizados por el
Colegio de Traductores.

b) Los documentos de origen extranjero, deberan ser iegalizados por el Consul
argentino y por el Ministerio de Relaclones Exteriores, salvo cuando provienen de
palses signatarios de la Convencién de la Haya, identificados por la correspondiente
apostilla (Ley 23.458).

c) Los documentos deberan estar legalizados y acreditarse
los contratantes certificadas sus firmas.

personeria de todos

4) TODOS LOS DOCUMENTOS MENCIONADOS PRECEDENTEMENTE DEBERAN
SER PRESENTADOS EN ORIGINAL O COPIA DEBIDA/ ENTE AUTENTICADA.

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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ANMAT] ™™=

ADMINISTRACION
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA

REM

|

NUEVO PAJS DE ORIGEN ALTERNATIVO

NPOA

FORMULARIO
NO

(51)

CUADRO EXPLICATIVO PARA LOS CASOS POSIBLES
CORRESPONDIENTES AL FORMULARIO 5.1.

. (DISPOSICION 262/95)

RiSSs| PE | A [CMEVORDTSSOUARSE] CRFResnan
EMS DEL INDICE: |
ANEXO Il| ANEXO 1 2.2 2.3
ART. 1°| ANEXO ! | ANEXO | 2.3 2.3 A,C, K
NO ANEXO |
No aNExO N | ANEXO | 2.6 2.3
NO ANEXO 1
[ —— ANEXO U 2.6 2.2
ART. 2 A,B,C,D,E
ANEXO II| ANEXO 1 2.6 2.6 )
ANEXO Il| ANEXO I
(art. 5°) | (art. S°) 2.5 2.5
NO ANEXO: | ANEXO Il
NOANEXO ! | (art. §°) 2.6 2.5
ART. 4°| ANEXOIl {NOANEXO 2.2 2.6 A,C,D,E
(art. 3°inc.e) [ NO ANEXO N * :
ANEXO 11 |NO ANEXO 1
{(art. 3°) [NOANEXO NI 2.5 2.6
NO ANEXO | [NO ANEXO 1 2.6 2.6
NO ANEXO 1l |NO ANEXO I : )
ANEXO ||  ARGENTINA
(art.3°inc.@) | (art. 3°) 2.2 2.1
NO ANEXO | | ARGENTINA 2.6 2.1
ART. 5° NOANEXON | (art. 3°) A, C, D, J
ANEXO 1| ARGENTINA 2.5 2.4
(art. 5°) (art. 5°) : .
NO ANEXO I { ARGENTIN
NOANEXO N | (art. 5°) 2.6 2.4
o] ARGENTINA| ANEXO |
ART. 70 A 35 | ot 4o 2.1 2.3 A,C,F K
ANEXO Il
ARGENTINA] (art. 3°inc. o) 2.1 2.2
ARGENTINA| ANEXO I
2.4 2.
ART. 8° (art. 5°) (art. 5°) 5 A, C,
) ARGENTINA NO ANEXO | 2.1 2.6 E
(art. 3°) |NOANEXON Lo e
ARGENTINA|NO ANEXO |
(art. 5°) |NOANEXON 2.4 2.6 /

/

SE PODRA SOLICITAR EN EL MISMO FORMULARIO MAS DE UN
NUEVO PAIS DE ORIGEN (HASTA TRES), DEBIENDOSE EN CADA

CASO PAGAR EL ARANCEL Y PRESENTAR
CORRESPONDIENTE.

DOCUMENTACION

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO |

ADMINISTRACION REM N° |
NACIONAL DE —

MEDICAMENTOS. NUEVO PAiS OF ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

OBJETO: Solicitud de autorizacién para importar una especialidad medici-
nal de un pais de origen alternativo al que figura inscripto en el Registro.

CORRESPONDE A LA DISPOSICION N° 262/95 ‘ ‘

1. DATOS DEL SOLICITANTE.

1.1. Caracter (Laboratorio, farmacia, drogueria, Organismo publico
de salud, Obra Social, representante de empresa extranjera).

[ Plizer S.R.L- Laboratorio de especialidades medicinales ]!
L _
1.2. Datos del titular:

1.2.1. Nombre:| Pfizer SR.L —)
' 1.2.2. Namero de tegajo:| 6469 ]

1.2.3. NOmero de expediente de habilitacién:[1-47-20488-13-9

1.2.4. Domicilio legal: | Carlos Berg 3669

1.2.4.1. Direccién: Provincia:| Buenos Aires ]
]

Calle y namero:(Carlos Berg 3669
Localidad:[CABA |Ccodigo Postal:|143f N I
1.2.4.2. Teléfono:| 4788-7000 JFax:|4788-7036 ]

2. DIRECCION TECNICA.

2.1. Datos del profesional farmacéutico a cargo de la Direccion Técnica:

2.1.1. Apellido ¥y nombre:| Maza Sandra Beatriz !
2.1.2. Documento de Identidad N°:[17.327.058 i
2.1.3. Numero de matricula:[11.278 ]

2.1.4. Expediente de autorizaciéon N°:| 1.47.23757.12.5 |

2.2. Datos del profecional farmacéutico a cargo de la Codireccion Técnica:

2.2.2. Documento de Identidad N°:[ 28.166.707

2.2.3. Numero de matricula: 1 16.084

2.2.1. Apellido y nombre:| Lezcano Maria Cecilia ]
1
|
|

2.2.4. Expediente de autorizacién N°: { 1-47-23757-12-5 /I

3. REPRESENTANTE LEGAL (Apodorado). / ’

3.1. Apellido y nombre:|Lezcano Marfa Cecilia y fl i I
3.2. Expediente de autorizacion N°:[ / ) ]i
3.3. Documento de Identidad N°:[ 28.166.707 : W/ ]

5

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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A N M A REG:STRO b€ EspeciaUDades meicsues || FORMULARIO

ADMINISTRACION REM Ne°
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, NUSVO MiS DE ORIGEN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA
TECNOLOGIA MEDICA

4. DATOS DEL PRODUCTO.
4.1. Datos del titutar del certificado:

4.1.4. Nombre:| Plizer SRL
4.1.2. Domicitio legal: [ Carlos Berg 3669
4.1.3. Direccién: Pais:| Argenlina

ajnjn

Calle y numero:| Carlos Berg 3669

Localidad:|{ CABA |cédigo Postal:

Teléfono:| 4788-7000 |Fax:| 4788-7006 |
4.2. Nombre:|

4.2.1. Comercia) o de marca:| Xeljanz
4.2.2. Genérico:| Tofacitinib
L
L
L
L
C

L3 L

L L

4.3. Clasificacién farmacolégica: Llnmunosupresores selectivos

L

4.4. Codigo ATC (aplicacién terapéutica):| L04AA29 ] |

4.5. Principios activos:

4.5.1. Nombre genérico: 4.5.2. Concentracion: 4.5.3. Cédigo OFS:
[Tofacitinib 5mg

LUUUUU
Inininininin

N

AN
I_I__._\__L;
RIBIRIBIBIR
HjRjuINjnn

7
A
yae
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REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO
REM

N°
NUEVO PAIS DE ORIGEN ALTIRNATIVO

4.6. Pais de procedencia autorizado:|pyerto Rico ]

ANMA

ADMINISTRACION
NACIONAL DE
MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y
TECNOLOGIA MEDICA

4.7. Pais de origen autorizado:|Alemania (para elaboracién y acondicionamiento primalio)

4.8. Nuevo pais de procedencia solicitado: |Bélgica (exclusivamente para la actividad de bportacién)

4.9. Nuevo pais de origen solicitado: hlemania (para acondicionamiento secundariol

4.10. Datos del nuevo laboratorio elaborador solicitado:(para acondicionamiento sfcundario)

4.10.1. Pais de origen:| Alemania ]
4.10.2. Direccién: Pals:| Alemania 1
Calle y numero:[Mooswaldalle 1 ]
Localidad:[Freiburg_ _|Cédigo Postal:[79050 ]
Teléfono:| |Fax:{ ]
4.8". Nuevo pais de procedencia solicitado:[— ]
4.9’. Nuevo pais de origen solicitado: [— ]

“silio de exportacion A
4.10’. Datos de! nuevo %Mdor solicitado:

4.10.1’. Pais de origen:[Bélgica ]
410.2. Direccion: Pais:[Bégica —]

1

Calle y numero:| Hoge Wei 10

]
Localidad:[Zaventem “|Cédigo Postal:

Teléfono:| |Fax: |
4.8”. Nuevo pafs de procedencia solicitado:| — ]
4.9". Nuevo pais de origen solicitado:[ — |

atos del nuevo laboratorio elaborador solicitado:

en:| )

4.10.1”". Pais

4.102". Direccion: Pa ]
Calle y namero:| _ ]
Localidad:[ ‘JM‘:
Teléfono:| jFax:L? T~ |

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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A N M A REGISTRO € EspEcuLIDAEs MesicwaLes | FORMULARIO l

ADMINISTRACION REM N°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS DE OMOEIN ALTERNATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOG{A MEDICA )

\
4 11 Participacién de terceros.

T‘h 1. Empresas participantes en la preparacién del medicamento
\ hasta el granel (1):

) Etapa A: E

Nombre de la Razén Soelél:[

Corf“(lcado de habititacién MSAS N‘:r

Nombre Director Técnlco:L
\,

Domicili;ﬁ\

HA_QQJJ

AN
Toléfono:r \ ] Fax: [_
AN
Provincia:( \ ] Cdédigo Postal:
PR
Etapa B:| K

Nombre de ta Razén ocial:[

Certificado de habilitaci MSAS N‘:L

Nombre Director Técnico: Li

AN
Domicmo:L_ N

YTeléfono: L \J Fax: L
Provincia:[ l.'C\\Odigo Postal:‘
Etapa C:l__ i

Nombre de Ia Razén Scclal:l:

N R I U O I

Certificado de habilitacién MSAS ~°:(

Nombre Director Técnico: L

Domicillo:‘

Teléfono:[ | Fax:|

Provincia:L J Cédigo Pos

) L ye ]W

/

N '
L ..J_LQL_HJ

IF-20/)8-32877012-APN-DGA#ANMAT
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REGISTRO DR ESPECIALIDADES MEDICINALES
A N M A REM FORM:‘J:.ARIO
ADMINISTRACION

NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, NUEVO PAIS D§ ORIGEN ALTERNATIVO
ALIMENTOS Y NPOA |

TECNOLOGIA MEDICA

4.11.2. Control analitico del granel (2):
Etapa A:[

‘\\ Nombre de la Razén Sacial:[
\Certificado de habilitacién MSAS N°:;[

Nombre Director Técnico:|

Dorwjcitio:|

\
Teléfono;| _ |Fax]
Provincia;| _|Jcédigo Postasl:

Etapa B:I_\T\

<
Nombre de Ia Razén Social:]_

\,
Certificado de habllitacién MSAS N°:[
Nombre Diroctor\(écnico:[

|
_._J_L-_LE

Domicilio:| N

Teléfono:| ‘;\ JFax:

Provincia:[ _\_r __lcédigo Postai] ]
Etapa C:| _ ) ]
Nombre de la Razén Social:| - ]
Certitficado de habilitacién MSAS N°:| |
Nombre Director Técnico:| ]
Domicilio:| i
Teléfono:| (Fax:] I
Provincia:[ |cédigo Postar:___ |

@ tndtesr -
4.11.3. Fraccionamiento y envasado:

Etapa A:| ]
Nombre de la Razén Social:| |
Certificado de habilitacion MSAS N°:! 7L ]
Nombre Director Técnico:[ [J ]
Domicilio:| / ]
Telofono:[ JFax /[ 4‘\J

Provincia:| lecédigo Postal:

!

1F-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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A N M A T REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES FORMULARIO
ADMINISTRACION RE M N°
NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, NUEVO PAlS DE ORIGEN ALTSRINATIVO

ALIMENTOS Y NPOA

TECNOLOGIA MEDICA

Etapa B:|_

Nombre de Ia Razén Social:[

Certificado de habilitacién MSAS N°:[

Nombre Director Técnico:/

Domicilio:|

16fono:[

Fax{

Pravincia:|

Cdédigo Postal: [ |

Nombrg de la Razén Social:|

Certificado de habilitacién MSAS N°:

Nombre Digector Técnico:|

Domicllio:[

Teléfono:| N

__|Fax

Provincia: o

—|Cédlgo Postal: ! |

4.11.4. Control de! producto terminado (3):

Etapa A:[

Nombre de la Razén Social:[

Certificado de habilitacién MSAS N°:[

Nombre Director Técnico:|

Domigilio:|

Teléfono:[

UL

Fax:

Provincia:|

|cédigo Postat:] |

Etapa B:|

Nombre de la Razén Social:|

Certificado de habilitacién MSAS N°:;|

Nombre Director Técnico:|

Domicifio:|

Tcléfono:]

L

C|Faxsy

Provincia:|

[
[}
3
g
@
0
v
0
0
8

Etapa C:|

Domicillo:l

Tetéfono:|

Provincia:L

=
Nombre de la Razén Social:| B
Certificado de habllitacion MSAS N°:| A ]
Nombre Director Técnico:| Z[' i |
A 1
|Fax;| / }
~ |cédigo ostal. P |

) indiear /

z

-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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» Copia del Certificado de
Habilitacion del Establecimiento
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é 2017 - ANO OE LAS EMERGIAS RENOVABLES"
Ministerio de Safud 2 ‘
Secretaria de Politicas, Regulacion
“ It e useosu_cuuf 732

ANMAT

suenos arres, 04 JUL 20W

VISTO el Expediente n® 1-47-5206-16-8 del Registro de esta
Administracién Nacional; y

CONSIDERANDO;

Que por dichas actuaciones se tramita la solicitud de la firma
PFIZER SRL, referida a la habilitacion de su nueva estructura, en las

' condiciones previstas por la Ley n° 16.463, la Resolucion 155/98 y el
Decreto n°® 150/92 y sus modificatorios.

Que la documentacién aportada ha satisfecho los requisitos de la
normativa aplicable.

Que de acuerdo con lo informado a fojas 178 por el Departamento
de Inspecciones de la Direccién de Fiscalizacién y Gestién de Riesgos de la
Direccidén Nacional del Instituto Nacional de Medicamentos no existen
objeciones técnicas, por lo que puede accederse a lo solicitado.

|/ Que la Direccién de Vigilancia de Productos para la Salud ha tomado

la intervencién de su competéncia. :

D s
- A1

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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DISPOSICION N®
Ministerio de Safud 7 3 2 ‘
Secretaria de Politicas, Regulacion ¢
Institutos
ANMAT

Que |2 presente se dicta en ejercicio de las atribi:ciones conferidas
en el Articulo 8, inciso II) del Decreto n® 1.490/92 y Decreto 101 de fecha
16 de diciembre de 2015,

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Habilitase a la firma PFIZER SRL, la nueva estructura como
EDIFICIO I: ELABORADOR DE ESPECIALIDADES MEDICINALES BAJO LAS
FORMAS  FARMACEUTICAS DE COMPRIMIDOS, = COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS, CAPSULAS, GRAGEAS, POLVOS Y GRANULADOS, EN
TODOS LOS CASOS NO ESTERILES Y SIN PRINCIPIOS ACTIVOS
BETALACTAMICOS, NI CITOSTATICOS, NI HORMONALES.
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO EN BLIST ERS, SOBRES Y FRASCOS DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES. IMPORTADOR Y EXPORTADOR DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES. IMPORTADOR DE PRODUCTOS DE
HIGIENE PERSONAL, COSMETICOS Y PERFUMES con planta sita en la calle
Carlos Berg n° 3635/50/69/71, Ferré n° 2342/40/50 y Rivera Indarte n°

j?‘“‘ :

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Safud ‘
Secretaria de @oliticas, Regulacion e nmsuuonwf 3 2 ll
Institutos
ANMAT

3718/24 de la Cludad Auténoma de Buenos Aires; EDIFICIO II:
ELABORADOR DE ESPECIALIDADES MEDICINALES BP;JO LAS FORMAS
FARMACEUTICAS DE CAPSULAS BLANDAS, EN TODOS LOS CASOS SIN
PRINCIPIOS ACTIVOS BETALACT. AMICOS, NI CITOSTATICOS, NI
HORMONALES con planta sita en Carlos Berg n® 3628/38/40/42 y Ferré n°
2286 de la Ciudad Autonoma de Buenos Aires; EDIFICIO III: DEPOSITO
DE PRODUCTO TERMINADO Y MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO
PRIMARLIO Y SECUNDARIO sito en Calle De la Costa s/n (Mercado Central),
Localidad de Tapiales, Provincia de Buenos Aires; EDIFICIO 1V; DEPOSITO
DE PRODUCTO TERMINADO sito en la calle Mariano Acosta n° 2350/70/90,
Castailares n® 3222/28/90 y Portela n® 2331/61 de la Ciudad Auténoma
de Buenos Alres. Todas las instalaciones para funcionar en forma
conjunta.
ARTICULO 29.- Establécese que la Direccidn Técnica continuara siendo
ejercida por la Farmacéutica SANDRA BEATRIZ MAZA, DNI: 17.327.058,
Matricula Nacional N° 11.278.
ARTICULO 390.- Extiéndase el Certificado correspondiente a la
habilitacién conferida por el Articulo 1° de la presente Disposicion.
U/ ARTICULO 4°.- Cancélase el Certificado de Habilitacién, autorizado por Ia
‘ Disposicién N° 6169/15, fechado el 7 de agosto de 2015, el cual debera

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud o
Secretaria de Politicas, Regulacion e DISPOSICION Ne 7 3 2 l'
Institutos
ANMAT

ser presentado en el térmlno de 30 dias acompafado de fa copia
autenticada de la presente disposicién ante la Direccién de Gestion de
Informacién Téenica.

ARTICULO 5°.- Acéptanse los planos oficiales obrantes de fojas 158 a 174.
ARTICULO 69.- Registrese, girese a la Direccién de Gestion de Informacion
Técnica para su conocimlento y demds efectos; por Mesa de Entradas
notifiquese al interesado y hégasele entrega de la presente Disposicion,
del Certificado mencionado en el Articulo 3° y de la copia de un juego de

planos aprobado. Cumplido, archivese.

Expediente n® 1-47-5206-16-8
DISPOSICION No

ir '7 32“

9’"% | Or. ROBERTO WEDE

' IF-20i8-32877012-APN-DGA#ANMAT
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IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT

pagina 22 de 140




VEUBH ~ LETOUS wLEh
- LEGAL IZACION

M “|iiiiﬁi||

ATEME PR

12:19- 11

14/08/2013

' |

10
1"
12
13
14
15
16:
17

18

! Buenos Aires, Capital de ia Republica Argentina, a los trece dias del mes de Jumq-

: del Documento Nacional de Identidad numero 95.035.136, con domicilio legal en IQ\

| asegura se encuentrd vigente y la faculta para este acto. Y en el caricter en qu" i

| en la reunién de Gerencia celebrada el 10 de Junio de 2013, viene por 13

; nombre y representacidn de “PFIZER SOCIEDAD DE R!SPONSAOMDA‘

¢ LIMITADA", intervenga en todos los asuntos administrativos en que la Socnedad

N 016539311

X .~:

T T e 51
L R

Folio 491. PRIMERA COPIA. PODER ESPECIAL. Otorgado por "‘PFIZE‘

e

\";

SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD LIMITADA" 3 favor de Maria Cedill

Sy

LEZCANO. ESCRITURA NOMERO CIENTO SESENTA Y DOS. En la Ciudad djé"-:

e ptegr gy gt

del afio dos mil trece, ante mi, Escribana Autorizante, COMPARPCE: Anne Marlg

José Francine NIJS, quien manifiesta ser beiga, mayor de edad, casada, umtaf(_; #§

calle Virrey Loreto niimero 2477, Capital Federal. La compareciente es personi:’

la Sociedad que gira en esta Ciudad, bajo la denominacién de 'Pml&‘ff

L}

SOCIEDAD DE RESPONSABILIDAD LIMITADA”, CUIT 30-50351851-8, CO@!‘:

et i

domicilio legal en la calle Virrey Loreto nimero 2477, Capital Federa e
!..
acreditando 12 compareciente la existencia legal de la Sociedad que represcnth

Eratattr bl g R R

el caricter que invoca y la autorizacién para este otorgamiento, con lgr
?
documentacién habilitante que refaciono al final de la presente escritura, qug@_
T
B

concurrve la compareciente EXPONE: (1] Que dando cumplimiento a lo resueltlk'

presente escritura, en ejercicio de |a representacién invocada, a otorgar POD!Q;;;
bR

ESPECIAL 2 favor de Maria Cecllia LEZCANO, titular del Documentd|

Nacional de Identidad nimero 28.166.707, a los efectos de que actuando e i

poderdante tenga interés o sea parte, y en particular en los relativos al regnstrg_--.f

de productos medicinales y vetarinarios, ante todas las autoridades nacionalesy;

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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N 016539311

S
f:?!fbrovlncials y municipales, Ministerios, Secretarias, direcciones generales, gés
Mnstltutos y demds entidades y reparticiones que de ellos dependan, y en :27
te‘fkspecial los Ministerios de Salud y Ambiente de Ia Nacién y los Ministerios de 25

Salud de todas las Provincias, como asi también ante la Administracién Nacional 29

ffde Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (A.N.M.A.T.), pudiendo realizar 30
‘*Ygtodos los actos, gestiones y trémites que resulten necesarios, presentar 3y

il A "&olicituds, formularios, escritos, documentos y todo género de pruebas, iniciar, 32

h
’mctwar, proseguir y dar de baja expedientes, notificarse de resoluciones, 33

34
3s
hperclblr sumas de dinero relacionadas con los trémites que realice. {1x) Por 36
b‘.%ulﬁmo la compareciente deja constancia: a) Que el presente mandato tendrd 37
i\\ivigenda a partir del dia de la fecha y hasta tanto no sea revocado por la
‘Sociedad b) Que ia intervencién de Ia Sociedad mandante, por si o por !39
:;\ intermedio de otros mandatarios apoderados al efecto, en los trédmites
%encomendados no revocard ni limitaré el apoderamiento, mientras no los sea en 41
S_%orma expresa. ) Que faculta a la apoderada a constituir domicilios especiales. 42
:t{:simismo a combareciente me solicita expida PRIMERA COPIA de la presente, a 43

44

23 A 2

Mmm: L2 compareciente Anne Marie José Francine NIIS, 45
credlta la existencia lega! de 12 Sociedad que representa, el carécter que invoca 46

PN A RS

g o

la autorizacién para este otorgamiento, con la siguiente documentacién 47

hoth &

R

litante: (1°) Con los Estatutas Soclales aprobados por Decreto del Poder 48

DN

\
VT
-

ecutlvo Nacional de fecha 26 de diciembre de 1955, protocolizades por ¢

escritura de fecha 24 de enero de 1956, pasada al folio 49 del Registro de 50

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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12.
13
14
15
16
7
18

19

21

24

25

N 016539312

)
. Publico de Comercio con fecha 6 de abril de ese mismo afio, baJo el nimero 374& >

. i
Contratos Publicos N° 152 de Capital Federal, e inscriptos en el Registro d&::'

\.i

3l folio 114 del Libro S0, Tomo A de Estatutos Nacionales. (2°) Con la Reform*_;;,

s

!
de Estatutos aprobada por Decreto del Poder Ejecutivo Nacional de fecha 4 de? }

agosto de 1958, protocolizada por escritura publica de fecha 8 de septiembre dQ B

1958, pasada al folio 1190, del Registro de Contratos Publicos ya citado,;

Iy
Inscripto su testimonio en el Registro respectivo con fecha 1° de Octubre dé:{

1958, bajo el numero 2165, al folio 227, del Libro 51, Tomo A, de Estatutod:
2
Nacionales. (3%) Con la Reforma de Estatutos aprobada por Resoiucién def:

Ministerio de Educacién y Justicia de fecha 6 de agosto de 1963, protocolizad%lf

por escritura publica de fecha 19 de saptiembre de 1963, pasada al folio 830&4‘ :
A

del Registro de Contratos Publicos N° 119, de Capital Federal, inscripto st{
A

testimonio en el Registro respectivo con fecha 25 de octubre de 1963, bajo eg

numero 1887, al folio 140 det Libro 58, Tomo A, de Estatutos Nacionales. (4'#
Con 1a Reforma de Estatutos aprobada por Resolucién de! Ministerio del Interlqh

con fecha 11 de octubre de 1966 protocolizada por escritura publica de fecha i
a ;

- de noviembre de 1966, pasada al folio 2655, del Registro catadq

precedentemente, inscripto su testimonio en el Registro respectivo con fecha 14 ?

de diciembre de 1966, bajo el nimero 3216, al folio 381, del Libro 62, Tomo A”if- )

u‘.
; de Estatutos Nacionales. (5°) Con la escritura de Reforma de Estatutos \g

Adecuacién de los mismos 3 la Ley 19.550, de fecha 13 de mayo de 1982,3,
pasada al folio 756, del mismo Registro, inscripto su testimonio en el Reonstrq
respectivo con fecha 23 de septiembre de 1982, bajo el nimero 6249, del Libro 3

96, Tomo A., de Estatutos de Sociedades Anénimas Nacionales. (6°) Con la

- @scritura de Reforma de Estatutos otorgada con fecha 15 de agosto de 1985;

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT

pagina 25 de 140

A IV A A0 ¢ R N NRNG 2 ve v e

ML TR e e e o Sy iy oy ey sm— = ~wpevr— 4

N e vy v com it et tve oa som o




N 016539312

IR . {
;.-';.'-pasada al folio 557, ante mi, en este misma Registro, a 1a que me remito, que en

,'_ testimonio se inscribié en el Registro respectivo con fecha 15 de mayo de 1986, - 7

, ‘5bajo el numero 2836 del Libro 102, Tomo A, de Sociedades Anénimas. (7°) Con 25

3 escritura de Reforma de Estatutos de fecha 30 de diciembre de 1992, pasada | 29

l folio 3424 de este Registro, a 1a que me remito, inscripta en el Registro 30
respectlvo ¢l 16 de febrero de 1993, bajo el nimere 1029, folio 112, tomo A de. 31
5 ts A. (8°) Con Ia escritura de Reforma de Estatutos de fecha 7 de junio de 1993, 32

"upasada ante mi al folio 909 de este Registro, a 1a que me remito, inscripta en

qtestomonio en el Registro respectivo el 3 de septiembre de 1993, bajo el nimero
.*ssss del libro 113, tomo A de S.A. (9°) Con la escritura de protocolizacién de | 35
-'3‘ mcta de cambio de domicilio, pasada con fecha 13 de julio de 1993, al folio 1298 lss

i éde este Registro, a la que me remito, Inscripta en el Registro respectivo con | 37

gecha 13 de agosto de 1993, bajo el nimero 7520, Libro 113, Tomo A de |3s
..:(Socledades Anénimas. (10°) Con Ia escritura de protocolizacién del Acta de
'msamblea General Extraordinaria de accionistas celebrada por la Sociedad con
?fecha 23 de Septiembre de 1998 que aprobd Ia transformacién de la Sociedad en | 41

1

S(Swedad de Responsabilidad Limitada, suscripta con el numero 693, con fecha 9 | a2

® oo e Octubre de 1998, al folio 5747 de este Registro, a Ia que me remito, que en | 43
anm se Inscriblé en el Registro respectivo con fecha 27 de Noviembre de | 44

?1993 bajo €l nimero 9923 del Libro 109 de S.R.L. (11°) Con Ia escritura de |45

¢ \
+

:?rotocollzacién del Convenio definitivo de Fusién celebrado por Ia Sociedad, en |46

S8,

it s
e L Nl

4 j:auaaa de (absarbente) y Pharmacia Argentina S.A. (Sociedad absorbida) y de |47

2,

af
r feforma de Estatutos Sociales otorgada con fecha 11 de agosto de 2005, con ef |48

i‘

himero 331, al follo 1572 de este Registro, inscripta en el Registro respectivo | 49
h

'con fecha 3 de Octubre de 200S, bajo el nimero 7364, Ubro 123, Tomo de |50

ca o

EER SN LSRN
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1"
12
?3
14
15

16

i S.R.L., a la que me remito. (12°) Con Ia escritura de Protocolizacién del Awerdd(_

* definitivo de Fusién celebrado entre “Pfizer Sociedad de Responsabulidaq
~ Absorbida), otorgada con fecha 30 de Noviembre de 2007, con el nimero 823, a't:g}ii‘.

" 26 de Mar20 de 2008, bajo el nimero 2820, Libro 128, Tomo de S.R.L., a la quen

. celebrada el 23 de Agosto de 2012, labrada a fojas 68/ 69 del libro de Actas&

N 016539313

e

Limitada® (Sociedad absorbente) y “Searle Argentina S.R.L.", (Socnedaq: ¥

folio 5743 de este mismo Registro, inscripta en el Registro respectivo con fecha“: 1
me remito. (13°) Con Ia escritura de Protocolizacién del Acuerdo definitivo. da ;
Fusién celebrado entre “Pfizer Sociedad de Responsabilidad Limitada” (Sociedadr‘
absorbente), “Fort Dodge Sanidad Animal S.A." y “"Wyeth S.A.%, (sociedadeg o |
absorbidas), otorgada con fecha S de Noviembre de 2010, con el nimero S27, a#‘
folio 2153 de este mismo Registro, a la que me remito, la cual se inscribié en eli:
Registro respectivo con fecha 22 de febrero de 2012 bajo el nimero 1131 de\' J g
Libro 138 Tomo de SRL. (14°) Con el texto ordenado de los &etatutoq
formalizado por escritura numero 186, de fecha 13 de Junio de 2012, pasada al‘ $
Folio 644 de este mismo Registro y su complementaria escritura nimero 346 de::
fecha 22 de Octubre de 2012, pasada al folio 1111 de este Registro, a las que‘\:?;:;
me remito, inscriptas conjuntamente en el Departamento Registral de lnspeociénis
General de Justicia con fecha 9 de Noviembre de 2012, bajo el nimero 8720§:§

| Libro 139 Tomo de S.R.L. (15°) Con el Acta de Reunién Ordinaria de socios.}f'

"l 4

numero 2 de la Sociedad antes mencionado, de la cual resulta la aprobacién d .

la Reforma del articulo QUINTO de los Estatutos de la Sociedad, en trimite d

[

Inscripcidn en el Registro respectivo. (16%) Con el Acta de la Reunidn,

Extraordinaria de socios celebrada ef 19 de diciembre de 2012, labrada a fojag”

: 95 2 97, del Libro de Actas nimero 2 relacionado, de la cual resulta la’:’; .

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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3! ucprobacubn de 12 Reforma del Articulo CUARTO de los Estatutos. de 8 Socledad 26
; ,E.klnscripta en el registro respectivo con fecha 13 de Febrero de 2013 bajo el 27
;_gi':épamero 1305 Libro 140 Tomo de SRL. (17°) Con Ia escritura de escisién fusion 25
;de 1a Sociedad, (en calidad de Sociedad escindente), con “Alpharma de Argentina 29
j ;SRL.' (Sociedad escisionaria incorporante) otorgada con fecha 20 de Diciembre 3o
:ﬁe 2012, con el ndmero 425, al Follo 1381 de este Registro, en tramite de 31
ilnscnpcién en el Registro respectivo. (18°) Con el Acta de la reunién de socios 32

;‘iffi:etebrada_ el 6 de Febrero de 2013, labrada de fojas 99 a 101 del Libro 33

. :'@"elaclonado, de la cual resulta la designacién de Gerente General de la Sociedad 34
o

i anocada por la compareciente inscripta en el Registro respectivo con fecha 17 i as

5 S
:pe Abril de 2013, bajo el nimero 3363, Libro 140, Tomo de S.R.L. (19°) Con el 36
:i :Acta de Gerencia celebrada el 10 de Junio de 2013, labrada en el Libro de Actas .37
j ;relacnonado, de 12 cual resulta 13 autorizacién para este otorgamiento. Tengo a la ' 38
3 g\/ista en sus originales 13 documentacién relacionada, la que obra agregada a 39
‘, Fste Registro, de Ia siguiente manera: la relacionada en los apartados (1°)a(5°) 4«
; ‘{nclusive, al folio 936, protocolo del afio 1984. La relacionada en el apartado 16°, &
; ‘al Folio 1381 de este Registro, protocolo del 2012. La relacionada en el apartado 42
' l15", al Folio 5 de este Registro, protocolo afio 2013, Ia relacionada en el - 43
bpartado (18°) al folio 421 de este Registro, protocolo afio 2013. Agrego a la 44
4

}prosente fa relacionada en apartado 19°. LEIDA y RATIFICADA por la 45

pomparecvente la presente escritura, firma por ante mi, doy fe. Hay una firma: 45

o s

mmmmnns.myunseno Ante mi: Ana Karina LAUTZ. 47

j'fouwsam con ‘su escritura matriz que pasé ante mi, al Folio 491 de este

oo i
SRR

,Reglstro de Contratos Publicos 324 de mi adscripcién.- Para la SOCIEDAD

b iy
R

N

iy Jexpldo la presente PRIMERA COPIA en cuatro sellos de actuacién notarial

.

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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he e e e e e -

X
1 numerados correlativamente del nimero N 016539311 al presente, que firmo ‘§

2 sello en e lugar y fecha de su otorgamiento.

3

10
"
12
13
14.
15
6.
17:
18

19

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT

pagina 29 de 140




N 016539314

ST
5T

bR 2o DA
s P Sl S AT

30

27
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32

: 7
38
39
40
4
42

43
45
46

47

49
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EL COLEGIO DE ESCRIBANOS de la Ciudsd de Buenos Aires, Capital Federal de Is Repiblica ¢

Argenting, en virtud de las facultades que le conflere la ley orginica vigente, LEGALIZA la firma .|

y sello del escribano ANAKARINALAU‘IZ

obrantes en el documento anexo, presentado en ¢l dia de )s fecha bajo ()

d N 13%14288884,53 La presente legalizacién no juzga sobre

¢l contenido y forma del documento.

4 de Junio de 2013
Ales, Vienes 14 de J :

DE ESCRIBANOS
CONSEJERA

Copis sestific; 4 chdcin de a.um-on
Motaria! we,., V'q .l <)
Pucnos Alrcn:... \‘1 Gl 3’..

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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Buenos Aires. 14 de Junio de 2013
En mi caracter de escribano Adscripta al Registro N® 324 de Capital Federal
CERTIFICO que la reproduccion anexa, extendida en 3 (Cinco)

foja/s. que sello y firmo. es COPIA FIEL de su ongmal. que tengo a la vista. doy te.

Corrcsponde al Poder Fspecial otorgado por “PFIZER SOCIEDAD DF
RESPONSABILIDAD LIMITADA.” a favor de Maria Cecilia Lezcano. Escritura
nimero 162 de fecha 13/06/13 pasada al folio 491 del Registro 324 de Capital. Se
extiende a solicitud de la Sociedad para scr presentado ante quien corresponda.

Conste. teccmemecmaecmeme———

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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é . 9 ‘iﬁ——f'
72013 - Al el Bicemteaaio de I Asambles Genera Constitayents O 30T <5
Ministerio de Salud
Secretaria de Politicas, .
ion ¢ Institetos DISPOSICION N

ANMAT. o 8 9 6

BUENOSAIRES, 06 FEB 201

VISTO el Expediente Nro.1-0047-0000-23757-12-5 del Registro de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por diches actuaciones se solicita Ia designacién de la Co-Directora
Técnicade la firma PFIZER SRL.

Que la documentacién presentada ha satisfecho los requisitos de la normativa
aplicable.

S Que el Departamento de Registro ha tomado intervencion.

. Quseactﬁnmvirmddehs&culhdesconfaidaspotlosDecrms
Nros. 1490/92y 425/ 10-

Por ello;

EL INTERVENTOR DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Inscribase a ]a Farmacéutica Sefiors MARIA CECILIA LEZCANO,
Matricula Nacional Nro.16084,

M

como Co-Directora Técnica de la firma PFIZER SRL -

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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Ay
é "2013-AaodelBiemmiodehAmbluGenath W/
Regulacién ¢ Institutos .
ANMA.T.

con domicilio en Ia calle Del Arado $/Nro.- Mercado Central-, Tapiales, Provincia de Buenos

Aires, a partir del 21 de Diciembre de 2012.

ARTICULO 2°.- Registrese, girese al Departamento de Registro a sus efectos, por Mesa

de Entradas mﬁﬂqtmealinuaadoyhigaselemmdelaoopiadehpm.
Disposicién, cumplido, remitase a la Direccién de Registro, Fiscalizacién y Sanidad de

Fronteras, a sus efectos. Cumplido, archivese PERMANENTE.-

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-23757-12-5 ‘dm':"}{"
DISPOSICION N°: 0896 oz OO & onsincnen
HF ANM.AY.

m
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ANMAT.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-003083-13-4
El Interventor de la Administracion Nacional de, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion NO ___2_ ,Z__ﬁ_, y de
acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N© 1.2.3, por PFIZER S.R.L., se
autorizé la inscripcion en el Registro de Especlalidades Medicinales (REM), de un
nuevo producto importado con los siguientes datos identificatorios
caracteristicos:
Nombre comercial: XELJANZ
Nombre/s genérico/s: TOFACITINIB
Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PFIZER
MANUFACTURING DEUTSCHLAND GMBH, PFIZER PHARMACEUTICALS LLC.
Domicilio de los establécimientos elaboradores: MOOSWALDALLE 1, FREIBURG,
ALEMANIA. 79090 - KM 1,9 ROAD 689, VEGA BAJA, PUERTO RICO 00693.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: VIRREY LORETO 2477,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.
Pais integrante del Anexo I del Decreto 150/92 en que se verifica el consumo:
ESTADOS UNIDOS
Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud : }%

Secretaria de Politicas, L A

Regulacién e Institutos o o
ANMA.T. ORI

forma farmacéutica: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

Nombre Comercial: XELJANZ.

Clasificacién ATC: L04AA29.

Indicacion/es autorizada/s: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES
ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDEA ACTIVA MODERADA A SEVERA QUE HAN
TENIDO UNA RESPUESTA INADECUADA O INTOLERANCIA A METOTREXATO.
PUEDE UTILIZARSE COMO MONOTERAPIA O EN COMBINACION CON
METOTREXATO U OTROS FARMACOS ANTIRREUMATICOS NO BIOLOGICOS
MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD (DMARD) NO DEBE UTILIZARSE EN
COMBINACION CON DMARD BIOLOGICOS O INMUNOSUPRESORES POTENTES
TALES COMO AZATIOPRINA Y CICLOSPORINA.

Concentracién/es: 5 mg DE TOFACITINIB (COMO CITRATO).

Férmula completa por unidad de forma farmacéutica 6 porcentual:

Genérico/s: TOFACITINIB (COMO CITRATO) 5 mg.

Excipientes: ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg, CROSCARMELOSA SODICA 6 mg,
CELULOSA MICROCRISTALINA 122.615 mg, LACTOSA MONOHIDRATO 61.307
mg, OPADRY II BLANCO 6 mg.

Origen del producto: Sintético o Semisintético.

Via/s de administracion: ORAL.

Envase/s Primario/s: BLISTER AL/AL Y FRASCO DE PEAD.

Presentacion: ENVASES CONTENIENDO 60 Y 180 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.
Contenido por unidad de venta: ENVASES CONTENIENDO 60 Y 180
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS.

-10-
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Ministerio de Salud o gq

Secretaria de Politicas, R

Regulacién e Institutos
ANMALT.

Periodo de vida Util: 24 meses

Forma de conservacién: TEMPERATURA AMBIENTE DESDE 20°C HASTA 25°C.
Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion, integrante del Anexo I del Decreto 150/92:
ALEMANIA .

Nombre o razén social de los establecimientos elaboradores: PFIZER
MANUFACTURING DEUTSCHLAND GMBH. - PFIZER PHARMACEUTICALS LLC.
Domicilio de los establecimientos elaboradores;: MOOSWALDALLE 1, FRI?IBURG,
ALEMANIA. 79090 ~ KM 1,9 ROAD 689, VEGA BAJA, PUERTO RICO 00693.
Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: VIRREY LORETO 2477,
CIUDAD AUTONOMA DE BUENOS AIRES.

Pais integrante del Anexo I del Decreto 150/92 en que se verifica el consumo:
ESTADOS UNIDOS. ' g

Se extiende a PFIZER S.R.L. el Certificado N° 57134 , en la Ciudad
13 HAY 5

de Buenos Aires, a los dias del mes de

» Siendo su vigencia por cinco (5) afios a partir de la fecha impresa en el

mismo,

§ 1 epeay

DISPOSICION (ANMAT) No: 27 } {3

-11-
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Secnetaria de Politicas, {0

89 z ,-“ e ‘7”4 iutod 5 :
ANMA 7. , RS

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

51 Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizdé mediante Disposicion
NO....... ‘a los efectos de su anexado en el Certificado dc
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 57.134 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro
de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre comercial / Genérico/s: XELANZ / TOFACITINIB, Forma
farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
TOFACITINIB (COMO CITRATO) 5 mg.
Disposicion Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2776/13.

Tramitado por expediente N° 1-47-0000-003083-13-4. '

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicién|Prospectos de fs. 207 a
Ne 2776/13. 284, corresponde
desglosar de fs. 207 a
232.

El presente soOlo tiene valor probatorio anexado al certificado de
Autorizacidén antes mencionado.
Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM

a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacion N°© 57.134

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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‘ Winiotenio de Salud S
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Secretania de Politicas, & 4 y

egalacion e Tnotitutoe ‘

]

en la Ciudad de Buenos Alres, a 105 diaS...cccccivmrurorens del mes

deul‘cocttnu oooooooooooooooooo

Expediente N© 1-0047-0000-007347-14-4

DISPOSICION NO

y Ifs
)
5. ‘ ing. ROGELIO LOPEZ
i. Adm\nltlm(lor Naclonal
| A.N.M-.A.."
’I
!
5
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W 205 — s del Bicentenarin del Pongreso de loo Pucblns Lithes”

Regutacion ¢ Tnsticutoe [,& b
ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES_" o
il Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion N©
’ ...... ............ , a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de la Especialidad Medicinal N°© 57.134 y de acuerdo a lo
solicitado por PFIZER S.R.L., la modificacién de los datos identificatorios
caracteristicos, que figuran en la tabla al pie, del producto inscripto en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) bajo:
Nombre Comercial/Genérico/s: XELJANZ / TOFACITINIB (COMO
TOFACITINIB  CITRATO) Forma farmacéutica y concentracion:
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS, TOFACITINIB (COMO TOFACITINIB
CITRATO) 5,0 mg.
Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N© 2776/13 vy

tramitado por expediente N° 1-47-0000-003083-13-4.

DATO A DATO AUTORIZADO MODIFICACION |
MODIFICAR HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Periodo de vida |24 (veinticuatro) | 36 (treinta vy seis)
atil. meses.- meses. -

Il presente sélo tiene valor aprobatorio anexado al Certificado de

Autorizacion antes mencionado.
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W 2015 — rite del Blcenteuaria del Cougresa de los Pucblos Libreo”
%. sten dds bocdl PR

Seeretarnia de Politicas,
Regutacion e Tnotitutos
ANNAT.

Buenos Aires, a 10S .iiveviiiiiniiiiineiinnnen,

lixpediente NO 1-0047-0000-007261-15-8
DISPOSICION N

\ s . FLN ARG VERN
. " ‘;;F’:h..»::umum NAc:;;NA, A
7 R F Y
it T A g

‘

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT

Se extiende el presente Anexo de Autorizacidon de modiﬂcacio_nes a PFIZER

S.R.L., titular del Certificado de Autorizacién NO 57.134 en la Ciudad de

dias, del mes de
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LUy 2016 Ao del Blcentenania de la Dectanaciin de la Tndepondencia Nacioual”
. . Miniotonis de Salued
Degulacion ¢ Tnititutos . L{Z*f
N4 T

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES B

11 Administrador Naciona! de la Administracion Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), autorizé mediante Disposicion
, .} o

o

NO.....0coviernnee i....7 a los efectos de su anexado en el Certificado de
Autorizacion de Especialidad Medicinal N° 57.134 y de acuerdo a lo
solicitado por la firma PFIZER S.R.L., del producto inscripto en el registro
. de Especialidades Medicinales (REM) bajo:

Nombre comercial / Genérico/s: XELJANZ / TOFACITINIB, Forma
farmacéutica y  concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS,
TOFACITINIB (COMO CITRATO) 5 mg.-

Disposicién Autorizante de la Especialidad Medicinal N° 2776/13.

‘framitado por expediente N° 1-47-0000-003083-13-4.

DATO A MODIFICAR DATO AUTORIZADO MODIFICACION
HASTA LA FECHA AUTORIZADA
Prospectos. Anexo de Disposicion|Prospectos de fs. 75 a
' N° 1182/15. 149, corresponc's
ey o desglosar de fs. 75 a 99.-

El presente sblo tiene valor probatorio anexado al certificado de

Autorizacion antes mencionado.

//L
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Winistenio de Salud

Secnetania de Politicac, PR

Regulacion e Tnotituios Lo ;_(,_.
ARHAT, 6

Se extiende el presente Anexo de Autorizacion de Modificaciones del REM
a la firma PFIZER S.R.L., Titular del Certificado de Autorizacion N° 57.134

en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias}..;..:..;del-meg de........
3 .kl I,-\. KRS ),

Expediente N© 1-0047-0000-007763-15-2
DISPOSICION No° .:"-f‘ i

1

- .

T a0BERTO LRiks
e Narelon
LY R 2 A
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Windatonts de Salud L

Lewmetania de Politicas. .; Sl

e Begesbacion ¢ ustitutoe _.
N\ S ANMAT. T

ANEXO DE AUTORIZACION DE MODIFICACIONES

=7+ jdministrador Nacional de la .l\dminisl:‘raf:ién Nacionai de Medicamentos,
tlimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), e'utori:é_ﬁ) mediarte  Disposicion
L l’/;'\r, a los efectos de su anexaco 2n el Cartificado de Autorizacion
. » Bspecialidad Medicinal N© 57,134, 1a nuava concentracion solicitada por la firma

 H[ZER S.R.L., para la especialidad medicinal denominada Xt:LIANZ / TOFACITINIB

momo citrato), otorgada segilr. Cisposicidn N® 2776/13, tramitado por expediente
¢ 1-0047-0000-003038-13-<.

L= siguiente informacion figura consignade para 13 concertracion autorizada:

e bre Comercial: XELJANZ XiR

Herrbre/s genérico/s: TOFACITINIS.

‘orma Farmacéutica: COMPRIMIDGS RECUBIERTOS DE LIERACION EXTENDIDA.
Clasificacion ATC: LO4AA29.

[1dicaciones: INDICADO PARA EL TRATAMIENTO DI PACHINTES ADULTOS CON

LITRITIS REUMATOIDEA ACTIVA MODERADA A SEVERS QUE HAN TENIDO UNA
. FESSLIESTA INADECUADA O INTOLIRANCIA A METOTREXATZ. PUEDE UTILIZARSE

COMO  MONOTERAPIA O EN  CCVMBINACION CONM  METOTREXATO U OTROS
FARMACOS ANTIRREUMATICCS NO - BIOLOGICOS  MODIFICADORES DE LA

E WFERMEDAD (DMARD). NO SE RECOMIENDA LA ADMINISTRACION DE XELJANZ

; VI BN COMBINACION CON DMARD BIOLOGICOS O iINMUNOSUPRESORES
[} .
d { STENTES TALES COMO AZATIOPRINA'Y CICLCHAPORINA,
I
v $4rmula completa por unidad de forma farmacéutica o porceniual:
TN

i 4
R

vt
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Sesnetania de Politicas. s :
Eegatacton ¢ Tuotisutos -
)’J{%,%.ﬂ 7

Cencentracion/es: TOFACITINIE (como citrato) 11 mg.

¢ wcipientes: Sorbitol 152,229 mg, Hidroxietil:elulosa 16,000 mg, Copovidona
© 2,000 mg, Estearato de Magnesio 2,000 myg, Acea\:at_'o de Zelulosa 10,440 mg,
ilidroxipropilcelulosa 6,960 mg, Opadry Rosa (Mipromelosa 2410, didxido de titanio,
iriacetina, 6xido de hierro rojo) 8,000 mg, Opacode Negro 9,100 mg.--+

{ wvagas/s: FRASCO DE POLIETILENO DE ALTA DENSIDAL (PEAD).

drigan del producto: Sintético.

i -esentacion: Estuche que contieng 14 y 30 comprimidas recubiertos.

Contenido por unidad de venta: 14 v 20 cornprirnidos recuniartos.,

f 2riodo de vida Util: 24 Meses.

farma de Conservacion: consérvar entre 20€ - 250 O,

Condicién de Expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA,

fais de QOrigen de Elaboracitn, integrante Pais Anexo | segin Decreto 150/92:
¢ JERTO RICO ~ ESTADOS UNIDDS.

flivire o razén social del establecimiento eleborador: PFIZER PHARMACEUTICALS
P00 ROAD NO 2 KM 58,2, BARCELONETA, PUERTD RICC 0061, 7, ESTADOS UNIDOS.
Horrbre 0 razon  social  del  establecimientc  Accndiciorador:  PFIZER
¢ WAIMACEUTICALS LLC, KM 1.9 ROAD &89, VEGA BAIA PUERTO RICO 00693,
t 5 TAIZOS UNIDOS.

i stablecimiento control de calidzd: PF.ZER S.R.L.

ln:ni-%-i«:?lio del Establecimiento cortro’ de calidad: CARLOS B3ERG 3669 - CABA -
i WIVINCIA DE BUENOS AIRES.

i oyecto de rétulos primarios de fojes 103, 10%, 1¢?, proyectos de rétulos
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WWinieteris de Salud
Seemetania de Politicas.
Legalacion e Tnotitutos
ANWAT.

AU STRD il RPELIRMR NG AL 18 U L CULEUA TN 3G GO L AT s di(s

: ara el paciente de fojas 1901 a 204 & desglosar tas fojas 103, 104, 109 a 135, 190

¢ 194 respectivamente los que forman sarte de fa presence dispaosicion.

$.134.,

¢ presente sélo tiene valor probatorio anexadd: al certificads de Autorizacion N©

L.z extiende el presente Anexo de Aurorizacion d2 Modificaciones del REM a PFIZER

LR, titular del Certificado de: Autorizacidn N¢ 57.134, er. la Ciudad de Buenos

Y LA TN Ae
, , g0 oK
Lires, a los........ woeee dias, del mes. . ...

LY

fpediente NO 1-0047-0000-007283-1.6-6

DISPOSICION No
13149

“1h )
% ;
]
sy
Vi
vt
LR LU SUR S SR R S |
Sz i

U Ay

Copia certificada en foja ae actuacfon

Notarial N*‘YQ\‘B?«@Z‘
Buenos Aires..... 2 3-05. \3

6
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“j»,_ ' »',1}'}'-‘-,:',\», «Q:b}»;,zg;ﬁrz;v
oy

: :’{ oy Buenos Aires, Abril de 2018
Al Sefior Administrador de la :
Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica
S__ Wi D
Ref: Reinscripcién de producto
Xeljanz- Tofacitinlb Smg
Xeljanz XR- Tofacitinib 11mg
‘ -~ ’ Certificado N°57.134
De nuestra consideracion:

PFIZER 8.R.L. se dirige al Sefior Administrador y por su intermedio
a quien corresponda a fin de solicitar la reinscripcion de los producto Xeljanz, Tofacitinib Smgy
Xeljanz XR, Tofacitinib 11mg, Certificado N° 57.134, en todas sus formas farmacéuticas.

o XELJANZ, Tofacitinib Smg- Comprimidos Recubiertos. En todas sus presentaciones
aprobadas.

s  XELJANZ XR, Tofacitinib 11mg- Comprimidos Recubiertos de Liberacién Extendida. En
todas sus presentaciones aprobadas.

A tal fin se adjunta;

Copia autenticada de! Certificado de Producto,

Copia del (ltimo proyecto de rétulos aprobado

Copia del uitimo proyecto de prospecto aprobado con su Disposicion autorizante
Copia de los Prospectos comercializados

Copia de Envases comercializados

Copia de! pago del arance! de mantenimiento en el registro

® & & & 0o 0

Quedando a la espera de una fresolucion favdrable. aprovechamos la oportunidad para saludar al
Sr. Administrador con la mayor deferencia. '
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Ministerio de Salud
Secretaria de Pollticas,
Regulacién e Institutos
ANMA.T.

FICHA DE MODIFICACIONES

Modificacién de la especialidad: Xeljanz/ Tofacitinib Smg- Comprimidos recubiertos

Laboratorio: Pfizer S.R.L.

Certificado N°: 57.134

Nombre Xeljanz SIN MODIFICACION
Forma Farmacéutica Comprimidos Recubiertos SIN MODIFICACION
" Envase primario " Frasco de PEAD SIN MODIFICACION
Blister AL/AL
Presentaciones Envases conteniendo 60 y 180 Frascos de PEAD:
comprimidos Envases conteniendo 60 y 180 comprimidos
Blister AL/AL:
Envases conteniendo 56 comprimidos
Contenido de unidad de | Envases conteniendo 60 y 180 Erascos de PEAD:
venta comprimidos Envases conteniendo 60 y 180 comprimidos
BLister AL/AL:
Envases conteniendo 4 blisters de 14
comprimidos cada uno
Elaboracion Pfizer Manufacturing SIN MODIFICACION
Deutschland GmbH,
Freiburg, Alemania.
Acondicionamiento Pfizer Manufacturing SIN MODIFICACION
Primario Deutschland GmbH,
Freiburg, Alemania.
Acondicionamiento Pfizer Pharmaceuticals LLC, Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto
secundario Vega Baja, Puerto Rico Rico
y/o alternativamente
Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH,
Freiburg, Alemania.
Procedencia Puerto Rico Puerto Rico
y/o alternativamente
Bélgica
Vida Gtil 36 meses SIMODIFICACION
Forma de conservacion Conservara temperatura entre N MODIFICACION
20°C -25°C //
Condicion de venta Venta bajo receta archivada // SIN MODIFICACION
Categoria Especialidad medicinal SIN MO FICACION
Propietario PrIZer S.R.L. /
S .
. £-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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Ministerio de Salud
Secretarfa de Politicas, .
Regulacién e Institutos

ANMAT.

FORMULA APROBADA FORMULA PROPUESTA
Cada comprimido recubierto de Xeljanz contiene:
Tofacitinib (como citrato) 5.000 mg SIN MODIFICACION
Celulosa microcristalina 122.615 mg
Lactosa monohidrato 61.307 mg
Croscarmelosa sodica 6.000 mg |
Estearato de magnesio 2.000 mg |
Opadry I blanco 6.000 mg
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XELJANZ- TOFACITINIB 5MG, Comprimidos Recubiertos [ X 3% A‘,}‘\

DECLARACION JURADA N 06 g

Por la presente dejamos expresa constancia que la solicitud de nuevo envase
primario sélo introduce modificaciones en el empaque del producto.

Por lo tanto, no se producen variaciones en la estabilidad del producto terminado,
permaneciendo inalteradas las metodologias de elaboracion, analisis y estabilidad del
producto, asi como también, las especificaciones de materias primas y producto
terminado. Por tal motivo, no se adjuntan métodos de elaboracion y control del
producto.
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XELJANZ- TOFACITINIB SMG, Comprimidos Recubiertos M %?x

i ¥ oEoN
HE S 9?
DECLARACION JURADA \w S

Por la presente dejamos expresa constancia que el contenido de rétulos y prospecto

se mantiene idéntico al actualmente autorizado, salvo en lo referente a las
modificaciones solicitadas. :

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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Declaracion Jurada ‘.-‘;\ )8 &
Y u.‘ A

Pals OE PROCEDENCIA N R
XELJANZ- TOFACITINIB SMG, CoMPRIMIDOS RECUBIERTOS- PAGINA 1de 1N 3{5_ P

DECLARACION JURADA

Por la presente, dejamos expresa constancia que el pais de procedencia, excluéi&amente
para la actividad de exportacién de XELJANZ- TOFACITINIB SMG, Comprimidos Recubiertos,
sera realizada por Pfizer Pharmaceuticals LLC, Vega Baja, Puerto Rico y/o alterativamente
por Pfizer Company BVBA - Hoge Wei 10, Zaventem, 1930, Bélgica.
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o Copia del Envase secundario y
® Certificado de Analisis
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PFIZER MANUFACTURING 10-APR-2018
DEUTSCHLAND GMBH Generated By: {-.
BETRIEBSSTAETTE FREIBURG Dagmar Michely . "
MOOSWALDALLEE 1 Page 1 of '3
79090 FREIBURG ;

F ES/P

Destination: Spain/Portugal

Material No.: F000033243 Batch No.: W75080
Manufacturing Date: 25-0CT-2017 Expiry Date:30-SEP-2020
Analytical Procedure: 965980-10
Test Method Limit Result
DESCRIPTION
Result AP white round film coated conforms
tablet with Pfizer on
. one side and JKI 5 on the
other side
IDENTIFICATION
Result TM-0700A / UV the UV spectrum of the conforms
major peak in the sample
chromatogram is consistent
with the UV spectrum of
the major peak in the
standard chromatogram
Result TM-0700A / the retention time of conforms
HPLC the main peak in the test
chromatogram is comparable
to that of the reference
standard
ASSAY
Result TM-0700A / 95.0 - 105.0% of label 98.2
HPLC claim (4.75 - 5.25
mg/tablet, decl. 5 mg)
CONTENT UNIFORMITY
‘ Result TM-0692A / conforms to current PH. conforms
HPLC; UsP EUR. 2.9.40
<905>; PH.
EUR. 2.9.40;
JP 6.02
Average TM-0692A / - 98.5
HPLC; UsP
<905>; PH.
EUR. 2.9.40;
JP 6.02
Min. TM-0692A / - 96.6
HPLC; USP
<90S>; PH.
EUR. 2.9.40;
JP 6.02
Max. TM-06923 / - 99.8
HPLC; UsP
<905>; PH.
EUR. 2.9.40;
JP 6.02

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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PFIZER MANUFACTURING 10-APR-2018

DEUTSCHLAND GMBH Generated By:
BETRIEBSSTAETTE FREIBURG Dagmar Michel

MOOSWALDALLEE 1 Page 2 of 3
79090 FREIBURG . .

-

i:é :.zsng{:

~

lysi

XELJANZ 5mg FCT 4x14 BLS ES/PT

Destination: Spain/Portugal

Material No.: F000033243
Manufacturing Date: 25-0CT-2017

Batch No.: W75080
Expiry Date:30-SEP-2020
Analytical Procedure: 965980-10

Test Method

Limit Result

Stage T™M-0692A /
HPLC; USP
<90S>; PH.
EUR. 2.9.40;
JP 6.02

Acceptance Value T™M-0692A7 /
HPLC; USP
<905>; PH.
EUR. 2.9.40;
JP 6.02

Coefficient of variation TM-0692A /
HPLC; USP
<905>; PH.
EUR. 2.9.40;
JP 6.02

CP-703, 058

Result ™-0700a /
HPLC

INDIVIDUAL UNSPECIFIED

DEGRADATION PRODUCTS

Result T™-0700A /
HPLC

TOTAL DEGRADATION PRODUCTS

Result TM-0700A /
HPLC

DISINTEGRATION TIME
(Medium: water at 37°C,
with disks)

DISINTEGRATION TIME MAX USP <701>; PH.

EUR. 2.9.1;
JP 6.09
WATER
Result K.F. / PH.
EUR. 2.5.12
METHOD A

- 1

not more than 15% 2

not more than 0.5% (Area) < 0.1

not more than 0.2%, each < 0.1
(Area)

not more than 1.0% (Area) < 0.1

film coated tablets 4
disintegrate within 7

minutes

not more than 5.5% 3.7

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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PFIZER MANUFACTURING 10-APR-2018

DEUTSCHLAND GMBH Generated By:
BETRIEBSSTAETTE FREIBURG Dagmar Michel
MOOSWALDALLEE 1 Page 3 of 3

79090 FREIBURG

Destination: Spain/Portugal

Material No.: F000033243
Batch No.: W75080
Manufacturing Date: 25-0CT-2017
Expiry Date: 30-SEP-2020
Yield: 1310 EA
Date of Release: 04-APR-2018

I hereby certify that the above information is authentic and accurate. This

batch of product has been manufactured, including packaging/labelling and quality
contrel at the above mentioned site(s) in full compliance with the GMP requirements
of the local Regulatory Authority and with the specifications in the Marketing
Authorisation of the importing country. The corresponding active ingredient was
manufactured in compliance with GMP. The batch processing, packaging and analysis
records were reviewed and found to be in compliance with GMP. Any investigations,
deviations and discrepancies have been approved.

This batch has been released by a Qualified Person.

This certificate was created by a validated system and is valid without manual

‘ signature.

Electronic Signature: J8rg Schemies Lot Release Local Timestamp: 04-APR-2018
14:30:21 Server Timestamp: 04-APR-2018 14:30:17

1IE.2018:32877012-APN-DGA#ANMAT
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o Certificado de Producto
Farmacéutico emitido por la EMA

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT

pagina 76 de 140

L




Certificate: 01/18/121226

EUROPEAN MEDICINES AGENCY Request: 68337 . ..

K PR,
P o

Certificate of a Medicinal Product! - éj
Certificado de Medicamento® AR
Certificat de Médicament®

This Certificate conforms to the format recommended by the World Heaith Organization. (Explanatory notes attached) /-
€l presente certificado se adapta al formato recomendado por 1a Organizacién Mundial de la Salud. (Se adjuntan notas expliqatnvas) /
Ce Certificat est conforme a 1a présentation recommandée par I'Organisation Mondiale de la Santé. (Voir notes explicatives ci-jointes)

No. of Certificate / N° de certificado / N° du certificat: 01/18/121226

Exporting (Certifying) region / Regién exportadora (que certifica) / Région d'exportation (certificateur) :
European Union / Unién Europea / Union Européenne :

Belglum, Bulgaria, Czech Republic, Denmark, Germany, Estonia, Greece, Spain, France, Croatia,
Ireland, Italy, Cyprus, Latvia, Lithuania, Luxembourg, Hungary, Malta, Netheriands, Austria,
Poland, Portugal, Romania, Slovenia, Slovak Republic, Finland, Sweden and United Kingdom.

Bélgica, Bulgaria, Repiiblica Checa, Dinamarca, Alemania, Estonia, Grecia, Espaiia, Francia, Croatie,
Irlanda, Italia, Chipre, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Hungria, Maita, Paises Bajos, Austria,
Polonia, Portugal, Rumania Eslovenia, Repiiblica Eslovaca, Finlandia, Suecia y Reino Unido.
Belgique, Bulgarie, République tchéque, Danemark, Allemagne, Estonie, Gréce, Espagne, France,
Croacis, Irlande, Italie, Chypre, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Hongrie, Malte, Pays-Bas, Autriche,
Pologne, Portugal, Roumanie, Slovénie, Slovaquie, Finlande, Suéde et Royaume-Uni.

Importing (requesting) country / Pais importador (solicitante) / Pays importateur (sollicitant):

ARGENTINA

1 Name and pharmaceutical form of the product / Nombre y forma farmacedtica del medicamento /
Dénomination et forme pharmaceutique du médicament:

Xeljanz Comprimido recubierto con pelicula

1.1 Active substance(s)’ and amount(s) per unit dose or unit volume®:
Principio(s) activo(s)’ y cantidad(es) por unidad de dosis o unidad de volumen®:
Substance(s) active(s)’ et quantité(s) par unité de dose ou unité de volume®:

Citrato de tofacitinib; 5 mg; 180 comprimidos

For compiete composition including excipients, see attached. */ Para la composicién completa incluidos los excipientes, véase
lnformaclc_&n anexa. * / La composition compléte du médicament, y compris les excipients, voir annexe, *

1.2 Is this product subject to a Community Marketing Authorisation? °
¢Estd sujeto este medicamento a una autorizacién de comercializacién comunitaria? $
Ce médicament fait-il I'objet d'une autorisation communautaire de mise sur le marché ?

s

Confidential IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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1.3

2.1

2.2

2.3

2.3.1

2.4

2.5

Certificate: 01/18/121226

EUROPEAN MEDICINES AGENCY Request: 68337 S,

Is this product actually on the market in the exporting region? L éé N E
éSe encuentra este medicamento en el mercado de la regién exportadora?

Ce médicament est- il actuellement commercialisé dans la région exportatrice?

si

Number in the Community Register of Medicinal Products ’ and date of issue:
Numero de autorizacién de comercializacién comunitaria ’ y fecha de emision:
Numéro au registre communautaire de mise sur le marché 7 et date de délivrance:

EU/1/17/1178/002, 22.3.2017

Community Marketing Authorisation Holder (name and address):
Titular de la autorizacion de comercializacién comunitaria (nombre y direccién):
Titulaire de I'autorisation communautaire de mise sur le marché (nom et adresse) :

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido.
Status of the Community Marketing Authorisation Holder: ®

Estatus del titular de la autorizacién de comercializacién comunitaria:
Statut du titulaire de I'autorisation communautaire de mise sur le marché :

c

For categories (b) and (c) the name and address of the manufacturer producing the pharmaceutical
form is:

Para9 las categorias (b) y (c), el nombre y direccién del fabricante que produce la forma farmaceutica
es:

Pour les catégories (b) et (c), nom et I'adresse du fabricant de la forme pharmaceutique considérée : °

Pfizer Manufacturing Deutschland GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090
Freiburg, Alemania (también responsable del envasado primario y secundario).

Is the European Public Assessment Report (EPAR) appended? '°
¢Se adjunta el informe europeo publico de evaluacién (EPAR)? '°
Un rapport européen public d’evaluation (EPAR) est-il annexé ? *°

no

Is the attached, officially approved product information included in the Community Marketing
Authorisation?*!

¢Se incluye la informacién sobre el medicamento adjunto en la autorizacion de comercializacion
comunitaria?*!

L'information sur le médicament, officiellement approuvée, fait elle partie de I'autorisation
communautaire de mise sur le marché ?

si

Confidential IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT
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2.6

3.1

3.2

33

Certificate: 01/18// 121226

EUROPEAN MEDICINES AGENCY Request: 68337 M

Applicant for the Certificate, if different from the Community Marketing Authorisation Holder (héme

and address): '
Solicitante del Certnficado, si es diferente del titular de la autorizacion de comercializacion comunitaria

(nombre y direccién):
Demandeur du Certificat, s nl est autre que le titulaire de l'autorisation communautanre de mise sur le

marché (nom et adresse) :

Does the Certifying Authority arrange for periodic inspections of the manufacturing site in which the
pharmaceutical form is produced?

éLa autoridad certificadora, dispone la inspeccion periddica de la planta de fabricacién en que se
produce la forma farmaceutica?

L'autorité certificatrice organise-t-elle des inspections périodiques de I'usine de production de la forme
pharmaceutique?

rd

If no or not applicable, proceed to question 4 / Si no o no aplicable, pase a la pregunta 4 / Si la réponse est non ou sans objet,
passer 3 la question 4.

Periodicity of routine inspections: Frequency of inspections is determined on
risk-based approach.

Periodicidad de las inspecciones de rutina: La frecuencia de las inspecciones esta basada
en funcién del riesgo.

Périodicité des inspections de routine: L'évaluation du risque détermine la fréquence
des inspections.

Has the manufacture of this type of pharmaceutical form been inspected?
éSe ha inspeccionado la fabricacién de este tipo de forma farmaceutica?
La fabrication de ce type de forme pharmaceutique a-t-elle fait I'objet d'une inspection?

si

Do the facnlmes and operations conform to GMP as recommended by the World Health
Organization? **

¢Se adaptan las instalaciones y procedimientos a las GMP recomendadas por |a Organizacién Mundial
de la Salud? **

Est-ce que ['établissement pharmaceutique est conforme aux BPF recommandées par I'Organisation
Mondiale de la Santé ? '

si

Does the information submitted by the applicant satisfy the Certifying Authority on all aspects of the
manufacture of the product undertaken by another party? **

éLa informacién presentada por el solicitante satisface a la autoridad de certificacién en relacion a
todos los aspectos de la fabricacion del medicamento realizada por terceros? ¢

Les informations fournies par le demandeur satisfont-elles aux exigences des autorités certificatrices
sur tous les aspects de Ia fabrication du médicament pris en charge par une tierce partie ?'®

si
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY | Request:

Certificate: 01/18/121226 .

B

Address of the Certifying Authority / Direccién de la autoridad certificadora / Adresse de Fautorité

certificatrice :

Europesn Medicines Agency

30 Churchill Piace, Canary Whart, London E14 SEU, United Kingdom

Telephone / Teléfono / Téléphone: +44 (0)20 3660 6000
Facsimile / Fax / Télécopie: +44 (0)20 3660 5525
E-mail / Correo electré_nico / Courrier électronique: certificate@ema.europa.eu

Name of authorised person / Nombre de 13 persona autorizada / Nom dé la personne autorisée:

Verena Janiak
Signature / Firma / Signature: -
Stamp and date / Sello y fecha / Tampon et date:
13.6.2018

BE IT KNOWN that I, Sunita Kumeri of, 18-24 Stoke Road, Slough, Berkshire United

Kingdom a duly authorised Notary Public
CERTIFY that:

Road, Slough, Berkshire aforesaid on 25t June 2018.

Notary Public
England and Wales

Protocol No: aANne

Confidential

IF-2018-32877012-APN-DGA#ANMAT

30 Churchill Place  Canary Wharf  London E14 SEU « United Kingdom

Telephone +44 (0)20 3660 6000 Facsimile +44 (0)20 3660 5525 -
An agency of the European Union

E-mail certificate@ema.europa.cu Website Www.ema.europa.eu
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northem Ireland
Pays / Pais:
This public document
Le présent acte public / Ei presente documento publico
2, Has been signed by
a été signé par Sunita Kumeri
ha sido firmado por
3. Acting in the capacity of
agissant en qualité de Notary Public
quien aclia en calidad de
4. Bears the seal / stamp of
est revéiu du sceau / timbre de The Said Notary Public
y esta revestido dei sello / timbre de
Centifled
Attesté / Certificado
5. at 6. the
&len London o/ el dis 26 June 2018 .
7. by Her Majesty's Principal Secretary of State
par / por for Foreign and Commonwealth Affairs
8. Number
sous no / bajo el numero APOQ-854096
9. Seal/stamp 10. Signature A Northcott
Sceau / timbre Signature
Selio / timbre Firma
This Apoatitic is not 10 be used in tho UK and only firms the icity of the sigy ses! or stamp on the stisched
UK public document. it does not contiem the auth ticity of the byk 1, Apustites to thel

mmmuwmmwhmuxmmmmdkwmmwmmmnmw.
# docs not icate sither the sig on the d t

ummu»mmm;mmmwmmmdw»dw
1961, it should be presenied to the consular section of the mission representing tha country

To verify this spostilis go to wwow.verity spostifle. service.gov.uk
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:

a

1 E1 presente certificado, en el formato recomendado por la OMS, fija el estatus del medicamento y del
solicitante del certificado en la regién exportadora en el momento de la emisiép. Es para un unico
medicamento y en un momento dado, ya que las disposiciones de fabricacion y la informacion
aprobada en relacién a diferentes formas farmacéuticas y dosis pueden variar.

2 Cuando sea posible, se utilizard la denominacidn comun internacional (DCI) o la denominaci6n
comun nacional (DCN).

3 ge adjunta la formula (composicién completa) de la forma farmacéutica.

4 La provision de los detalles de la composicién cuantitativa estd sujeto al requerimiento del poseedor
de la Autorizacién de la comercializaciéon comunitaria.

5 Cuando corresponda, se adjuntardn los detalles de cualesquiera condiciones o restriccioqes
existentes al suministro y uso del medicamento que entra en la autorizacién de comercializacion
comunitaria.

5 No aplicable.

7 Indiquese, cuando corresponda, si la autorizacion de comercializacién comunitaria se ha concedido
en circunstancias excepcionales, aprobacion condicional o si ain no se ha aprobado el medicamento.

Notas explicativas

8 La persona responsable de la introduccién del medicamento en el mercado:
(a) fabrica la forma farmacéutica terminada;
(b) envasa y/o etiqueta una forma farmacéutica fabricada por una compafia independiente; o
(c) no realiza nada de lo anterior.

9 Esta informacién unicamente puede proporcionarse con el consentimiento del titular de la
autorizacién de comercializacibn comunitaria o, en el caso de medicamentos no registrados, del
solicitante. La no cumplimentacion de esta seccién (2.3.1) indica que la parte en cuestion no ha
aceptado la inclusion de esta informacién. Hay que sefialar que la informacién relativa al lugar de
produccién forma parte de la Autorizacién de comercializacién comunitaria. Si cambia éste lugar, ha
de actualizarse la autorizacion de comercializacién comunitaria o dejara de tener validez.

10 Esto hace referencia al documento que resume las razones técnicas por las que se ha autorizado el
medicamento.

11 Esto hace referencia a la informacién sobre el medicamento que forma parte de la autorizacién de
comercializacién comunitaria.

12 £ este caso, se exige el permiso del titular de la autorizacion de comercializacién comunitaria para
emitir el certificado. Este permiso ha de remitirse a la Agencia Europea de Medicamentos.

13 i aplicable, la razon por la que el medicamento no tiene una autorizacion de comercializacién
comunitaria, por ejemplo:
(a)el medicamento se ha creado exclusivamente para el tratamiento de condiciones, en particular
enfermedades tropicales no endémicas en el pais de exportacién.
(b)el medicamento se ha reformulado para mejorar su estabilidad en condiciones tropicales.
(c)el medicamente se ha reformulado para excluir excipientes ds wso na 2utorizado en
medicamesitos en el pais de importacion.
(d)el medicaniantc se hi reformulado para cumplir un limite de dosificacion maximo diferente de
un principiv activo.
(e)cualquier otra razén, segun se detalla.

14 “No aplicable” significa que la fabricacién tiene lugar en una region distinta a la que emite el
certificado del medicamento y que la inspecci6n se lleva a cabo a instancia del pais de fabricacién.

15 L os requisitos de buena préctica en la fabricacion y control de calidad de los medicamentos a que se
hace referencia en el certificado son los incluidos en el informe del trigésimo segundo Comité de
expertos sobre especificaciones relativas a preparados farmacéuticos (OMS, Serie de Informes
Técnicos, n° 823, 1992. Anexo 1). Las recomendaciones de aplicacién especifica a los medicamentos
biolégicos se han formulado por el Comité de expertos de la OMS sobre normalizacion biolégica (OMS,
Serie de Informes Técnicos, n® 823, 1992. Anexo 1).

16 Esta seccién se cumplimenta cuando el titular de la autorizacién de comercializacién comunitaria o
el solicitante corresponde a los estatus (b) 6 (c) descritos en la nota 8 supra. Tiene especial
importancia cuando participan contratas extranjeras en la fabricacién del medicamento. En estas
circunstancias, el solicitante debe proporcionar a la autoridad certificadora informacién para identificar
a las partes contratantes responsables de cada etapa de fabricacién de la forma farmacéutica
terminada e indicar la quantia y extensién de los controles que se ejercen a cada una de estas parfy
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'Este medicamento est4 sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizard la.deteccién de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccién 4.8, en la que se incluye informaci6n sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

XELJANZ 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene citrato de tofacitinib, equivalente a 5 mg de
tofacitinib.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido contiene 59,44 mg de lactosa.

Para consultar Ja lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimido blanco, redondo de 7,9 mm de didmetro, con “Pfizer” grabado en una caray “JKI 5” en
la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

XELJANZ en combinacion con metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido de forma
adecuada o que son intolerantes, a uno o més firmacos antirreumdticos modificadores de la
enfermedad. XELJANZ puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando
el tratamiento con MTX no sea adecuado (ver las secciones 4.4 y 4.5).

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el diagndstico
y tratamiento de la AR. :

Posologia

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

Ajuste de la dosis
No es necesario ajustar la dosis cuando se administre en combinacién con metotrexato.

Interrupcion de la dosis y suspension del tratamiento
Si un paciente presenta una infeccion grave el tratamiento con XELJANZ se debe interrumpir hasta
que la infeccion esté controlada.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar ciertas alteraciones analiticas relacionadas
con la dosis, incluyendo linfopenia, neutropenia y anemia. Tal y como se describe en las siguientes
Tablas 1, 2 y 3, las recomendaciones para la interrupcion temporal o la suspensién permanente del
tratamiento se hacen de acuerdo a la gravedad de las alteraciones analiticas (ver seccion 4.4).
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=
No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos inferior -

a 750 células/mm’.

Tabla 1: Recuento absoluto de linfocitos bajo
Recuento absoluto de linfocitos (RAL) bajo (ver seccibn 4. 4)

Valor analitico Recomendacién
(células/mm*)
RAL superior o igual a 750 | La dosis debe mantenerse. :
RAL entre 500 y 750 En caso de reducciones persistentes (2 valores secuenciales en andlisis
rutinarios) en este rango, el tratamiento se debe interrumpir hasta que
el RAL sea superior a 750.

Cuando el RAL sea superior a 750, reanude el tratamiento con 5 mg
dos veces al dia.

RAL inferior a 500 Si al repetir el andlisis en el plazo de 7 dias se confirma el valor
analitico, el tratamiento debe interrumpirse.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de neutréfilos
(RAN) inferior a 1.000 células/mm>.

Tabla 2: Recuento absoluto de neutréfilos bajo

Recuento absoluto de neutrdifilos (RAN) bajo (ver seccion 4.4)

Valor analitico Recomendacién
(células/mm*)
RAN superior a 1.000 La dosis debe mantenerse.
RAN entre 500 y 1.000 En caso de reducciones persistentes (2 valores secuenciales en analisis

rutinarios) en este rango, el tratamiento se debe interrumpir hasta que
el RAN sea superior a 1.000.

Cuando el RAN sea superior a 1.000, reanude el tratamiento con 5 mg
dos veces al dia.

RAN inferior a 500 Si al repetir el anilisis en el plazo de 7 dias se confirma el valor
analitico, e] tratamiento debe interrumpirse.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con niveles de hemoglobina inferiores a
9 g/dl.

Tabla 3: Valor de hemoglobina bajo

Valor de hemoglobina bajo (seccién 4.4)
Valor analitico Recomendacién
(g/dl)
Reduccién inferior o igual a | La dosis debe mantenerse.
2 g/dl y superior o igual a
9,0 g/di
Reduccién superior a 2 g/dl | El tratamiento se debe interrumpir hasta que los valores de
o inferior a 8,0 g/dl hemoglobina se hayan normalizado.
(confirmado en las pruebas
de repeticion)

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
entre 50 y 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 ml/min). La dosis de
XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave
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(aclaramiento de creatinina < 30 mi/min) (ver las secciones 4.4y 5.2). Los pacientes con insuficiencia
renal grave deben continuar con una dosis reducida de 5 mg una vez al dia, incluso después de la
hemodialisis.

Insuficiencia hepalzca :

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatlca leve (Child-Pugh A). La dosis
debe reducirse a 5 mg una vez al dfa en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Chlld~Pugh B)
(ver las secciones 4.4 y 5.2). XELJANZ no se debe administrar en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (Child-Pugh C) (ver seccién 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios y mayores. Se dispone de datos limitados en
pacientes de 75 ailos y mayores.

Los pacientes de edad avanzada que tengan dificultad para tragar, pueden triturar los comprimidos de
XELJANZ S mg y tomarlos con agua.

Poblacion pedidtrica

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de XELJANZ en niiios de 2 afios a menores de
18 aiios. No se dispone de datos.

El uso de XELJANZ en nifios menores de 2 aitos para la indicacion de artritis idiopatica juvenil no es
relevante.

Interacci olégicas

La dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia en pacientes que estén tomando
inhibidores potentes del citocromo (CYP) P450 3A4 (por ejemplo, ketoconazol). La dosis de
XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia en pacientes que estén tomando de forma
concomitante uno o mis medicamentos que den como resultado tanto la inhibicién moderada del
CYP3A4, como la inhibicién potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver las secciones 4.4 y
4.5).

Forma de administraciéon
Via oral.

XELJANZ se administra por via oral con o sin alimentos.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infecciones oportunistas (ver
seccion 4.4),

o Insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.2).
Embarazo y lactancia (ver seccién 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

ombinacién con ientos para AR ‘
XELJANZ no ha sido estudiado, y por ello se debe evitar su utilizacion, en pacientes con AR en
combinacién con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs) biolégicos,
tales como los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés), los
antagonistas de la interleucina (IL)-1R, los antagonistas de la IL-6R, los anticuerpos monoclonales
anti-CD20, los moduladores selectivos de la coestimulacion y los inmunosupresores potentes, tales
como la azatioprina, la ciclosporina y el tacrolimus, debido a la posibilidad de un aumento de la
inmunosupresién y un mayor riesgo de infeccién.

Existe una mayor incidencia de reacciones adversas con la combinacién de XELJANZ y MTX versus
XELJANZ en monoterapia.
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Se han notificado infecciones graves y en ocasiones mortales debido a bacterias, micobacterias,

hongos invasivos, virus u otros patégenos oportunistas en pacientes con AR que toman XFTLJANZ.
Existe un mayor riesgo de infecciones oportunistas en zonas geograficas de Asia (ver seccion 4.8).

No se debe comenzar el tratamiento con XELJANZ en pacientes con infecciones activas, incluidas las
infecciones localizadas.

Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con XELJANZ en
pacientes:

o con infecciones recurrentes,

o con antecedentes de infecciones graves o una infeccién oportunista,

* que hayan residido o viajado a regiones endémicas de micosis,

* que sufran enfermedades subyacentes que puedan predisponer a las infecciones.

Se debe vigilar estrechamente la aparicién de signos y sintomas de infeccién en los pacientes durante y
después del tratamiento con XELJANZ. Se debe interrumpir el tratamiento si el paciente presenta una
infeccién grave, una infeccion oportunista o sepsis. Si un paciente presenta una nueva infeccién
durante el tratamiento con XELJANZ, se debe someter inmediatamente a una prueba de diagnéstico
completa y adecuada para pacientes inmunodeprimidos, comenzar una terapia antimicrobiana
apropiada y se debe vigilar cuidadosamente al paciente.

Debido a que, en general, hay una mayor incidencia de infecciones en las poblaciones de pacientes de
edad avanzada y de diabéticos, se debe tener precaucién al tratar a pacientes de edad avanzada y con
diabetes (ver secci6n 4.8).

El riesgo de infecci6n puede aumentar con linfopenia de alto grado, y se debe considerar el recuento
de linfocitos al evaluar el riesgo de infeccion individual del paciente. Los criterios de interrupcion del
tratamiento y de seguimiento para la linfopenia se incluyen en la seccién 4.2.

Tuberculosis

Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con XELJANZ en
pacientes:

® que hayan estado expuestos a la tuberculosis,

® que hayan residido o viajado a regiones endémicas de tuberculosis.

Se debe evaluar y analizar a los pacientes para descartar infeccion latente o activa antes y durante la
administracién de XELJANZ segun las guias pertinentes.

Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis latente, con andlisis positivo, con un tratamiento
antimicobacteriano estindar antes de administrar XELJANZ.

También se debe considerar el tratamiento antituberculoso antes de la administracion de XELJANZ en
pacientes con anilisis negativo para tuberculosis pero que tengan antecedentes de tuberculosis latente
o activay en los que no se puede confirmar un tratamiento adecuado, o en aquellos con un andlisis
negativo pero que tienen factores de riesgo para la infeccién por tuberculosis. Se recomienda consultar
con un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis a la hora de decidir si
es apropiado comenzar un tratamiento antituberculoso en un paciente concreto. Antes de iniciar el
tratamiento se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por si presentan signos y sintomas de
tuberculosis, incluidos los pacientes con resultados negativos para la infeccion de tuberculosis latente.

Reactivacién viral
Se ha observado reactivacién viral y casos de reactivacién del virus del herpes (por ejemplo, herpes
z6ster) en los ensayos clinicos con XELJANZ. En pacientes tratados con XELJANZ, la incidencia de
herpes zéster parece ser mayor en los pacientes Japoneses y coreanos tratados, asi como en aquelios
pacientes con AR prolongada que han sido tratados con anterioridad con dos o mas FARME
biolégicos. Los pacientes con un recuento absoluto de linfocitos (RAL) inferior a 1.000 células/mm®
pueden tener un aumento en el riesgo herpes zéster (ver seccién 4.2).

5 IF-2018-32877012-APN-D &

pagina 87 de 140




Se desconoce el efecto de XELJANZ en la reactivacién de la hepatitis viral crénica. Los pacientes que
dieron positivo para la hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. El andlisis de la
hepatitis viral debe realizarse segun las guias clinicas antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ.

Neoplasia maligna y trastomo linfoproliferativo . R
Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con XELJANZ antes de comenzar la

terapia en pacientes con presencia o antecedentes de neoplasias malignas distintas a un cancer de piel
no melanoma (CPNM) tratado con éxito o cuando se considere continuar el tratamiento con '
XELJANZ en pacientes que presenten una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que XELJANZ
afecte a las defensas del huésped frente a neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en pacientes tratados con XELJANZ. Los pacientes con AR, en particular
aqueltos con una enfermedad muy activa, pueden tener un riesgo mayor (hasta varias veces) de
desarrollar un linfoma que la poblacién general. Se desconoce cusl es el efecto de XELJANZ en el
desarrollo del linfoma.

Se han observado otras neoplasias malignas en ensayos clinicos y en la fase posterior a la
comercializacién, incluidos entre otros, cancer de pulmon, cancer de mama, melanoma, céncer de
préstata y cancer de péncreas.

Se desconoce el efecto de XELJANZ en el desarrollo y 1a evolucion de neoplasias malignas.

Céncer de piel no melanoma
Se ha notificado CPNM en pacientes tratados con XELJANZ. Se recomienda el anlisis periédico de

la piel en pacientes con un mayor riesgo de cancer de piel (ver Tabla 4 en la seccion 4.8).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se recomienda precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar crénica ya que
pueden ser mds propensos a infecciones. Se han notificado acontecimientos de enfermedad pulmonar
intersticial (algunas con resultado de muerte) en pacientes tratados con XELJANZ en ensayos clinicos
y en la fase posterior a la comercializacién, aunque se desconoce el papel de la inhibici6n de la Janus
quinasa (JAK) en estos acontecimientos. Al conocerse que los pacientes asiaticos con AR tienen un
riesgo mayor de enfermedad pulmonar intersticial, se debe tener precaucion en el tratamiento de estos
pacientes.

Perforaciones gastrointestinales
Se han notificado casos de perforacién gastrointestinal en ensayos clinicos, aunque se desconoce el

papel de la inhibicién de la JAK en estos casos. XELJANZ se debe usar con precaucién en pacientes
que pueden tener un mayor riesgo de perforacion gastrointestinal (por ejemplo, pacientes con
antecedentes de diverticulitis y pacientes que reciben corticosteroides y/o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos de forma concomitante). Los pacientes que presenten nuevos signos y
sintomas abdominales deben ser evaluados inmediatamente para lograr una identificacién temprana de
perforacién gastrointestinal.

Riesgo cardiovascular
Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de padecer trastornos cardiovasculares, y los factores de

riesgo (por ejemplo, hipertension, hiperlipidemia) se deben tratar como parte de la asistencia habitual.

Enzimas hepdticas
El tratamiento con XELJANZ se ha relacionado con un aumento de las enzimas hepaticas en algunos
pacientes (ver seccion 4.8 Anlisis de enzimas hepdticas). Se debe tener precaucion cuando se
considere iniciar el tratamiento con XELJANZ en pacientes con niveles elevados de alanina
aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST), en particular cuando se inicie en
combinacion con medicamentos potencialmente hepatotdxicos tales como metotrexato. Una vez
iniciado el tratamiento, se recomienda un control rutinario de las pruebas hepéticas y la investigacion
inmediata de las causas de cualquier aumento de las enzimas hepiticas para identificar posibles casg§
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de lesion hepética inducida por farmacos. Si se sospecha una lesién hepética inducifia por fénnacos; se .
debe interrumpir la administracién de XELJANZ hasta que se haya excluido este diagnéstico. :

Hipersensibilidad

Tras la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de hipersensibilidad asociada a la

administracién de tofacitinib. Las reacciones alérgicas incluyeron angioedema y urticaria, y algunas
fueron graves. Si presenta alguna reaccion alérgica o anafilctica grave, se debe suspender de forma
inmediata el tratamiento con tofacitinib. o '

Pardmetros analiticos

Linfocitos

El t{atamiemo con XELJANZ se relacion6 con una mayor incidencia de linfopenia en comparacién
con placebo. Un recuento de linfocitos inferior a 750 células/mm’ se relacioné con una mayor
incidencia de infecciones graves. No se recomienda comenzar o continuar el tratamiento con
XELJANZ en pacientes con un recuento de linfocitos confirmado inferior a 750 células/mm’. Se debe
controlar el recuento de linfocitos al inicio del tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces. Para
consultar los ajustes recomendados en funcién de los recuentos de linfocitos, ver seccién 4.2.

Neutrofilos

El tratamiento con XELJANZ se relacion6 con una mayor incidencia de neutropenia (menos de
2.000 células/mm’) en comparacién con placebo. No se recomienda comenzar el tratamiento con
XELJANZ en pacientes con un RAN inferior a 1.000 células/mm’, Se debe vigilar el RAN al inicio-
del tratamiento, después de 4 a 8 semanas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces. Para
consultar los ajustes recomendados en funcién del RAN, ver seccién 4.2.

Hemoglobina

El tratamiento con XELJANZ se ha relacionado con una reduccién en los niveles de hemoglobina. No
se recomienda comenzar el tratamiento con XELJANZ en pacientes con un valor de hemoglobina
inferior a 9 g/dl. Se debe vigilar el valor de hemoglobina al inicio del tratamiento, después de 4 a

8 semanas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar los ajustes
recomendados en funcién del nivel de hemoglobina, ver seccion 4.2.

Control de lipidos

El tratamiento con XELJANZ se relacion6 con un aumento en los parimetros lipidicos tales como
colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los mayores efectos se observaron generalmente al cabo de
6 semanas. La evaluacién de los pardmetros lipidicos se debe realizar en las 8 semanas siguientes al
inicio del tratamiento con XELJANZ. Los pacientes deben tratarse segtin las guias clinicas parael
tratamiento de la hiperlipidemia. El aumento del colesterol total y colesterol LDL relacionado con
XELJANZ puede reducirse hasta los niveles previos al tratamiento mediante la administracién de
estatinas.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ, se recomienda que todos los pacientes sean puestos al
dia con todas las vacunas segtin las directrices actuales de vacunacién. No se recomienda administrar
vacunas de microorganismos vivos simultaneamente con XELJANZ. La decisién de utilizar vacunas
de microorganismos vivos antes del tratamiento con XELJANZ debe hacerse considerando el grado de
inmunocompetencia del paciente.

La vacunacién profilictica del zoster debe hacerse considerando las guias de vacunacién. Se debe
tener una consideracién particular en el caso de pacientes con AR prolongada que hayan recibido
previamente dos 0 mas FARME bioldgicos. Sélo se debe administrar la vacuna frente a herpes zéster
viva a pacientes con antecedentes conocidos de varicela o a aquellos que sean seropositivos para el
virus de la varicela zéster. Si los antecedentes de varicela son dudosos o poco fiables, se recomienda
repetir el anlisis de anticuerpos frente al virus de la varicela zoster.
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La vacunacién con vacunas de microorganismos vivos debe realizarse al menos 2 semanas, aunque es
preferible 4 semanas, antes del inicio del tratamiento con XELJANZ, o de acuerdo con las guias
actuales de vacunacién en relacién a medicamentos inmunomoduladores. No se dispone de datos sobre
la transmisién secundaria de infecciones por vacunas de microorganismos vivos en pacientes en
tratamiento con XELJANZ. :

Pacientes de edad avanzada BT ,
La poblacion de pacientes de edad avanzada tiene, en general, un mayor tiesgo de acontecimientos
adversos, y de mayor gravedad; se debe tener precaucién cuando se trate a paciéntes de edad
avanzada, ver seccién 4.8.

Lactosa

XELJANZ contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Influencia potencial de otros medicamentos en la farmacocinética de XELJANZ

Debido a que XELJANZ se metaboliza por el CYP3A4, es probable la interaccién con medicamentos
que inhiben o inducen al CYP3A4. La exposicion a XELJANZ aumenta cuando se administra junto
con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la administracién de uno o
mas medicamentos de forma concomitante da lugar a la inhibicién moderada det CYP3A4 y la
inhibicién potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver seccién 4.2).

La exposicién a XELJANZ disminuye cuando se administra junto con inductores potentes del CYP
(por ejemplo, rifampicina). Es poco probable que los inhibidores que inhiben tinicamente al CYP2C19
o la glicoproteina P alteren significativamente la farmacocinética de XELJANZ.

La administracién concomitante con ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A4), fluconazol (un
inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor potente del CYP2C19), tacrolimus (un inhibidor leve del
CYP3A4) y ciclosporina (un inhibidor moderado del CYP3A4) aumento el AUC de XELJANZ,
mientras que rifampicina (un inductor potente del CYP) disminuy6 el AUC de XELJANZ. La
administracién concomitante de XELJANZ con inductores potentes del CYP (por ejemplo,
rifampicina) puede dar lugar a la pérdida o la reduccién de la respuesta clinica (ver Figura 1). No se
recomienda la administracién concomitante de inductores potentes del CYP3A4 con XELJANZ. La
administracion concomitante con ketoconazol y fluconazol aumento la C,,, de XELJANZ, mientras
que tacrolimus, ciclosporina y rifampicina disminuyeron la Cy,x de XELJANZ. La administracién
concomitante con 15-25 mg de MTX una vez por semana, no tuvo ningun efecto sobre la
farmacocinética de XELJANZ en pacientes con AR (ver Figura 1).
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Figura 1. Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética (PK) de XELJANZ

Medicamento PK Proporcién ¢ IC del 90% Recomendacién
administrado de :
forma concomitante
Inhibidor de CYP3A O Reducitla dosis de XELIANZ a
Ketoconazol C::if o= Smgunavezaldia .
Inhibidores de CYP3A y CYP2CI9 (] Reducir Ia dosis de XELJANZ a
Fluconazol C::f - 5 mg una vez al dia
I e AuC | ® Puede disminuir la eficacia
Cmax e
Metotrexato AUC L No es necesario ajustar la dosis
Cmax
Tacrolimus AUC - Se debe evitar el uso combinado
Cmax 94 de XELJANZ con tacrolimus
Ciclosporina AUC v~ Se debe evitar el uso combinado
Crax ro-4 de XELJANZ con ciclosporina
TP rrnrTiraTovl
0 (| X 1 1,5 2 25

Relacion relativa a la referencia

Nota: el grupo de referencia es la administracion de XELJANZ en monoterapia.

1 i ncial de XELJANZ la farmacocinéti medi nt

Los estudios in vitro indican que tofacitinib ni inhibe ni induce significativamente la actividad de los
principales CYP humanos que metabolizan medicamentos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) a concentraciones superiores a 160 y 268 veces la C,, total y libre
en estado de equilibrio, respectivamente, correspondiente a una dosis de 5 mg dos veces al dia en
pacientes con AR. Estos resultados in vitro se confirmaron en un estudio de interaccion farmacoldgica
en humanos que no mostré ningin cambio en la farmacocinética de midazolam, un sustrato de
CYP3A4 muy sensible, cuando se administré de forma concomitante con XELJANZ.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de las principales
uridina 5-difosfo-glucuronosiltransferasas (UGT), [UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9y
UGT2B7] humanas que metabolizan medicamentos a concentraciones superiores a 535 y 893 veces la
Coux total y libre en estado de equilibrio de una dosis de 5 mg dos veces al dia en pacientes con AR.

Los datos in vitro indican que el potencial de XELJANZ para inhibir transportadores como los
multirresistencia a fairmacos (MDR1), el polipéptido transportador de aniones orgénicos
(OATPIBI1/1B3), los transportadores aniénicos organicos (OAT1/3), catiénicos organicos (OCT2) y
los de proteinas asociadas a la resistencia de firmacos (MRP2) a concentraciones terapéuticas,
también es bajo. '

La administracién concomitante de XELJANZ no tuvo ninglin efecto sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales levonorgestrel y etinilestradiol, en voluntarias sanas.

En los pacientes con AR, la administracién concomitante de XELJANZ con 15-25 mg de MTX una
vez por semana disminuy6 el AUC y la Cypp de MTX en un 10% y 13%, respectivamente. El grado de
disminucién en la exposicion de MTX no justifica el ajuste de la dosis individualizada de MTX.

La administracién concomitante de XELJANZ no tuvo ningtin efecto sobre la farmacocinética de
metformina, lo que indica que XELJANZ no interfiere con ¢l OCT2 en voluntarios sanos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Em (1]
No existen estudios clinicos bien controlados ni adecuados sobre el uso de tofacitinib en mujeres

embarazadas. Se ha demostrado que tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y afecta al parto y al
desarrollo peri/postnatal (ver seccién 5.3).

Como medida de precaucién, esta contraindicado utilizar XELJANZ durante el embarazo (ver seccion
4.3).

Muijeres en edad fértil/anticoncepcién en mujer:
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con XELJANZ y hasta al menos 4 semanas tras finalizar el tratamiento.

Se desconoce si XELJANZ se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactantes.
Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes (ver seccién 5.3). Como medida de precaucién, esta
contraindicado utilizar XELJANZ durante la lactancia (ver seccién 4.3).

Fertilidad
No se han realizado estudios formales sobre el efecto potencial sobre la fertilidad humana. Tofacitinib
alteré la fertilidad en ratas hembra, pero no la fertilidad en ratas macho (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar médquinas

La influencia de XELJANZ sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Los datos de seguridad incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego, con una
duracién que oscila entre 6 y 24 meses (estudios I-VI, ver seccién 5.1). Un total de 6.194 pacientes
(estudios en fases 1, 2, 3 y de extension a largo plazo) fueron tratados con alguna dosis de XELJANZ,
durante una media de 3,13 aiios, con 19.405,8 pacientes-afio de exposicion total acumulada al
medicamento, de acuerdo a la exposicién continuada a XELJANZ durante periodos de hasta 8 afios.

Todos los pacientes en estos estudios tenian AR de moderada a grave. La poblacién de estudio de
XELJANZ tenia una media de edad de 52,1 afios y el 83,2% eran mujeres.

Las reacciones adversas graves mds frecuentes fueron las infecciones graves (ver seccién 4.4). Las
infecciones graves més frecuentes notificadas con XELJANZ fueron neumonia, celulitis, herpes
26ster, infeccion del tracto urinario, diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas, se
notificaron con XELJANZ tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, criptococo,
histoplasmosis, candidiasis esofdgica, herpes zéster multidermatomal, citomegalovirus, infecciones
por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes han presentado la enfermedad diseminada en lugar de
localizada. Otras infecciones graves que no fueron notificadas en los ensayos clinicos también pueden
ocurrir {por ejemplo, coccidioidomicosis).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante los 3 primeros meses en los ensayos
clinicos controlados fueron cefalea, infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, diarrea,
nduseas ¢ hipertensién (ver Tabla 4, Reacciones adversas, de acuerdo a la duracién de todos los
estudios).

La proporcién de pacientes que abandoné el tratamiento debido a reacciones adversas durante los
primeros 3 meses de los estudios doble ciego y controlados con placebo 0 MTX, fue del 3,8% en loy
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pacientes en tratamiento con XELJANZ. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar a la
interrupcién del tratamiento fueron herpes zoster y neumonia.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se enumeran en la siguiente tabla segin el sistema de clasificacién de 6rganos
y categoria de frecuencia, definidas segun la siguiente convencién: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes
(= 17100 a < 1/10), poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), o frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 4: Reacciones adversas

Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
clasificacién de frecueates >1/100 a >1/1.000 a 2 1/10.000 a conocida (no
érganos >1/10 <1/10 <1/100 < 1/1.000 puede estimarse
a partir de los
datoes
dispenibles)
Infecciones e Nasofaringiti | Neumonia Sepsis Tuberculosis del
infestaciones s Gripe Tuberculosis sistema nervioso
Herpes zoster | Neumonia central
Infeccion del | neumocdcica Meningitis
tracto urinario | Neumonia criptococica
Sinusitis bacteriana Urosepsis
Bronquitis Diverticulitis Tuberculosis
Faringitis Pielonefritis diseminada
Celulitis Fascitis
Artritis necrosante
bacteriana Bacteriemia
Herpes simplex | Bacteriemia
Gastroenteritis | estafilocécica
viral Neumonia por
Infeccidn viral | Pneumocystis
Jirovecii
Encefalitis
Infeccién
micobacteriana
atipica
Infeccion por
Mycobacterium
avium complex
Infeccion por
citomegalovirus
Neoplasias Cancer de piel
benignas, _no melanoma
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
pélipos)
Trastornos de la Leucopenia Linfopenia
sangre y del Anemia Neutropenia
sistema linfatico
'ljrastomos del Hipersensibilidad
sistema al medicamento*
inmunolégico Angioedema*
Utticaria*
Trastornos del Dislipidemia | Deshidratacién
metabolismo y de Hiperlipidemi
la nutricién a
Trastornos Insomnio
_psiquiatricos
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
clasificacién de frecuentes 21/100 a 21/1.000 a 21/10.000 » conocida (no
organos >1/10 <1/10 <1/100 < 1/1.000 puede estimarse
a partir de los
dates
disponibles)
Trastornos del Cefalea Parestesia
sistema nervioso
Trastornos Hipertensién
vasculares
Trastornos Disnea Congestion
respiratorios, Tos sinusal
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor
gastrointestinales abdominal
Voémitos
Diarrea
Nauseas
Gastritis
Dispepsia
Trastornos Esteatosis
hepatobiliares hepitica
Trastornos de la Erupcién Eritema
piel y del tejido Prurito
subcutdneo
Trastornos Dolor Inflamacién
musculoesqueléti musculoesque | articular
cos y del tejido lético Tendinitis
conjuntivo Artralgia
Trastornos Pirexia
generales y Edema
alteraciones en el periférico
lugar de Fatiga
administracién
Exploraciones Elevacién de | Transaminasas
complementarias enzimas clevadas
hepaticas Prueba anormal
Colesterol de funcidn
elevado en hepética
sangre Gamma-
Aumentode | glutamil-
peso transferasa
Creatinfosfoq | elevada
uinasa en Creatinina
sangre elevada en
elevada sangre
Lipoproteinas
de baja densidad
elevadas
Lesiones Esguince de
traumiticas, ligamentos
intoxicaciones y Desgarro
complicaciones muscular
de
procedimientos
terapéuticos
*Datos de notificaciones espontineas
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Descripci6n de las reacciones adv selecciona C R

Infecciones generales .

En los estudios clinicos controlados en fase 3, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en los
grupos con XELJANZ en monoterapia 5 mg dos veces al dia (un total de 616 pacientes) y 10 mg dos
veces al dia (un total de 642 pacientes), fue del 16,2% (100 pacientes) y 17,9% (115 pacientes),
respectivamente, en comparacion con el 18,9% (23 pacientes) en el grupo de placebo (un total de

122 pacientes). En los estudios clinicos controlados de fase 3 con tratamiento de base con FARMl?s, el
porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en los grupos con XELJANZ mas FARMEs, a la dosis de
5 mg dos veces al dia (un total de 973 pacientes) y de 10 mg dos veces al dia (un total de

969 pacientes) fue del 21,3% (207 pacientes) y 21,8% (211 pacientes), respectivamente, en
comparacion con el 18,4% (103 pacientes) en el grupo de placebo con FARMEs (un total de

559 pacientes). '

Las infecciones notificadas con mis frecuencia fueron infecciones del tracto respiratorio superior y
nasofaringitis (3,7% y 3,2%, respectivamente).

La tasa global de incidencia de infecciones con XELJANZ en toda la poblacién expuesta en los
estudios de seguridad a largo plazo (un total de 4.867 pacientes) fue de 46,1 pacientes afectados por
cada 100 pacientes-afio (43,8 y 47,2 pacientes afectados con 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente). En los pacientes tratados en monoterapia (1.750 en total), la proporcién fue de 48,9
y 41,9 pacientes afectados por cada 100 pacientes-aiio con 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En los pacientes con tratamiento de base con FARME (3.117 en total), la proporcién
fue de 41,0 y 50,3 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio con 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses y 24 meses de duracidn, la proporcion de infecciones
graves en el grupo de XELJANZ 5 mg dos veces al dia en monoterapia fue de 1,7 pacientes afectados
por cada 100 pacientes-afio. En el grupo de XELJANZ 10 mg dos veces al dia en monoterapia, la
proporcion fue de 1,6 pacientes afectados por cada 100 pacientes-ailo, la proporcion fue de 0 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-aiio en el grupo de placebo, y la proporcién fue de 1,9 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-afio en el grupo de MTX.

En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracion, la proporcién de infecciones graves en los grupos de
XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia con FARME:s fue de 3,6 y 3,4 pacientes afectados por cada
100 pacientes-afio, respectivamente, en comparacién con 1,7 pacientes afectados por cada

100 pacientes-afio en el grupo de placebo con FARME:s.

En toda la poblacién expuestaen los estudios de seguridad a largo plazo, la proporcidn general de
infecciones graves fue de 2,4 y 3,0 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio en los grupos de
XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Las infecciones graves mas frecuentes
fueron neumonia, herpes zéster, infeccion del tracto urinario, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis.
Se han notificado casos de infecciones oportunistas (ver seccién 4.4).

Infecciones graves en pacientes de edad avanzada

De los 4.271 pacientes incluidos en los estudios I-VI (ver secci6n 5.1), un total de 608 pacientes con
AR tenian 65 ailos o mas, incluidos 85 pacientes de 75 afios de edad y mayores. La frecuencia de
infecciones graves entre los pacientes tratados con XELJANZ de 65 afios de edad y mayores fue mas
alta con respecto a los menores de 65 afios (4,8 por cada 100 pacientes-afio frente a 2,4 por cada

100 pacientes-afio, respectivamente). Al haber una mayor incidencia de infecciones en la poblacion de
edad avanzada en general, se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada (ver
seccion 4.4).
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Reactivacién viral ) .

En los ensayos clinicos con XELJANZ, los pacientes japoneses y coreanos tuvieron un mayor riesgo
de herpes zéster que el observado en otras poblaciones, tal y como ocurrié con pacientes con AR
prolongada que habian sido tratados con antenondad con dos o mis FARMEs blOlOglCOS Los.-
pacientes con un RAL inferior a 1.000 células/mm’ pueden tener un aumento en el riesgo de herpes
zoster (ver seccion 4.4).

Pruel fticas

Linfocitos

En los estudios clinicos controlados, se confirmaron disminuciones en el RAL por debajo de

500 células/mm® en el 0,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm’ en el 1,9% de
los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacién de los estudios de seguridad a largo plazo, se confirmaron disminuciones en el RAL
por debajo de 500 células/mm’ en el 1,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm’
en el 8,4% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los RAL confirmados por debajo de 750 células/mm’ se relacionaron con un aumento de la incidencia
de infecciones graves (ver seccion 4.4).

Neutrdfilos

En los estudios clinicos controlados, se confirmaron disminuciones en el RAN por debajo de

1.000 células/mm® en el 0,08% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos
veces al dia combinadas. No se observaron disminuciones confirmadas en el RAN por debajo de

500 células/mm’ en ningiin grupo de tratamiento. No hubo una relacién clara entre la neutropenia y la
aparicion de infecciones graves.

En la poblacién de los estudios de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de las
disminuciones confirmadas en el RAN se mantuvieron en linea con los observados en los ensayos
clinicos controlados (ver seccion 4.4).

Andlisis de enzimas hepdticas

Se han observado con poca frecuencia aumentos confirmados de las enzimas hepaticas por encima de
3 veces el limite superior de la normalidad (3 x LSN). En los pacientes que presentaron un aumento de
las enzimas hepiticas, la modificacién del régimen de tratamiento, como la reduccion de la dosis de
los FARMEs administrados de forma concomitante, la interrupcién del tratamiento con XELJANZ o
la reduccion de la dosis de XELJANZ, dio lugar a la disminucién o la normalizacién de las enzimas
hepéticas.

En la parte controlada del estudio en monoterapla de fase 3 (0-3 meses), (estudio I, ver seccién 5.1), se
observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que
recibieron placebo y XELJANZ S mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, se
observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que
recibieron placebo y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de fase 3 (0-24 meses) (estudio VI, ver seccion 5.1), se observaron
aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes tratados con
MTX y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, se observaron
aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes que recibieron
MTXy XELJANZ S mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con tratamiento de base con FARMEs (0-3 meses),
(estudio [I-V, ver seccién 5.1), se observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 0,9%,
1,24%y 1,14% de los pacientes que recibieron placebo y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En estos estudios, se observaron aumentos de la AST por encimade 3 x LSNene
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0,72%, 0,5% y 0,31% de los pacientes que recibieron placebo y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos vcces al

dia, respectivamente. e

En los estudios de extensi6n a largo plazo, en monoterapia, se observaron aumentos de la ALT por
encima de 3 x LSN en el 1,1% y 1,4% de los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN-en<1,0% en -
ambos grupos tratados con tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia.

En los estudios de extensién a largo plazo, con tratamiento de base con FARMEs, se observaron
aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,8% y 1,6% de los pacientes que recibieron
XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST por
encima de 3 x LSN en <1,0% in ambos grupos tratados con XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia.

Lipidos

El aumento en los pararnetros lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos) se evalu6 por pnmera vez un mes después del comienzo del tratamiento con XELJANZ
en los ensayos clinicos doble ciego y controlados de AR. Se observaron aumentos en dicho momento
y se mantuvieron estables después.

A continuacién se resumen los cambios en los pardmetros lipidicos desde el inicio hasta el final del
estudio (6-24 meses) en los estudios clinicos controlados de AR:

* Los valores medios de colesterol LDL aumentaron en un 15% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos
veces al dia y un 20% en el grupo de XELJANZ 10 mg dos veces al dia enel mes 12,y
aumentaron en un 16% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos veces al dia y un 19% en el grupo de
XELJANZ 10 mg dos veces al dia en el mes 24,

+ Los valores medios de colesterol HDL aumentaron en un 17% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos
veces al dia y un 18% en el grupo de XELJANZ 10 mg dos veces al dia en el mes 12,y
aumentaron en un 19% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos veces al dia y un 20% en el grupo
XELJANZ 10 mg dos veces al dia en ¢l mes 24,

Tras la retirada del tratamiento con XELJANZ, los niveles lipidicos volvieron a los valores iniciales.

Los valores medios del cociente colesterol LDL/colesterol HDL y el cociente apolipoproteina B
(ApoB)/ApoA1 no cambiaron sustancialmente en los pacientes tratados con XELJANZ.

En un ensayo clinico controlado, el aumento del colesterol LDL y la ApoB se redujo a niveles previos
al tratamiento en respuesta a una terapia con estatinas.

En [a poblacién de los estudios de seguridad a largo plazo, el aumento de los pardmetros lipidicos fue
compatible con el observado en los estudios clinicos controlados.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

irofesionales sanitarios a notificar las sosrechas de reacciones adversas a través del

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente por si presentara signos y sintomas de
reacciones adversas. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con XELJANZ. El
tratamiento debe ser sintomitico y de apoyo.

Los datos farmacocinéticos de una dosis tinica de hasta e igual a 100 mg en voluntarios sanos, indican
que es previsible que més del 95% de la dosis administrada sea eliminada en las 24 horas siguientes a
la administracion.
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5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, cdigo ATC: LO4AA29.

Mecanismo de accién

Tofacitinib es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK. En ensayos enziméticos,
tofacitinib inhibe JAK1, JAK2, JAK3 y, en menor medida, TyK2. Por el contrario, tofacitinib tiene un
alto grado de selectividad frente a otras quinasas en el genoma humano. En las células humanas,
tofacitinib inhibe preferentemente las sefiales de transduccién activadas por receptores de citoquinas
heterodiméricos que se unen a JAK3 y/o JAK 1, con una selectividad funcional superior a la de los
receptores de citoquinas que activan sefiales de transduccion a través de pares de JAK2. La inhibicién
de JAK1 y JAKS3 por tofacitinib atenia las sefiales de transduccion activadas por las interleucinas (IL-
2,-4,-6,-7,+9,-15y -21) y los interferones de tipo I y II, lo que da lugar a la modulacién de la
respuesta inmune ¢ inflamatoria.

Efectos farmacodindmicos

En los pacientes con AR, el tratamiento de hasta 6 meses con XELJANZ se relaciond con una
reduccién dependiente de la dosis de las células NK (narural-killer) CD16/56+ circulantes,
produciéndose reducciones méximas estimadas aproximadamente a las 8-10 semanas siguientes al
inicio del tratamiento. Estos cambios generalmente se corrigen en las 2-6 semanas siguientes a la
interrupcién del tratamiento. El tratamiento con XELJANZ se relacioné con aumentos dependientes de
la dosis, en el recuento de linfocitos B. Los cambios en los recuentos de linfocitos T circulantes y los
subgrupos de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequefios ¢ inconsistentes.

Después del tratamiento a largo plazo (ia duracion media del tratamiento con XELJANZ fue de 5 afios
aproximadamente), los recuentos de CD4+ y CD8+ mostraron disminuciones medias del 28% y 27%,
respectivamente, respecto a los valores iniciales. En contraposicién con la disminucion observada
después de la administracién a corto plazo, los recuentos de células NK (natural-killer) CD16/56+
mostraron un aumento medio del 73% respecto al valor inicial. Los recuentos de linfocitos B CD19+
no mostraron aumentos adicionales después del tratamiento a largo plazo con XELJANZ. Todos estos
cambios en los subgrupos de linfocitos volvieron a los valores iniciales después de la interrupcion
temporal del tratamiento. No hubo ningiin indicio de que existiera una relacién entre las infecciones
graves u oportunistas o el herpes zdster y el recuento de los subgrupos de linfocitos (ver seccién 4.2
para el seguimiento del recuento absoluto de linfocitos).

Los cambios en los niveles séricos totales de IgG, IgM e 1gA durante 6 meses de tratamiento con
XELJANZ en pacientes con AR fueron pequeiios, no dependientes de la dosis y similares a los
observados en el grupo de placebo, lo que indica ausencia de supresion humoral sistémica.

Después del tratamiento con XELJANZ en pacientes con AR, se observé una répida disminucién de la
proteina C reactiva (PCR) sérica que se mantuvo a lo largo del tratamiento. Los cambios en la PCR
observados en el tratamiento con XELJANZ no se revirtieron completamente en las 2 semanas
siguientes a la interrupcidn del tratamiento, lo que indica una mayor duracién de la actividad
farmacodinamica en comparacion con la vida media.

Estudios con vacunas
En un ensayo clinico controlado con pacientes con AR que comenzaron con XELJANZ 10 mg dos
veces al dia o placebo, el nimero de pacientes que respondieron a la vacuna frente a la gripe fue
similar en ambos grupos: XELJANZ (57%) y placebo (62%). Respecto a la vacuna antineumocdcica
polisacaridica, el nimero de pacientes que respondieron a la vacuna fueron los siguientes: 32% con
XELJANZ y MTX; 62% con XELJANZ en monoterapia; 62% con MTX en monoterapia y 77% con
placebo. Se desconoce la importancia clinica de estos datos; sin embargo, se obtuvieron resultados
similares en un estudio independiente con la vacuna de la gripe y la vacuna antineumocécica
polisacaridica en pacientes que recibieron XELJANZ 10 mg dos veces al dia a largo plazo.
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Se realizé un estudio controlado en pacientes con AR con tratamiento de base con MTX, inmuniz.ados
con una vacuna de virus vivos atenuados (Zostavax') de 2 a 3 semanas antes de iniciar un tratamiento

de 12 semanas con XELJANZ 5 mg dos veces al dia o placebo. Se observaron indicios de respuestas
humorales y mediadas por células contra el virus de la varicela zéster a las 6 semanas, tanto en los
pacientes tratados con XELJANZ como con placebo. Estas respuestas fueron similares a las
observadas en voluntarios sanos de 50 afios y mayores. Un paciente sin antecedentes previos de
infeccién por varicela y sin anticuerpos frente a la varicela al inicio del estudio, experiment6 una
diseminacion de la cepa vacunal de la varicela 16 dias después de la vacunacién. El tratamiento con
XELJANZ se interrumpi6 y el paciente se recuper6 con una terapia estindar de medicacion antiviral.
Este paciente posteriormente desarroll6 una respuesta humoral y celular sélida, si bien con retraso, a
la vacuna (ver seccion 4.4).

Eficacia clinica i
La eficacia y seguridad de XELJANZ se evalué en 6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados y

multicéntricos, en pacientes mayores de 18 aflos de edad con AR activa diagnosticada de acuerdo con
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés). La Tabla 5
proporciona informacién sobre las caracteristicas del disefio del estudio y la poblacién tratada.

Tabla 5: Ensayos clinicos en fase 3 de tofacitinib 5 y 10 mg dos veces al dia en pacientes con AR
Estudios Estudio 1 Estudio I | Estudio III | Estudio IV | Estudio V | Estudio VI
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL
Solo) Sync) Standard) Scan) Step) Start)
Poblacion FARME-RI |[FARME-RI |MTX-RI MTX-RI iTNF-RI MTX-naive*
Control Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX
Tratamiento |Ninguno® [FARMEsc |MTX MTX MTX Ninguno®
de base
Caracteristicas|Monoterapia |Varios Control activo |Radiografia |iTNF-RI Monoterapia,
principales FARMEsc  |(adalimumab) ' comparador
: activo (MTX),
radiografia
Nimerode |610 792 717 797 399 956
pacientes
tratados
Duracion total |6 meses 1 afio 1 afio 2 afios 6 meses 2 ailos
del estudio
Variables co- [Mes 3: Mes 6: Mes 6: Mes 6: Mes 3: Mes 6:
primarias de |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS
eficacia® HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI ACR70
DAS28- 4(VSG)<2,6 |4(VSG)<2,6 |DAS28- DAS28-
4(VSG)<2,6 |Mes 3: Mes 3: 4(VSG)<2,6 |4(VSG)<2,6
HAQ-DI HAQ-DI Mes 3:
HAQ-DI

Momento del |Mes 3 Mes 6 (los pacientes que recibian placebo  |Mes 3 NA
cambio con <20% de mejora en el recuento de
obligatorio de articulaciones hinchadas y dolorosas a la
placebo a palpacién pasaron a tofacitinib en el mes 3)
tofacitinib 5 o
10 mg dos
veces al dia

* < 3 dosis semanales (MTX-naive).

® Se permitieron

antipaludicos.

¢ Las variables co-primarias de eficacia fueron las siguientes: cambio medio respecto a los valores iniciales en la
mTSS; porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 o ACR70, cambio medio respecto a los

valores iniciales en el HAQ-DI; porcentaje de pacientes que alcanzaron un DAS28-4(VSG) < 2,6 (remisién). \LED!C/,V

e
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mTSS = puntuacion total de Sharp modificada, ACR20(70) = mejora del 220% (>70%) de acuerdo con los
criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia, DAS28 = indice de actividad de enfermedad con el
recuento de dolor en 28 articulaciones, VSG = velocidad de sedimentacion globular, HAQ-DI = Cuestionario de
Evaluacion de la Salud-indice de Incapacidad, FARME = farmaco antirreumitico modificador de la enfermedad,
RI = pacientes con respuesta insuficiente, FARMEsc = FARME sintético convencional, iTNF = inhibidor del
factor de necrosis tumoral, NA = no aplicable

Respuesta clinica

Respuesta de acuerdo con los criterios del ACR

En la Tabla 6 se indican los porcentajes de los pacientes tratados con tofacitinib ‘que alcanzaron
respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 en los estudios ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard,
ORAL Scan, ORAL Step y ORAL Start. En todos los estudios, los pacientes tratados con 5 mg o
10 mg de tofacitinib dos veces al dia tuvieron tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70
estadisticamente significativas en el mes 3 y el mes 6, frente a los pacientes tratados con placebo (o
frente a los pacientes tratados con MTX en ORAL Start).

El efecto del tratamiento fue similar en todos los pacientes, independientemente de los niveles del
factor reumatoide, edad, sexo, raza o estado de la enfermedad. El tiempo hasta la aparicién del efecto
fue rapido (ya desde la semana 2 en los estudios ORAL Solo, ORAL Sync y ORAL Step) y la
magnitud de la respuesta siguié mejorando a lo largo del tratamiento. Al igual que con la respuesta
general segun los criterios del ACR en los pacientes tratados con 5 mg o 10 mg de tofacitinib dos
veces al dia, cada uno de los componentes de la respuesta segtin los criterios del ACR mejoré
consistentemente respecto a los valores iniciales en todos los estudios, incluyendo: recuento de
articulaciones dolorosas a la palpacidn e inflamadas; evaluacion global del médico y del paciente;
resultados del indice de incapacidad; evaluacién del dolor y PCR, en comparacién con los pacientes
que recibieron placebo con MTX u otros FARME.

Tabla 6: Porcentaje (%) de pacientes con respuesta segiin los criterios ACR

IF-2018-32877012-APN-DG%

ORAL Solo: Pacientes con respuesta inadecuada s FARME
Tofacitinib 5 mg dos Tofacitinib 10 mg
Variable Tiempo Pla:cebo veces al dfa .en dos veces al dl:a en
N=122 monoterapia monoterapia
N =241 N =243
Mes 3 26 60*** 65**+
ACR20 Mes 6 NA 69 7
Mes 3 12 K] s 375wk
ACRS0 Mes 6 NA 42 47
Mes 3 6 15* 20%**
ACR70 Mes 6 NA 22 29
ORAL Sync: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
Placebo + FARME Tofacitinib 5 mg dos Tofacitinib 10 mg
Variable Tiempo veces al dia + dos veces al dfa +
N=158 FARME(s) FARME(s)
N=312 N=315
Mes 3 27 56*** 63%**
ACR20 Mes 6 31 534 *+ 57%*+
Mes 12 NA 51 56
Mes 3 9 27*‘* 33***
ACRS50 Mes 6 13 34*** 36***
Mes 12 NA 33 42
Mes 3 2 8** 14%**
ACR70 Mes 6 3 ]3%%* 16***
Mes 12 NA 19 25
18
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ORAL Standard: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX o

. Adalimumab 40 m
Variable | Tiempo Placebo Tofacitinib dos veces o2s
al dia + MTX +MTX
Smg 10 mg
N=105 N =198 N =197 N=199
ACR20 Mes 3 26 59%** S57rv* 56%**
Mes 6 28 S|kex 51%s* 46**
Mes 12 NA 48 49 48
Mes 3 7 KX S 27%** 24+ %+
ACRS0 Mes 6 12 36%** 34%¥* 27%*
Mes 12 NA 36 36 33
Mes 3 2 J2%* 15*%* o*
ACR70 Mes 6 2 19%*# 2] %4> 9*
Mes 12 NA 22 23 17
ORAL Scan: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
Tofacitinib § mg dos Tofacitinib 10 mg
. Placebo + MTX veces al dia dos veces al dia
Variable Tiempo N =156 +MTX +MTX
N =316 N =309
Mes 3 27 554+ 66***
Mes 6 25 50%** 62***
ACR20 Mes 12 NA 47 55
Mes 24 NA 40 50
Mes 3 8 28%%* 36%**
Mes 6 8 JoeEE 44%*%
ACRS0 Mes 12 NA 32 39
Mes 24 NA 28 40
Mes 3 3 10** ] 7%%*
Mes 6 1 14%%* 22%*¢
ACR70 Mes 12 NA 18 27
~Mes 24 NA 17 26
ORAL Step: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF
Tofacitinib 5 mg dos Tofacitinib 10 mg
" Placebo + MTX veces al dia dos veces al dia
Variable | Tiempo N=132 +MTX +MTX
N =133 N=134
Mes 3 24 41* 48%**
ACR20 Mes 6 NA 51 54
Mes 3 8 26*** 28***
ACRS0 Mes 6 NA 37 30
Mes 3 2 14*** 10*
ACR70 Mes 6 NA T i6
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ORAL Start: MTX-nalve
Tofacitinib 5 mg dos Tofacitinib 10 mg
MTX veces al dia en dos veces al dia en
Variable | Tiempo N=184 monoterapia monoterapia .
N=2370 N=394

Mes 3 52 69**+ T7**e
Mes 6 51 Ti*** Toee
ACR20 Mes 12 51 67+ J1ee
Mes 24 42 63+ 64+
Mes 3 20 40%*# 49**+
Mes 6 27 46*** S56**+
ACRS0 Mes 12 33 49+ S5en%
Mes 24 28 48>+ 4g***
Mes 3 5 20%*+ 26***
Mes 6 12 25%%% Ry AL
ACRT70 Mes 12 15 28% 385
Mes 24 15 k7 i 37>

*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001 versus placebo (versus MTX en ORAL Start), c2s = cada dos semanas,
N = niimero de pacientes analizados, ACR20/50/70 = mejora > 20, 50, 70%, de acuerdo con los criterios del
Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR), NA = no aplicable.

Respuesta segiin el DAS28-4(VSG)

Los pacientes en los estudios de fase 3 tuvieron un indice medio de actividad de enfermedad (DAS28-
4[VSG])) de 6,1 a 6,7 al inicio del estudio. Se observaron reducciones significativas del DAS28-
4(VSG) respecto a los valores iniciales (mejora media) de 1,8-2,0 y 1,9-2,2 en pacientes tratados con
5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente, en comparacion con los pacientes tratados con
placebo (0,7-1,1) en el mes 3. La Tabla 7 muestra la proporcién de pacientes que alcanzaron una
remision clinica segin el DAS28 (DAS284[VSG]< 2,6) en ORAL Step, ORAL Sync y ORAL

Standard.

Tabla 7: Numero (%) de pacientes que alcanzaron una remisién <2,6 en DAS28-4[VSG] en los

meses 3y 6
1 Tiempo | N | %
ORAL Step: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF

Tofacitinib 5 mg dos veces al dia + Mes 3 133 6
MTX
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia + Mes 3 134 8*
MTX
Placebo + MTX Mes 3 132 2

ORAL Sync: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME

Tofacitinib 5 mg dos veces al dia Mes 6 312 8*
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia Mes 6 315 |9 g
Placebo Mes 6 158 3

ORAL Standard: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Tofacitinib 5 mg dos veces al dia + Mes 6 198 6*
MTX

Tofacitinib 10 mg dos veces al dia + Mes 6 197 11%%*
MTX

Adalimumab 40 mg SC ¢2s + MTX Mes 6 199 6*
Placebo + MTX Mes 6 105 1

*p <0,05,***p<0,0001 versus placebo, SC=subcutineo, c2s=cada 2 semanas, N=nimero de pacientes analizados,
DAS28 = {ndice de actividad de enfermedad con el recuento de dolor en 28 articulaciones, VSG = Velocidad de

sedimentacion globular.
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Respuesta radiogrdfica . o e
En ORAL Scan y ORAL Start, la inhibicion de la progresion del daiio estructural articular seevalué ~ © .o LY

radiograficamente y se expres6 como la media del cambio respecto a los valores iniciales en lamTSS =i
y sus componentes, el indice de erosién y la puntuacién del estrechamiento del espacio articular (EEA)A

enlosmeses 6y 12.

En ORAL Scan, la administracion de 10 mg de tofacitinib dos veces al dia mas tratamiento de base
con MTX, dio lugar a una inhibicién de la progresion del dafio estructural significativamente mayor en
comparacion con placebo mas MTX en los meses 6 y 12. Cuando se administr6 a una dosis de 5 mg
dos veces al dia, tofacitinib mis MTX mostré unos efectos similares en la media de la progresion del
daiio estructural (no estadisticamente significativa). Los analisis de erosiones y la puntuacién del EEA
estuvieron en consonancia con los resultados generales.

En el grupo de placebo con MTX, el 78% de los pacientes no experimentaron progresion radiografica
(cambio mTSS inferior o igual a 0,5) en el mes 6, en comparacién con el 89% y el 87% de los
pacientes tratados con 5 o 10 mg de tofacitinib (mas MTX) dos veces al dia, respectivamente (ambas
diferencias significativas frente a placebo méis MTX).

Como se muestra en la Tabla 8, en ORAL Start la administraci6n de tofacitinib en monoterapia dio
lugar a una inhibicion de la progresién del dafio estructural significativamente mayor en comparacion
con MTX en los meses 6 y 12, que se mantuvo en el mes 24. Los andlisis de la erosién y la puntuacién
del EEA estuvieron en consonancia con los resultados generales. '

En el grupo de MTX, el 70% de los pacientes no experiment6 progresion radiografica en el mes 6, en
comparacion con el 83% y el 90% de los pacientes tratados con 5 o 10 mg de tofacitinib dos veces al
dia, respectivamente, siendo la diferencia significativa en ambos grupos frente a MTX.

Tabla 8: Cambios radiograficos en los meses 6 y 12

ORAL Scan: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib Smg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
MTX Smgdos veces | dosvecesaldia+| 10mgdos | dos veces al dfa +
al dia + MTX MTX veces al dia + MTX
N=139 N=277 Diferencia media MTX Diferencia media
Media Media (DE)* respecto a N=290 respecto a
(DE)* placebo® (IC) | Media (DE)* placebo®
(U9)
mTSS*
Valor 33(42) 31 (48) - 37(54) -
inicial 0,5(2,0) 0,1 (1,7 <0,3 (-0,7; 0,0) 0,1 (2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Mes 6 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) 0,9 (-1,5; -0,2)
Mes 12
ORAL Start: MTX-naive
MTX Tofacitinib Tofacitinib Smg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
N=168 S mg dos veces | dos veces al dia 10 mg dos dos veces al dia
Media al dia Diferencia media | veces al dia | Diferencia media
(DE)* N=344 respectoa MTX® | N =368 respecto a MTX®
Media (DE)* (IC) Media (DE)* (I0)
mTSS¢
Valor 16 (29) 20 (41) - 19 (39) -
inicial 0,9(2,7) 0,2(2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
Mes 6 1,33,7 0.4 (3,0) -0,9 (-1,4;-0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8; -0,8)
Mes 12
*DE = Desviacién estandar

®La diferencia entre las medias de los minimos cuadrados de tofacitinib menos placebo (IC del 95% = intervalo

de confianza del 95%)

‘Los datos del mes 6 y el mes 12 representan el cambio medio con respecto a los valores iniciales
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4La diferencia entre las medias de los minimos cuadrados de tofacitinib menos MTX (IC del 95% CI = intervalo
de confianza del 95%)

Respuesta de la fumcion fisica y resultados relacionados con la salud

El tratamiento con XELJANZ, solo o en combinacién con MTX, ha mostrado mejoras en la funcién
fisica evaluada con el HAQ-DI. Los pacientes que recibieron tofacitinib 5 mg o 10 mg dos veces al dia
mostraron una mejora significativamente mayor respecto a los valores iniciales en la funcidn fisica en
comparacién con placebo en el mes 3 (estudios ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard y ORAL
Step) y en el mes 6 (estudios ORAL Sync y ORAL Standard). Los pacientes tratados con tofacitinib

5 mg o 10 mg dos veces al dia mostraron una mejora significativamente mayor en la funcién fisica en
comparacién con placebo ya desde la semana 2 en ORAL Solo y ORAL Sync. Los cambios en el
HAQ-DI respecto a los valores iniciales en los estudios ORAL Standard, ORAL Step y ORAL Start se
muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Cambio medio respecto a los valores iniciales en el HAQ-DI en el mes 3

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
5 mg dos veces al dia 10 mg dos veces al dia 40 mg c2s
+MTX + MTX +MTX
ORAL Standard: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
N=96 N=185 N=183 N=188
-0,24 -0,54%** -0,61%%* -0,50%**
ORAL Step: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF
N=118 N=117 N=12§ NA
-0,18 ~0,43%** -0,46*** NA
Placebo + Tofacitinib S mg dos veces | Tofacitinib 10 mg dos
FARME(s) al dia + FARME(s) veces al dia
+ FARME(s)
ORAL Sync: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
N=147 N=292 N=292 NA
-0,21 -0,46*** -0,56*** NA

p<0,0001, tofacitinib vs. placebo + MTX, MC = minimos cuadrados, N = numero de pacientes,c2s = cada 2
semanas, NA = no aplicable, HAQ-DI = Cuestionario de Evaluacién de la Salud-indice de Incapacidad,

La calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada con el cuestionario SF-36. Los pacientes que
recibieron 5 mg o 10 mg de tofacitinib dos veces al dia experimentaron una mejoria respecto a los
valores iniciales significativamente mayor en comparacién con placebo en las 8 dimensiones, asi como
en las puntuaciones del componente fisico y mental en el mes 3 en ORAL Solo, ORAL Scan y ORAL
Step. En ORAL Scan, la media de la mejoria segun el cuestionario SF-36 se mantuvo durante

12 meses en pacientes tratados con tofacitinib.

La mejoria de la fatiga se evalué con la Evaluacién Funcional para el Tratamiento de las
Enfermedades Crénicas-Fatiga (FACIT-F) en el mes 3 en todos los estudios. Los pacientes que
recibieron tofacitinib 5 o 10 mg dos veces al dia mostraron una mejoria en la fatiga respecto a los
valores iniciales significativamente mayor en comparacién con placebo en los 5 estudios. En ORAL
Standard y ORAL Scan, la media de la mejoria segiin FACIT-F se mantuvo durante 12 meses en los
pacientes tratados con tofacitinib.

La mejoria del suefio se evalué utilizando las escalas de los Sleep Problems Index I and II (indices de
problemas del suefio 1 y IT) del indicador del suefio del Medical Outcomes Study (MOS-Sleep) en el
mes 3 en todos los estudios. Los pacientes que recibieron tofacitinib 5 o 10 mg dos veces al dia
mostraron una mejoria respecto a los valores iniciales significativamente mayor en ambas escalas en
comparacion con placebo en ORAL Sync, ORAL Standard y ORAL Scan. En ORAL Standard y
ORAL Scan, la media de las mejorias en ambas escalas se mantuvo durante 12 meses en pacientes
tratados con tofacitinib.
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Mantenimiento de la respuesta clinica e
El mantenimiento de la respuesta se evalué mediante las tasas de respuesta ACR20, ACRS0y ACR70;._"’-, R
en estudios de duracién de hasta dos afios. Los cambios en las medias del HAQ-DI y del DA828-. e
4(VSG) se mantuvieron en ambos grupos de tratamiento con tofacitinib hasta el final de los estudios.

La evidencia de persistencia de la eficacia del tratamiento con tofacitinib durante un periodo de hasta
7 aftos también se ha observado en los datos de estudios abiertos, de seguimicnto a largo plazo, uno en
curso y otro completado. '

Poblacién pedistrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con XELJANZ en uno o mas grupos de la poblacion pedidtrica en
artritis idiopatica juvenil (ver seccién 4.2 para consultar la informacién sobre ¢l uso en la poblacién
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de tofacitinib se caracteriza por una absorcién rapida (las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan de 0,5 a 1 hora), la eliminacion rapida (la vida media es de ~3 horas)
y un aumento de la exposicion sistémica proporcional a la dosis. Las concentraciones en estado de
equilibrio se alcanzan en 24-48 horas con una acumulaci6n insignificante tras la administracién dos
veces al dfa.

Absorcién y distribucién

Tofacitinib se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral del 74%. La administracion de tofacitinib .
junto con una comida rica en grasas no dio lugar a cambios en el AUC mientras que la C,,, se redujo
en un 32%. En los ensayos clinicos, tofacitinib se administré sin tener en cuenta las comidas.

Después de la administracién por via intravenosa, el volumen de distribucion es de 87 1.
Aproximadamente el 40% del tofacitinib circulante estd unido a proteinas plasmaticas. Tofacitinib se
une preferentemente a la albimina y no parece que se una a la a-1-glicoproteina 4cida. Tofacitinib se
distribuye por igual entre los glébulos rojos y el plasma.

Biotra i6n v eliminacién

Tofacitinib se elimina aproximadamente en un 70% por metabolismo hepatico y en un 30% por
excrecion renal del medicamento original. El metabolismo de tofacitinib estd mediado principalmente
por el CYP3A4 con una contribucién menor del CYP2C19. En un estudio en humanos con
medicamento radiomarcado, mas del 65% de la radioactividad total circulante se debi6 al principio
activo inalterado, mientras que el 35% restante se atribuy6 a 8 metabolitos, cada uno representando
menos del 8% de la radioactividad total. Todos los metabolitos se han encontrado en especies animales
y se les prevé una potencia para la inhibicion de JAK1/3 inferior a 10 veces la potencia de tofacitinib.
No se detect6 ningiin indicio de conversién entre isomeros en las muestras humanas. La actividad
farmacolégica de tofacitinib se atribuye la molécula de origen. /n vitro, tofacitinib es un sustrato para
MDRU, pero no para la proteina asociada a la resistencia al cincer de mama (BCRP), OATP1B1/1B3,
or OCT1/2, y no es un inhibidor de MDR1, OATP1BI1/1B3, OCT2, OATI1/3,0 MRP a
concentraciones clinicamente significativas.

Farmacocinética en pacientes con AR

La actividad enzimética de las enzimas CYP es menor en los pacientes con AR debido a la
inflamaci6n crénica. En los pacientes con AR, la eliminacién de XELJANZ por via oral no cambia
con el tiempo, lo que indica que el tratamiento con XELJANZ no normaliza la actividad enzimdtica de
CYP

El anilisis farmacocinético poblacional en los pacientes con AR indicé que la exposicion sistémica
(AUC) de tofacitinib en los extremos de peso corporal (40 kg y 140 kg) fue similar (dentro del 5%) a
la de un paciente de 70 kg. Se estima que los pacientes de edad avanzada de 80 aflos de edad tienen
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estima que las mujeres tienen un AUC un 7% menor en comparacién con los hombres. Los datos
disponibles también han demostrado que no hay grandes diferencias en el AUC de tofacitinib entre los
pacientes de raza blanca, negra y asidtica. Se observé una relacién lineal aproximada entre el peso
corporal y el volumen de distribucion, lo que dio lugar a concentraciones maximas mas altas (Cpax) Y
concentraciones minimas més bajas (Crin) €n pacientes con menos peso. Sin embargo, esta diferencia
no se considera clinicamente relevante. Se estima que la variabilidad entre sujetos (coeficiente de
variacién porcentual) en el AUC de tofacitinib es aproximadamente del 27%.

Insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min), moderada

(aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min), y grave (aclaramiento de creatinina< 30 ml/min) tenian un
AUC de un 37%, 43% y 123% mayor, respectivamente, en comparacion con los pacientes sanos (ver
seccién 4.2). En los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT), la contribucion de la dialisis a la
eliminacién total de tofacitinib fue relativamente pequefia. Tras una dosis tnica de 10 mg, la media del
AUC en pacientes con ERT segun las concentraciones medidas en un dia sin dialisis, fue
aproximadamente un 40% (intervalos de confianza del 90%: 1,5 a 95%) mas alta en comparacion con
los pacientes con una funcién renal normal. En los ensayos clinicos, XELJANZ no se evalué en
pacientes con valores iniciales de aclaramiento de creatinina inferiores a 40 mV/min (estimados con la
térmula Cockcroft-Gault) (ver seccién 4.2).

Insuficiencia hepitica _
Los pacientes con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B) tuvieron un

aumento del AUC del 3% y 65%, respectivamente, en comparacion con los pacientes sanos. En los
ensayos clinicos, XELJANZ no fue evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-
Pugh C) (ver las secciones 4.2 y 4.4), ni en pacientes que dieron positivo para la hepatitis B o C.

5.3  Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos, se observaron efectos en los sistemas hematopoyético e inmunitario que se
atribuyeron a las propiedades farmacolégicas (inhibicion de JAK) de tofacitinib. Se observaron efectos
secundarios debidos a la inmunosupresién, como infecciones bacterianas o virales y linfoma a dosis
clinicamente relevantes. Se observé linfoma en 3 de los 8 monos adultos a 6 veces la exposiciéon
clinica de tofacitinib (AUC libre en humanos a una dosis de 5 mg dos veces al dia), y en ninguno de
los 14 monos jévenes a 5 veces la exposicién clinica. La exposicién en monos a la concentracién sin
efecto adverso observado (NOAEL, por sus siglas en inglés) para la aparicién de linfomas, fue
aproximadamente igual a la exposicion clinica. Otros hallazgos a dosis superiores a la exposicién en
humanos incluyen efectos sobre los sistemas hepitico y gastrointestinal.

Tofacitinib no es mutagénico o genotéxico segiin los resultados de una serie de pruebas in vitro e in
vivo de mutaciones génicas y aberraciones cromosémicas.

El potencial carcinogénico de tofacitinib se evalué en estudios de carcinogenicidad de 6 meses en
ratones transgénicos rasH2 y de 2 afios en ratas. Tofacitinib no fue carcinogénico en ratones con
exposiciones de hasta 38 veces el nivel de exposicion clinica. Se observaron tumores de células
intersticiales testiculares (células de Leydig) benignos en ratas: los tumores de células de Leydig
benignos en ratas no est4n relacionados con un riesgo de tumores de células de Leydig en los seres
humanos. Se observaron hibernomas (neoplasia maligna del tejido adiposo pardo) en ratas hembra con
exposiciones mayores o iguales a 83 veces la exposicion clinica. Se observaron timomas benignos en
ratas hembra a 187 veces el nivel de exposicion clinica.

Se ha demostrado que tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y que tiene efectos sobre la
fertilidad en las ratas hembra (menores tasas de embarazo; disminucién en el niimero de cuerpos
luteos, lugares de implantacién y fetos viables; y un aumento de las reabsorciones tempranas), el parto
y el desarrollo peri/posnatal. Tofacitinib no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina, la motilidad del
esperma o la concentracion de espermatozoides. Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes a
concentraciones aproximadamente 2 veces las del suero de 1 a 8 horas después de la dosis.
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6. DATOS FARMACEUTICOS S 32/ c
6.1 Lista de excipientes

Nuicleo del comprimido:
celulosa microcristalina

lactosa monohidrato

croscarmelosa de sodio

estearato de magnesio

Recubrimiento:

hipromelosa 6¢P (E464)

diéxido de titanio (E171)

lactosa monohidrato

macrogol 3350

triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el frasco y/o blister original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de HDPE con desecante de gel de silice y tapon a prueba de niitos conteniendo 60 o
180 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blisteres de ldmina de aluminio/PVC reforzado con ldmina de aluminio con 14 comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 56 o 182 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial para su eliminacion.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002

EU/1/17/1178/003
EU/1/17/1178/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 22/marzo/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informaci6n detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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Certificate: 01/18/121227

EUROPEAN MEDICINES AGENCY Request: 68337 |

Certificate of a Medicinal Product® 92
Certificado de Medicamento® RPN
Certificat de Médicament'

This Certificate conforms to the format recommended by the World Health Organization. (Explanatorf notes attached) /
€l presente certificado se adapta al formato recomendado por i3 Organizaciébn Mundial de la Salud. (Se adjuntan notas explicativas) /
Ce Certificat est conforme a la présentation recommandée par I'Organisation Mondiale de ta Santé. (Voir notes explicatives ci-jointes)

No. of Certificate / N° de certificado / N° du certificat: 01/18/121227

Exporting (Certifying) region / Regién exportadora (que certifica) / Région d'exportation (certificateur) :
European Union / Unién Europea / Union Européenne :

Belgium, Bulgaria, Czech Republic, Denmark, Germany, Estonia, Greece, Spain, France, Croatia,
Ireland, Italy, Cyprus, Latvia, Lithuania, Luxembourg, Hungary, Maita, Netherlands, Austria,
Poland, Portugal, Romania, Slovenia, Slovak Republic, Finland, Sweden and United Kingdom.

Bélgica, Bulgaria, Repiblica Checa, Dinamarca, Alemanis, Estonia, Grecia, Espafia, Francia, Croatie,
Irlanda, Italia, Chipre, Letonia, Lituania, Luxemburgo, Hungria, Malta, Paises Bajos, Austria,
Polonia, Portugal, Rumania Eslovenia, Repiblica Eslovaca, Finlandia, Suecia y Reino Unido.
Belgique, Bulgarie, République tchéque, Danemark, Allemagne, Estonie, Gréce, Espagne, France,

Croacia, Irlande, Italie, Chypre, Lettonie, Lituanie, Luxembourg, Hongrie, Malte, Pays-Bas, Autriche,
Pologne, Portugal, Roumanie, Slovénie, Slovaquie, Finlande, Suéde et Royaume-Uni.

Importing (requesting) country / Pais importador (solicitante) / Pays importateur (sollicitant):

ARGENTINA

1 Name and pharmaceutical form of the product / Nombre y forma farmacettica del medicamento /
Dénomination et forme pharmaceutique du médicament:

Xeljanz Comprimido recubierto con pelicula

1.1 Active substance(s)’ and amount(s) per unit dose or unit volume:
Principio(s) activo(s)’ y cantidad(es) por unidad de dosis o unidad de volumen’:
Substance(s) active(s)’ et quantité(s) par unité de dose ou unité de volume®:

Citrato de tofacitinib; 5 mg; 60 comprimidos

For complete composition including exciplents, see attached. “/ Para |a composicién compieta incluidos los excipientes, véase
informacién anexa. * / La composition compléte du médicament, y compris les excipients, voir annexe. *

1.2 Is this product subject to a Community Marketing Authorisation? °
¢Estd sujeto este medicamento a una autorizacion de comercializacién comunitaria? °
Ce médicament fait-il I'objet d'une autorisation communautaire de mise sur le marché ? ®

sf
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1.3

2.1

2.2

2.3

2.3.1

2.4

2.5

Cartificate: 01/18/121227

EUROPEAN MEDICINES AGENCY Request: 68337‘

Is this product actually on the market in the exporting region? 34 B ‘
¢Se encuentra este medicamento en el mercado de la region exportadora? e
Ce médicament est- il actuellement commercialisé dans la région exportatrice?

sf

Number in the Community Register of Medicinal Products ’ and date of issue:
Ndmero de autorizacion de comercializacion comunitaria ’ y fecha de emision:
Numéro au registre communautaire de mise sur le marché ” et date de délivrance:

EU/1/17/1178/001, 22.3.2017

Community Marketing Authorisation Holder (name and address):
Titular de la autorizacién de comercializacion comunitaria (nombre y direccién):
Titulaire de I'autorisation communautaire de mise sur ie marché (nom et adresse) :

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido.
Status of the Community Marketing Authorisation Holder: °

Estatus del titular de la autorizacion de comercializacion comunitaria:
Statut du titulaire de I'autorisation communautaire de mise sur le marché :

8
8

¢

For categories (b) and (c) the name and address of the manufacturer producing the pharmaceutical
form is:

Para9 las categorias (b) y (c), el nombre y direccién del fabricante que produce la forma farmacedtica
es:

Pour les catégories (b) et (c), nom et I'adresse du fabricant de la forme pharmaceutique considérée : °

Pfizer Manufacturing Deutschiand GmbH, Betriebsstatte Freiburg, Mooswaldallee 1, 79090
Freiburg, Alemania (también responsable del envasado primario y secundario).

Is the European Public Assessment Report (EPAR) appended? '°
éSe adjunta el informe europeo publico de evaluacién (EPAR)?
Un rapport européen public d'evaluation (EPAR) est-il annexé ? *°

no

Is the attached, officially approved product information included in the Community Marketing
Authorisation?*!

¢éSe incluye la informacion sobre el medicamento adjunto en la autorizacion de comercializacién
comunitaria?"*

L'information sur le médicament, officiellement approuvée, fait elle partie de I'autorisation
communautaire de mise sur le marché ?

s
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2.6

3.1

3.2

3.3

Certificate: 01/1311.2,1'22'7; . -
EUROPEAN MEDICINES AGENCY Request: 68337; ' 8/ o

Applicant for the Certificate, if different from the Community Marketing Authorisation Holder (narh_e :

and address): * o .
Solicitante de! Certificado, si es diferente del titular de la autorizacién de comercializacién comunitaria

(nombre y direccion): * : .
Demandeur du Certificat, s'il est autre que le titulaire de l'autorisation commu_nautaire de mise sur le

marché (nom et adresse) : 2

Does the Certifying Authority arrange for periodic inspections of the manufacturing site in which the

. pharmaceutical form is produced?

¢éLa autoridad certificadora, dispone la inspeccién periédica de la planta de fabricacién en que se
produce la forma farmaceutica?

L'autorité certificatrice organise-t-elle des inspections périodiques de l'usine de production de la forme
pharmaceutique?

si

If no or not applicable, proceed to question 4 / Si no o no aplicable, pase a la pregunta 4 / Si Ia réponse est non ou sans objet,
passer & la question 4.

Periodicity of routine inspections: Frequency of inspections is determined on
risk-based approach.

Periodicidad de las inspecciones de rutina: La frecuencia de las inspecciones esta basada
en funcién del riesgo.

Périodicité des inspections de routine: L'évdluation du risque détermine la fréquence
des inspections.

Has the manufacture of this type of pharmaceutical form been inspected?
£Se ha inspeccionado la fabricacion de este tipo de forma farmaceutica?
La fabrication de ce type de forme pharmaceutique a-t-elle fait I'objet d'une inspection?

si

Do the facilities and operations conform to GMP as recommended by the World Health

Organization? **

{Se adaptan las instalaciones y procedimientos a las GMP recomendadas por la Organizacién Mundial
de la Salud? *°

Est-ce que I'établissement pharmaceutique est conforme aux BPF recommandées par I'Organisation
Mondiale de la Santé ? '

si

Does the information submitted by the applicant satisfy the Certifying Authority on all aspects of the
manufacture of the product undertaken by another party? '¢

¢La informacion presentada por el solicitante satisface a la autoridad de certificacién en relacién a
todos los aspectos de la fabricacion del medicamento realizada por terceros? **

Les informations fournies par le demandeur satisfont-elles aux exigences des autorités certificatrices
sur tous les aspects de la fabrication du médicament pris en charge par une tierce partie ?'®

si
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Certificate: 01/18/121227. ..

EUROPEAN MEDICINES AGENCY Request: 68337 “

Address of the Certifying Authority / Direccién de la autoridad certificadora / Adresse de i’autorité

certificatrice : :
European Medicines Agency

30 Churchill Place, Canary Whart, London E14 SEU, United Kingdom

Telephone / Teléfono / Téléphone: +44 (0)20 3660 6000
Facsimile / Fax / Télécopie: +44 (0)20 3660 5525
E-mail / Correo electrénico / Courrier électronique: certificate@ema.europa.eu

Name of authorised person / Nombre de la persona autorizada / Nom de la personne autorisée:

Verena Janiak
Signature / Firma / Signature: j 7,,’~f
Stamp and date / Sello y fecha / Tampon et date:
13.6.2018

BE IT KNOWN that I, Sunita Kumeri of, 18-24 Stoke Road, Slough, Berkshire United
Kingdom a duly authorised Notary Public

CERTIFY that:

The annexed EMEA (European Medicines Agency) Certificate of Medicinal Product is issued
and signed by Verena Janiak who is an authorised signatory for EMEA Certificates of
Medicinal Products for Human and Veterinary Use and that therefore full faith should be
given to such Certificate in Judicature and thereout.

SIGNED and seal

Road, Slough, Berkshire aforesaid on 25¢ June 2018.

Sunita Kumeri
Notary Public
England and Wales

Protocol No: 52‘ &
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du § octobre 1961)
1. Country: United Kingdom of Great Britain and Northern Ireland
Pays / Pais:
This public document
Le présent acte public / Ei presente documento pablico
2. Has been signed by , .
a 6té signé par Sunita Kumeri
ha sido firmado por
3. Acting in the capacity of
agissant en qualité de Notary Public
quien actia en calidad de :
4. Bears the seal / stamp of
est revétu du sceau / timbre de The Said Notary Public
y esté reveslido dei sello / timbre de
Certified
Attesté / Certificado
5. at 6. the :
&/ en London o/ ol dia 26 June 2018
7. by Her Majesty's Principal Secretary of State
par/ por for Foreign and Commonwealth Affairs
8. Number
sous no / bajo el numero APO-954097
9. Seal/stamp 10. Signature  A. Northcott
Sceau / timbre Signature
Sello / timbre Firma
4
TN:Aposnl.nnoﬂobousedmmeUKandonvy firms the authenticity dmo ‘,, soalonunponmamd\od
UK pubbic o t, It does not confirm the authenticity of the underlyl t. Apostiles
have been photocopied andcemﬁodmheuK conﬁrmme signature oﬂheUKon‘lwhocondudadhewhﬁaﬁonoﬂy.
% does not authenti either the sk on the original document or the contents of the original document in any way.

I this document is to be used in a country not party to the Hague Convention of the 5th of October
1861, it should be presented to the consular section of the mission representing that country

To verify this spostilie go to www.verifyapostille. service.gov.uk
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. P .
Notas explicativas

1 £l presente certificado, en el formato recomendado por la OMS, fija el estatus del medicamento y del
solicitante del certificado en la regién exportadora en el momento de la emision. Es para un Unico
medicamento y en un momento dado, ya que las disposiciones de fabricacién y la informacién
aprobada en relacién a diferentes formas farmacéuticas y dosis pueden variar. :

2 cuando sea posible, se utilizard la denominacién comun internacional (DC_If)b"-]é ‘denominacion
comun nacional (DCN). ~ .

3 Se adjunta la formula (composicién completa) de la forma farmacéutica.

4 La provisién de los detalles de la composicién cuantitativa estd sujeto al requerimiento del poseedor
de la Autorizacion de la comercializacién comunitaria.

$ Cuando corresponda, se adjuntaran los detalles de cualesquiera condiciones o restricciones
existentes al suministro y uso del medicamento que entra en la autorizacion de comercializacién
comunitaria.

% No aplicable.

7 Indiquese, cuando corresponda, si la autorizacién de comercializacién comunitaria se ha concedido
en circunstancias excepcionales, aprobacién condicional o si ain no se ha aprobado el medicamento.

8 La persona responsable de la introduccién del medicamento en el mercado:
(a) fabrica la forma farmacéutica terminada;
(b) envasa y/o etiqueta una forma farmacéutica fabricada por una compafia independiente; o
(¢) no realiza nada de lo anterior.

® Esta informacién Unicamente puede proporcionarse con el consentimiento del titular de la
autorizacion de comercializacién comunitaria o, en el caso de medicamentos no registrados, del
solicitante. La no cumplimentacién de esta seccidon (2.3.1) indica que la parte en cuestién no ha
aceptado la inclusion de esta informacién. Hay que sefialar que la informacién relativa al lugar de
produccién forma parte de la Autorizacién de comercializacién comunitaria. Si cambia éste lugar, ha
de actualizarse la autorizacién de comercializacion comunitaria o dejara de tener validez.

10 Esto hace referencia al documento que resume las razones técnicas por las que se ha autorizado el
medicamento.

11 Esto hace referencia a la informacién sobre el medicamento que forma parte de la autorizaciéon de
comercializacién comunitaria.

12 En este caso, se exige el permiso del titular de la autorizacién de comercializacién comunitaria para
emitir el certificado. Este permiso ha de remitirse a la Agencia Europea de Medicamentos.

13 gj aplicable, la razén por la que el medicamento no tiene una autorizacion de comercializacidon
comunitaria, por ejemplo:
(a)el medicamento se ha creado exclusivamente para el tratamiento de condiciones, en particular
enfermedades tropicales no endémicas en el pais de exportacion.
(b)el medicamento se ha reformulado para mejorar su estabilidad en condiciones tropicales.
(<)el medicamento se ha reformulado para excluir excipientes de uso 10 autorizado an
medicamentos en el pzis de importacién.
(d)el medicamento se ha reformulado para cumplir un limite de doslficacion méximo difererts de
un principio activo.
(e)cualquier otra razén, seguin se detalla.

4 “No aplicable” significa que la fabricacién tiene lugar en una regién distinta a la que emite el
certificado del medicamento y que la inspeccién se lleva a cabo a instancia del pais de fabricacién.

15 Los requisitos de buena practica en la fabricacién y control de calidad de los medicamentos a que se
hace referencia en el certificado son los incluidos en el informe del trigésimo segundo Comité de
expertos sobre especificaciones relativas a preparados farmacéuticos (OMS, Serie de Informes
Técnicos, n® 823, 1992. Anexo 1). Las recomendaciones de aplicacién especifica a los medicamentos
biolégicos se han formulado por el Comité de expertos de la OMS sobre normalizacién bioldgica (OMS,
Serie de Informes Técnicos, n°® 823, 1992. Anexo 1).

16 Esta seccién se cumplimenta cuando el titular de la autorizacién de comercializacién comunitaria o
el solicitante corresponde a los estatus (b) 6 (c) descritos en la nota 8 supra. Tiene especial
importancia cuando participan contratas extranjeras en la fabricacién del medicamento. En estas
circunstancias, el solicitante debe proporcionar a la autoridad certificadora informacion para identificar
a las partes contratantes responsables de cada etapas de fabricacién de la forma farmacéutice
terminada e indicar la quantia y extensién de los controles que se ejercen a cada una de estas party
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién de nueva
informaci6n sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

XELJANZ 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene citrato de tofacitinib, equivalente a 5 mg de
tofacitinib.

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido contiene 59,44 mg de lactosa.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccién 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Comprimido recubierto con pelicula.
Comprimido blanco, redondo de 7,9 mm de didmetro, con “Pfizer” grabado en una cara y “JKI 5” en
la otra.

4. DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

XELJANZ en combinacion con metotrexato (MTX) estd indicado para e{ tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido de forma
adecuada o que son intolerantes, a uno o mis firmacos antirreumdaticos modificadores de la
enfermedad. XELJANZ puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando
¢l tratamiento con MTX no sea adecuado (ver las secciones 4.4 y 4.5).

4.2 Posologia y forma de administracién

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el diagnéstico
y tratamiento de la AR.

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

Ajuste de la dosis
No es necesario ajustar la dosis cuando se administre en combinacién con metotrexato.

Interrupcion de la dosis y suspension del tratamiento
Si un paciente presenta una infeccion grave el tratamiento con XELJANZ se debe interrumpir hasta
que la infeccién esté controlada.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar ciertas alteraciones analiticas relacionadas
con la dosis, incluyendo linfopenia, neutropenia y anemia. Tal y como se describe en las siguientes
Tablas 1, 2 y 3, las recomendaciones para la interrupcién temporal o la suspensién permanente del
tratamiento se hacen de acuerdo a la gravedad de las alteraciones analiticas (ver seccién 4.4).
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No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos infh[jpr .
a 750 células/mm’. :

Tabla 1: Recuento absoluto de linfocitos bajo : .
Recuento absoluto de linfocitos (RAL) bajo (ver seccién 4.4)

Valor analitice Recomendacién
(células/mm’)
RAL superior o0 igual a 750 | La dosis debe mantenerse.
RAL entre 500 y 750 En caso de reducciones persistentes (2 valores secuenciales en anlisis
rutinarios) en este rango, el tratamiento se debe interrumpir hasta que
¢l RAL sea superior a 750.

Cuando el RAL sea superior a 750, reanude el tratamiento con 5 mg
dos veces al dia.

RAL inferior a 500 Si al repetir el anélisis en el plazo de 7 dias se confirma el valor
analitico, el tratamiento debe interrumpirse.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de neutrofilos
(RAN) inferior a 1.000 células/mm’.

Tabla 2: Recuento absoluto de neutréfilos bajo
Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) bajo (ver seccitn 4.4)

Valor analitico Recomendacién
(células/mm’®)
RAN superior a 1.000 La dosis debe mantenerse.
RAN entre 500 y 1.000 En caso de reducciones persistentes (2 valores secuenciales en anélisis

rutinarios) en este rango, ¢l tratamiento se debe interrumpir hasta que
el RAN sea superior a 1.000. '

Cuando el RAN sea superior a 1.000, reanude el tratamiento con 5 mg
dos veces al dia.

RAN inferior a 500 Si al repetir el anlisis en el plazo de 7 dias se confirma el valor
analitico, ¢l tratamiento debe interrumpirse.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con niveles de hemoglobina inferiores a
9 g/dl.

Tabla 3: Valor de hemoglobina bajo
Valor de hemoglobina bajo (seccién 4.4)
Valor analitico Recomendacién
(g/dl)

Reduccién inferior o igual a | La dosis debe mantenerse.
2 g/d1 y superior o igual a

9,0 g/dl
Reduccién superior a 2 g/dl | El tratamiento se debe interrumpir hasta que los valores de
o inferior a 8,0 g/d! hemoglobina se hayan normalizado.
(confirmado en las pruebas
de repetici6n)

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
entre 50 y 80 ml/min) o moderada (aclaramiento de creatinina entre 30 y 49 ml/min). La dosis de
XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave
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(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) (ver las secciones 4.4 y 5.2). Los pacientes con insuficiencia
renal grave deben continuar con una dosis reducida de 5 mg una vez al dia, incluso después de la
hemodidlisis.

Insuficiencia hepdtica .

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A). La dosis
debe reducirse a 5 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child-Pugh B)
(ver las secciones 4.4 y 5.2). XELJANZ no se debe administrar en pacientes con insuficiencia hepdtica
grave (Child-Pugh C) (ver seccién 4.3).

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios y mayores. Se dispone de datos limitados en
pacientes de 75 afios y mayores.

Los pacientes de edad avanzada que tengan dificultad para tragar, pueden triturar los comprimidos de
XELJANZ 5 mg y tomarlos con agua.

Poblacion pedidtrica ’

No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de XELJANZ en nifios de 2 afios a menores de
18 aiios. No se dispone de datos.

El uso de XELJANZ en nifios menores de 2 afios para Ja indicacién de artritis idiopética juvenil no es
relevante.

Interacciones fapmacolégicas

La dosis de XELJANZ debe reducirse a 5 mg una vez al dia en pacientes que estén tomando
inhibidores potentes del citocromo (CYP) P450 3A4 (por ejemplo, ketoconazol). La dosis de
XELJANZ debe reducirse a S mg una vez al dia en pacientes que estén tomando de forma
concomitante uno o mas medicamentos que den como resultado tanto la inhibicién moderada del
CYP3A4, como la inhibicién potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver las secciones 4.4 y
4.5).

Forma de administracion
Via oral.
XELJANZ se administra por via oral con o sin alimentos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
o Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infecciones oportunistas (ver

seccion 4.4).

Insuficiencia hepitica grave (ver seccion 4.2).

Embarazo y lactancia (ver seccion 4.6).

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Combinacién con otros tratami a

XELJANZ no ha sido estudiado, y por ello se debe evitar su utilizacién, en pacientes con AR en
combinacién con firmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMES) biolégicos,
tales como los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF, por sus siglas en inglés), los
antagonistas de la interleucina (IL)-1R, los antagonistas de la IL-6R, los anticuerpos monoclonales
anti-CD?20, los moduladores selectivos de la coestimulacion y los inmunosupresores potentes, tales
como la azatioprina, la ciclosporina y el tacrolimus, debido a la posibilidad de un aumento de la
inmunosupresién y un mayor riesgo de infeccion.

Existe una mayor incidencia de reacciones adversas con la combinacién de XELJANZ y MTX versus
XELJANZ en monoterapia.
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Infecciones graves . T AT
Se han notificado infecciones graves y en ocasiones mortales debido a bacterias, micobacterias, -

hongos invasivos, virus u otros patgenos oportunistas en pacientes con AR que toman XFTLJANZ. -
Existe un mayor riesgo de infecciones oportunistas en zonas geograficas de Asia (ver seccién 4.8).

No se debe comenzar el tratamiento con XELJANZ en pacientes con infecciones activas, incluidas las
infecciones localizadas.

Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con XELJANZ en
pacientes:

o con infecciones recurrentes,

o con antecedentes de infecciones graves o una infeccién oportunista,

e que hayan residido o viajado a regiones endémicas de micosis,

o que sufran enfermedades subyacentes que puedan predisponer a las infecciones.

Se debe vigilar estrechamente la aparicién de signos y sintomas de infeccion en los pacientes durante y
después del tratamiento con XELJANZ. Se debe interrumpir el tratamiento si el paciente presenta una
infeccién grave, una infeccién oportunista o sepsis. Si un paciente presenta una nueva infeccion
durante el tratamiento con XELJANZ, se debe someter inmediatamente a una prueba de diagnéstico
completa y adecuada para pacientes inmunodeprimidos, comenzar una terapia antimicrobiana
apropiada y se debe vigilar cuidadosamente al paciente.

Debido a que, en general, hay una mayor incidencia de infecciones en las poblaciones de pacientes de
edad avanzada y de diabéticos, se debe tener precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada y con
diabetes (ver seccion 4.8).

El riesgo de infeccién puede aumentar con linfopenia de alto grado, y se debe considerar el recuento
de linfocitos al evaluar el riesgo de infeccion individual del paciente. Los criterios de interrupcién del
tratamiento y de seguimiento para la linfopenia se incluyen en la seccion 4.2.

Tuberculosis

Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con XELJANZ en
pacientes:

* que hayan estado expuestos a la tuberculosis,

¢ que hayan residido o viajado a regiones endémicas de tuberculosis.

Se debe evaluar y analizar a los pacientes para descartar infeccién latente o activa antes y durante la
administraciéon de XELJANZ segiin las guias pertinentes.

Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis latente, con andlisis positivo, con un tratamiento
antimicobacteriano estindar antes de administrar XELJANZ.

También se debe considerar el tratamiento antituberculoso antes de la administracién de XELJANZ en
pacientes con anilisis negativo para tuberculosis pero que tengan antecedentes de tuberculosis latente
o activa y en los que no se puede confirmar un tratamiento adecuado, o en aquellos con un anilisis
negativo pero que tienen factores de riesgo para la infeccién por tuberculosis. Se recomienda consultar
con un profesional sanitario con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis a la hora de decidir si
es apropiado comenzar un tratamiento antituberculoso en un paciente concreto. Antes de iniciar el
tratamiento se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por si presentan signos y sintomas de
tuberculosis, incluidos los pacientes con resultados negativos para la infeccién de tuberculosis latente.

Reactivacién viral
Se ha observado reactivacion viral y casos de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes
z6ster) en los ensayos clinicos con XELJANZ. En pacientes tratados con XELJANZ, la incidencia de
herpes zéster parece ser mayor en los pacientes japoneses y coreanos tratados, asi como en aquellos
pacientes con AR prolongada que han sido tratados con anterioridad con dos o mas FARME
biolégicos. Los pacientes con un recuento absoluto de linfocitos (RAL) inferior a 1.000 células/mm®
pueden tener un aumento en el riesgo herpes zéster (ver seccion 4.2).
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Se desconoce el efecto de XELJANZ en la reactivacién de la hepatitis viral cronica. Los pacientes que
dieron positivo para la hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. El andlisis de la 5
hepatitis viral debe realizarse segun las guias clinicas antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ. -

Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con XELJANZ antes de comenzar la
terapia en pacientes con presencia o antecedentes de neoplasias malignas distintas a un céncer de piel
no melanoma (CPNM) tratado con éxito o cuando se considere continuar el tratamiento con
XELJANZ en pacientes que presenten una neoplasia maligna. Existe la posibilidad de que XELJANZ
afecte a las defensas del huésped frente a neoplasias malignas.

Se han observado linfomas en pacientes tratados con XELJANZ. Los pacientes con AR, en particular
aquellos con una enfermedad muy activa, pueden tener un riesgo mayor (hasta varias veces) de
desarroliar un linfoma que la poblacién general. Se desconoce cudl es el efecto de XELJANZ en el
desarrollo del linfoma.

Se han observado otras neoplasias malignas en ensayos clinicos y en la fase posterior a la
comercializacién, incluidos entre otros, cancer de pulmén, cincer de mama, melanoma, céncer de
préstata y cancer de pancreas.

Se desconoce el efecto de XELJANZ en el desarrollo y la evolucion de neoplasias malignas.

Céncer de pi lanoma
Se ha notificado CPNM en pacientes tratados con XELJANZ. Se recomienda el andlisis periédico de
la piel en pacientes con un mayor riesgo de cancer de piel (ver Tabla 4 en la seccién 4.8).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar crénica ya que
pueden ser mas propensos a infecciones. Se han notificado acontecimientos de enfermedad pulmonar
intersticial (algunas con resultado de muerte) en pacientes tratados con XELJANZ en ensayos clinicos
y en la fase posterior a la comercializacion, aunque se desconoce el papel de la inhibicién de la Janus
quinasa (JAK) en estos acontecimientos. Al conocerse que los pacientes asidticos con AR tienen un
riesgo mayor de enfermedad pulmonar intersticial, se debe tener precaucién en el tratamiento de estos
pacientes.

Perforaciones gastrointestipales

Se han notificado casos de perforacién gastrointestinal en ensayos clinicos, aunque se desconoce el
papel de la inhibicion de la JAK en estos casos. XELJANZ se debe usar con precaucién en pacientes
que pueden tener un mayor riesgo de perforacion gastrointestinal (por ejemplo, pacientes con
antecedentes de diverticulitis y pacientes que reciben corticosteroides y/o medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos de forma concomitante). Los pacientes que presenten nuevos signos y
sintomas abdominales deben ser evaluados inmediatamente para lograr una identificacién temprana de
perforacién gastrointestinal.

Riesgo cardiovascular

Los pacientes con AR tienen un mayor riesgo de padecer trastornos cardiovasculares, y los factores de
riesgo (por ejemplo, hipertension, hiperlipidemia) se deben tratar como parte de la asistencia habitual.

El tratamiento con XELJANZ se ha relacionado con un aumento de las enzimas hepiticas en algunos
pacientes (ver seccion 4.8 Andlisis de enzimas hepdticas). Se debe tener precaucion cuando se
considere iniciar el tratamiento con XELJANZ en pacientes con niveles elevados de alanina
aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST), en particular cuando se inicie en
combinacién con medicamentos potencialmente hepatotoxicos tales como metotrexato. Una vez
iniciado el tratamiento, se recomienda un control rutinario de las pruebas hepiticas y la investigacion
inmediata de las causas de cualquier aumento de las enzimas hepéticas para identificar posibles ca
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de lesidn hepética inducida por farmacos. Si se sospecha una lesién hepética inducifia por fénnacos, se . ..
debe interrumpir la administracion de XELJANZ hasta que se haya excluido este diagnéstico. ;

Hipersensibilidad . . :. B '_
Tras la experiencia poscomercializacién, se han notificado casos de hipersensibilidad asociada a la

administracién de tofacitinib. Las reacciones alérgicas incluyeron angioedema y urticaria, y algunas
fueron graves. Si presenta alguna reacci6n alérgica o anafildctica grave, se debe suspender de forma
inmediata el tratamiento con tofacitinib.

Pardmetros analiticos
Linfocitos

El tratamiento con XELJANZ se relacioné con una mayor incidencia de linfopenia en comparacién
con placebo. Un recuento de linfocitos inferior a 750 células/mm’ se relacioné con una mayor
incidencia de infecciones graves. No se recomienda comenzar o continuar el tratamiento con
XELJANZ en pacientes con un recuento de linfocitos confirmado inferior a 750 células/mm’. Se debe
controlar el recuento de linfocitos al inicio del tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces. Para
consultar los ajustes recomendados en funcién de los recuentos de linfocitos, ver seccion 4.2.

Neutrdfilos '

El tratamiento con XELJANZ se relacion6 con una mayor incidencia de neutropenia (menos de
2.000 células/mm®) en comparacién con placebo. No se recomienda comenzar el tratamiento con
XELJANZ en pacientes con un RAN inferior a 1.000 células/mm’. Se debe vigilar el RAN al inicio
del tratamiento, después de 4 a 8 semanas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces. Para
consultar los ajustes recomendados en funcién del RAN, ver seccién 4.2.

Hemoglobina

El tratamiento con XELJANZ se ha relacionado con una reduccion en los niveles de hemoglobina. No
se recomienda comenzar el tratamiento con XELJANZ en pacientes con un valor de hemoglobina
inferior a 9 g/dl. Se debe vigilar el valor de hemoglobina al inicio del tratamiento, después de 4 a

8 semanas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar los ajustes
recomendados en funcion del nivel de hemoglobina, ver seccién 4.2.

Control de lipidos

El tratamiento con XELJANZ se relacion6 con un aumento en los parémetros lipidicos tales como
colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los mayores efectos se observaron generalmente al cabo de
6 semanas. La evaluacién de los pardmetros lipidicos se debe realizar en las 8 semanas siguientes al
inicio del tratamiento con XELJANZ. Los pacientes deben tratarse segun las guias clinicas para el
tratamiento de la hiperlipidemia. El aumento del colesterol total y colesterol LDL relacionado con
XELJANZ puede reducirse hasta los niveles previos al tratamiento mediante la administracién de
estatinas.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento con XELJANZ, se recomienda que todos los pacientes sean puestos al
dia con todas las vacunas segiin las directrices actuales de vacunacién. No se recomienda administrar
vacunas de microorganismos vivos simultsneamente con XELJANZ. La decisién de utilizar vacunas
de microorganismos vivos antes del tratamiento con XELJANZ debe hacerse considerando el grado de
inmunocompetencia del paciente.

La vacunacién profilictica del zoster debe hacerse considerando las guias de vacunacion. Se debe
tener una consideraci6n particular en el caso de pacientes con AR prolongada que hayan recibido
previamente dos 0 mas FARME biolégicos. S6lo se debe administrar la vacuna frente a herpes zéster
viva a pacientes con antecedentes conocidos de varicela o a aquellos que sean seropositivos para el
virus de la varicela zéster. Si los antecedentes de varicela son dudosos o poco fiables, se recomienda
repetir el andlisis de anticuerpos frente al virus de la varicela zéster.
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La vacunacién con vacunas de microorganismos vivos debe realizarse al menos 2 semanas, aunque es
preferible 4 semanas, antes del inicio del tratamiento con XELJANZ, o de acuerdo con las guias

' actuales de vacunacion en relacion a medicamentos inmunomoduladores. No se dispone de datos sobre
la transmision secundaria de infecciones por vacunas de microorganismos vivos en pacientes en
tratamiento con XELJANZ. : ‘ -

Pacientes de edad avanzada

La poblacion de pacientes de edad avanzada tiene, en general, un mayor riesgo de acontecimientos
adversos, y de mayor gravedad; se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes de edad
avanzada, ver seccién 4.8.

Lactosa
XELJANZ contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, insuficiencia de
lactasa de Lapp o problemas de absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Influencia potencial de otros medicamentos en la farmacocinética de XELJANZ

Debido a que XELJANZ se metaboliza por el CYP3A4, es probable la interaccién con medicamentos
que inhiben o inducen al CYP3A4. La exposicién a XELJANZ aumenta cuando se administra junto
con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la administracion de uno o
mis medicamentos de forma concomitante da lugar a la inhibicién moderada del CYP3A4 y la
inhibicién potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver seccién 4.2).

La exposicién a XELJANZ disminuye cuando s¢ administra junto con inductores potentes del CYP
(por ejemplo, rifampicina). Es poco probable que los inhibidores que inhiben tinicamente al CYP2C19
o la glicoproteina P alteren significativamente la farmacocinética de XELJANZ.

La administracién concomitante con ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A4), fluconazol (un
inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor potente del CYP2C19), tacrolimus (un inhibidor leve del
CYP3A4) y ciclosporina (un inhibidor moderado del CYP3A4) aument6 el AUC de XELJANZ,
mientras que rifampicina (un inductor potente del CYP) disminuyé el AUC de XELJANZ. La
administracién concomitante de XELJANZ con inductores potentes del CYP (por ejemplo,
rifampicina) puede dar lugar a la pérdida o la reduccion de la respuesta clinica (ver Figura 1). No se
recomienda la administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 con XELJANZ. La
administracion concomitante con ketoconazol y fluconazol aument6 la Coex de XELJANZ, mientras
que tacrolimus, ciclosporina y rifampicina disminuyeron la Crax de XELJANZ. La administracion
concomitante con 15-25 mg de MTX una vez por semana, no tuvo ningtin efecto sobre la
farmacocinética de XELJANZ en pacientes con AR (ver Figura 1).
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Figura 1. Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética (PK) de XELJANZ

Medicamento PK Proporcién e IC del 90% Recomendacién

administrado de
forma concomitante

Inhibidor de CYP3A4 == R R
1] Reducir la dosis de XELJANZ a
Ketoconazol Ctuaf Pt 5 mg una vez al dia
Inhibidores de CYP3A y CYP2C19 - Reducir la dosis de XELJANZ a
Fluconazol C:if "~ 5 mg una vez al dia
Inductor de CYP e I )
Rifampicina CAUC . Puede disminuir la eficacia
max
Metotrexato AUC ’t' No es necesario ajustar la dosis
Cmax
Tacrolimus AUC g Se debe evitar el uso combinado
Cmax 194 de XELJANZ con tacrolimus
Ciclosporina AlUC la Se debe evitar el uso combinado
Cmax ﬂ de XELJANZ con ciclosporina
| I D D D N BN NN N R I |

0 o5 1 1,8 2 25

Relacion relativa s 1a referencia

Nota: el grupo de referencia es la administracion de XELJANZ en monoterapia.

Influencia potencial de XELJANZ sobre la farmacocinética de otros medicamentos

Los estudios in vitro indican que tofacitinib ni inhibe ni induce significativamente la actividad de los
principales CYP humanos que metabolizan medicamentos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) a concentraciones supetiores a 160 y 268 veces la C,,,, total y libre
en estado de equilibrio, respectivamente, correspondiente a una dosis de 5 mg dos veces al dia en
pacientes con AR. Estos resultados in vitro se confirmaron en un estudio de interaccién farmacolégica
en humanos que no mostr6 ningin cambio en la farmacocinética de midazolam, un sustrato de
CYP3A4 muy sensible, cuando se administré de forma concomitante con XELJANZ.

Los estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de las principales
uridina 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas (UGT), [UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y
UGT2B7] humanas que metabolizan medicamentos a concentraciones superiores a 535 y 893 veces la
Corux total y libre en estado de equilibrio de una dosis de 5 mg dos veces al dia en pacientes con AR.

Los datos in vitro indican que el potencial de XELJANZ para inhibir transportadores como los
multirresistencia a firmacos (MDR1), el polipéptido transportador de aniones orgénicos
(OATP1B1/1B3), los transportadores aniénicos organicos (OAT1/3), catiénicos orgénicos (OCT2) y
los de proteinas asociadas a la resistencia de farmacos (MRP2) a concentraciones terapéuticas,
también es bajo.

La administracion concomitante de XELJANZ no tuvo ningun efecto sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales levonorgestrel y etinilestradiol, en voluntarias sanas.

En los pacientes con AR, la administracién concomitante de XELJANZ con 15-25 mg de MTX una
vez por semana disminuy6 el AUC y la Cynax de MTX en un 10% y 13%, respectivamente. El grado de
disminucién en la exposicién de MTX no justifica el ajuste de la dosis individualizada de MTX.

La administracién concomitante de XELJANZ no tuvo ningin efecto sobre la farmacocinética de
metformina, lo que indica que XELJANZ no interfiere con el OCT2 en voluntarios sanos.
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4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo ‘

No existen estudios clinicos bien controlados ni adecuados sobre ¢l uso de tofacitinib en mujeres
embarazadas. Se ha demostrado que tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y afecta al parto y al
desarrollo peri/postnatal (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, est4 contraindicado utilizar XELJANZ durante el embarazo (ver seccion
4.3).

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en mujeres
Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el

tratamiento con XELJANZ y hasta al menos 4 semanas tras finalizar el tratamiento.

Lactancja

Se desconoce si XELJANZ se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactantes.
Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes (ver seccién 5.3). Como medida de precaucion, estd
contraindicado utilizar XELJANZ durante 1a lactancia (ver seccién 4.3).

Fertilidad .
No se han realizado estudios formales sobre el efecto potencial sobre la fertilidad humana. Tofacitinib
altero la fertilidad en ratas hembra, pero no la fertilidad en ratas macho (ver seccién 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

La influencia de XELJANZ sobre la capacidad para conducir y utilizar mdquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad
Los datos de seguridad incluyen 6 estudios multicéntricos, controlados y doble ciego, con una

duracién que oscila entre 6 y 24 meses (estudios I-V1, ver seccion 5.1). Un total de 6.194 pacientes
(estudios en fases 1, 2, 3 y de extension a largo plazo) fueron tratados con alguna dosis de XELJANZ,
durante una media de 3,13 aflos, con 19.405,8 pacientes-afio de exposicion total acumulada al
medicamento, de acuerdo a la exposicion continuada a XELJANZ durante periodos de hasta 8 aiios.

Todos los pacientes en estos estudios tenfan AR de moderada a grave. La poblacion de estudio de
XELJANZ tenia una media de edad de 52,1 afios y el 83,2% eran mujeres.

Las reacciones adversas graves mds frecuentes fueron las infecciones graves (ver seccion 4.4). Las
infecciones graves mas frecuentes notificadas con XELJANZ fueron neumonia, celulitis, herpes
z6ster, infeccion del tracto urinario, diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas, se
notificaron con XELJANZ tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, criptococo,
histoplasmosis, candidiasis esofégica, herpes zéster multidermatomal, citomegalovirus, infecciones
por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes han presentado la enfermedad diseminada en lugar de
localizada. Otras infecciones graves que no fueron notificadas en los ensayos clinicos también pueden
ocurrir (por ejemplo, coccidioidomicosis).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante los 3 primeros meses en los ensayos
clinicos controlados fueron cefalea, infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, diarrea,
n4useas e hipertension (ver Tabla 4, Reacciones adversas, de acuerdo a la duracién de todos los
estudios).

La proporcién de pacientes que abandond el tratamiento debido a reacciones adversas durante los
primeros 3 meses de los estudios doble ciego y controlados con placebo 0 MTX, fue del 3,8% en lo
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pacientes en tratamiento con XELJANZ. Las infecciones ms frecuentes que dieron lugar a la
interrupcion del tratamiento fueron herpes zéster y neumonia.

Tabla de reacciones adversas
Las reacciones adversas se enumeran en la siguiente tabla segin el sistema de clasificacion de 6rganos
y categoria de frecuencia, definidas segin la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes
(= 17100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), o frecuencia
no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de
frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 4: Reacciones adversas

Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecueacia no
clasificacién de frecuentes 2>1/100 a >1/1.000 a > 1/10.000 a conocida (no
érganos 2110 <110 <1/100 <1/1.000 puede estimarse
a partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e Nasofaringiti | Neumonia Sepsis Tuberculosis del
infestaciones s Gripe Tuberculosis sistema nervioso
Herpes zéster | Neumonia central
Infeccién del | neumocécica Meningitis
tracto urinario | Neumonia criptoccica
Sinusitis bacteriana Urosepsis
Bronquitis Diverticulitis Tuberculosis
Faringitis Pieloneffitis diseminada
Celulitis Fascitis
Artritis necrosante
bacteriana Bacteriemia
Herpes simplex | Bacteriemia
Gastroenteritis | estafiloccica
viral Neumonia por
Infeccion viral Pneumocystis
Jirovecii
Encefalitis
Infeccion
micobacteriana
atipica
Infeccion por
Mycobacterium
avium complex
Infeccién por
citomegalovirus
Neoplasias Cancer de piel
benignas, _no melanoma
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
pélipos)
Trastornos de la Leucopenia Linfopenia
sangre y del Anemia Neutropenia
sistema linfitico
Trastornos del Hipersensibilidad
sistema al medicamento*
inmunolégico Angiocdema*
Urticaria*
Trastornos del Dislipidemia | Deshidratacién
metabolismo y de Hiperlipidemi
1a nutricion a
Trastornos Insomnio
psiquidtricos
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Sistema de Muy Frecuentes | Poco frecuentes Raras Frecuencia no
clasificacién de | frecuentes 21100 a >1/1.000 a >1/10.000 a conocida (no
érgamos =110 <1/10 <1/100 < 1/1.000 puede estimarse
a partir de los
_datos
dispenibles)
Trastornos del Cefalea Parestesia
sistema nervioso
Trastomos Hipertension
vasculares
Trastormos Disnea Congestién
respiratorios, Tos sinusal
toracicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor
gastrointestinales abdominal
Vémitos
Diarrea
Nduseas
Gastritis
Dispepsia
Trastornos Esteatosis
hepatobiliares hepitica
Trastornos de la Erupcidn Eritema
piel y del tejido Prurito
subcutineo
Trastornos Dolor Inflamacion
musculoesqueléti musculoesque | articular
cos y del tejido lético Tendinitis
conjuntivo Artralgia
Trastomos Pirexia
generales y Edema
alteraciones en el periférico
lugar de Fatiga
administraci6n
Exploraciones Elevacion de | Transaminasas
complementarias enzimas elevadas
hepiticas Prueba anormal
Colesterol de funcion
elevado en hepidtica
sangre Gamma-
Aumento de | glutamil-
peso transferasa
Creatinfosfoq | elevada
uinasa en Creatinina
sangre clevada en
elevada sangre
Lipoproteinas
de baja densidad
elevadas
Lesiones Esguince de
traumaticas, ligamentos
intoxicaciones y Desgarro
complicaciones muscular
de
procedimientos
terapéuticos
*Datos de notificaciones espontineas
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Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Infecciones generales

En los estudios clinicos controlados en fase 3, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en los
grupos con XELJANZ en monoterapia 5 mg dos veces al dia (un total de 616 pacientes) y 10 mg dos
veces al dia (un total de 642 pacientes), fue del 16,2% (100 pacientes) y 17,9% (115 pacientes),
respectivamente, en comparacién con el 18,9% (23 pacientes) en el grupo de placebo (un total de

122 pacientes). En los estudios clinicos controlados de fase 3 con tratamiento de base con FAMS, el
porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en los grupos con XELJANZ mas FARMEs, a la dosis de
5 mg dos veces al dia (un total de 973 pacientes) y de 10 mg dos veces al dia (un total de

969 pacientes) fue del 21,3% (207 pacientes) y 21,8% (211 pacientes), respectivamente, en
comparacién con el 18,4% (103 pacientes) en el grupo de placebo con FARMEs (un total de

559 pacientes).

Las infecciones notificadas con mas frecuencia fueron infecciones del tracto respiratorio superior y
nasofaringitis (3,7% y 3,2%, respectivamente).

La tasa global de incidencia de infecciones con XELJANZ en toda la poblacion expuesta en los
estudios de seguridad a largo plazo (un total de 4.867 pacientes) fue de 46,1 pacientes afectados por
cada 100 pacientes-aiio (43,8 y 47,2 pacientes afectados con 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente). En los pacientes tratados en monoterapia (1.750 en total), la proporcién fue de 48,9
y 41,9 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio con S mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En los pacientes con tratamiento de base con FARME (3.117 en total), la proporcién
fue de 41,0 y 50,3 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio con 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

Infecciones graves

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses y 24 meses de duracion, la proporcion de infecciones
graves en ¢l grupo de XELJANZ 5 mg dos veces al dia en monoterapia fue de 1,7 pacientes afectados
por cada 100 pacientes-afio. En el grupo de XELJANZ 10 mg dos veces al dia en monoterapia, la
proporcion fue de 1,6 pacientes afectados por cada 100 pacientes-ailo, la proporcion fue de 0 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-afio en el grupo de placebo, y la proporcién fue de 1,9 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-afio en el grupo de MTX.

En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracion, la proporcion de infecciones graves en los grupos de
XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia con FARME:s fue de 3,6 y 3,4 pacientes afectados por cada
100 pacientes-afio, respectivamente, en comparacién con 1,7 pacientes afectados por cada

100 pacientes-afio en el grupo de placebo con FARMEs.

En toda la poblacién expuesta en los estudios de seguridad a largo plazo, la proporcién general de
infecciones graves fue de 2,4 y 3,0 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio en los grupos de
XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Las infecciones graves mas frecuentes
fueron neumonia, herpes zoster, infeccién del tracto urinario, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis.
Se han notificado casos de infecciones oportunistas (ver seccién 4.4).

Infecciones graves en pacientes de edad avanzada

De los 4.271 pacientes incluidos en los estudios I-VI (ver seccién 5.1), un total de 608 pacientes con
AR tenian 65 afios o mds, incluidos 85 pacientes de 75 afios de edad y mayores. La frecuencia de
infecciones graves entre los pacientes tratados con XELJANZ de 65 afios de edad y mayores fue mas
alta con respecto a los menores de 65 afios (4,8 por cada 100 pacientes-afio frente a 2,4 por cada

100 pacientes-afio, respectivamente). Al haber una mayor incidencia de infecciones en la poblacién de
edad avanzada en general, se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada (ver
seccion 4.4).
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Reactivacion viral _ )
En los ensayos clinicos con XELJANZ, los pacientes japoneses y coreanos tuvieron un mayor resgo
de herpes zéster que el observado en otras poblaciones, tal y como ocurri6 con Qacieqtes con AR
prolongada que habian sido tratados con anterioridad con dos o mas FARMEs bldléglcos. Los o
pacientes con un RAL inferior a 1.000 células/mm’ pueden tener un aumento en el riesgo de herpes

zoster (ver seccién 4.4).

Pruebas analiticas

Linfocitos

En los estudios clinicos controlados, se confirmaron disminuciones en el RAL por debajo de

500 células/mm® en el 0,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm’ en el 1,9% de
los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia combinadas.

En la poblacién de los estudios de seguridad a largo plazo, se confirmaron disminuciones en el RAL
por debajo de 500 células/mm’ en el 1,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 cétulas/mm’
en el 8,4% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia
combinadas.

Los RAL confirmados por debajo de 750 células/mm’ se relacionaron con un aumento de la incidencia
de infecciones graves (ver seccién 4.4).

Neuirdfilos :

En los estudios clinicos controlados, se confirmaron disminuciones en el RAN por debajo de

1.000 células/mm’ en el 0,08% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos
veces al dia combinadas. No se observaron disminuciones confirmadas en el RAN por debajo de

500 células/mm’ en ningiin grupo de tratamiento. No hubo una relacion clara entre la neutropenia y la
aparicion de infecciones graves.

En la poblacion de los estudios de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de las
disminuciones confirmadas en el RAN se mantuvieron en linea con los observados en los ensayos
clinicos controlados (ver seccion 4.4).

Andlisis de enzimas hepdticas

Se han observado con poca frecuencia aumentos confirmados de las enzimas hepéticas por encima de
3 veces el limite superior de la normalidad (3 x LSN). En los pacientes que presentaron un aumento de
las enzimas hepdticas, la modificacién del régimen de tratamiento, como la reduccion de la dosis de
los FARMEs administrados de forma concomitante, la interrupcion del tratamiento con XELJANZ o
la reduccion de la dosis de XELJANZ, dio lugar a la disminucién o la normalizacién de las enzimas
hepiticas.

En la parte controlada del estudio en monoterapia de fase 3 (0-3 meses), (estudio I, ver seccién 5.1), se
observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que
recibieron placebo y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, se
observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que
recibieron placebo y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En el estudio de monoterapia de fase 3 (0-24 meses) (estudio VI, ver seccién 5.1), se observaron
aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes tratados con
MTX y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, se observaron
aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes que recibieron
MTX y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de fase 3 con tratamiento de base con FARMEs (0-3 meses),
(estudio II-V, ver secci6n 5.1), se observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 0,9%,
1,24% y 1,14% de los pacientes que recibieron placebo y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En estos estudios, se observaron aumentos de la AST por encimade 3 x LSNene
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0,72%, 0,5% y 0,31% de los pacientes que recibieron placebo y XELJANZ 5 mg y 10 mg dos vébgs’ al.
dia, respectivamente. T

En los estudios de extension a largo plazo, en monoterapia, se observaron aumentos de la ALT por
encimade 3 x LSN enel 1,1%y 1,4% de los pacientes que recibieron XELJANZ 5 mg y 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en <1,0% en
ambos grupos tratados con tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia.

En los estudios de extensién a largo plazo, con tratamiento de base con FARMEs, se observaron
aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,8% y 1,6% de los pacientes que recibieron
XELJANZ 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST por
encima de 3 x LSN en <1,0% in ambos grupos tratados con XELJANZ S mg y 10 mg dos veces al dia.

Lipidos

El aumento en los pardmetros lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y
triglicéridos) se evalu6 por primera vez un mes después del comienzo del tratamiento con XELJANZ
en los ensayos clinicos doble ciego y controlados de AR. Se observaron aumentos en dicho momento
Y se mantuvieron estables después.

A continuacion se resumen los cambios en los pardmetros lipidicos desde el inicio hasta el final del
estudio (6-24 meses) en los estudios clinicos controlados de AR:

¢ Los valores medios de colesterol LDL aumentaron en un 15% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos
veces al dia y un 20% en el grupo de XELJANZ 10 mg dos veces al dia en el mes 12, y
aumentaron en un 16% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos veces al dia y un 19% en el grupo de
XELJANZ 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

* Los valores medios de colesterol HDL aumentaron en un 17% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos
veces al dia y un 18% en el grupo de XELJANZ 10 mg dos veces al dia en el mes 12, y
aumentaron en un 19% en el grupo de XELJANZ 5 mg dos veces al dia y un 20% en el grupo
XELJANZ 10 mg dos veces al dia en el mes 24. :

Tras la retirada del tratamiento con XELJANZ, los niveles lipidicos volvieron a los valores iniciales.

Los valores medios del cociente colesterol LDL/colesterol HDL y el cociente apolipoproteina B
(ApoB)/ApoA1 no cambiaron sustancialmente en los pacientes tratados con XELJANZ.

En un ensayo clinico controlado, el aumento del colesterol LDL y la ApoB se redujo a niveles previos
al tratamiento en respuesta a una terapia con estatinas.

En Ia poblacién de los estudios de seguridad a largo plazo, el aumento de los pardmetros lipidicos fue
compatible con el observado en los estudios clinicos controlados.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervisién continuada de la relacién beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los

irofesionales sanitarios a notificar las sosrechas de reacciones adversas a través del

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente por si presentara signos y sintomas de
reacciones adversas. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con XELJANZ. El
tratamiento debe ser sintomitico y de apoyo.

Los datos farmacocinéticos de una dosis tinica de hasta e igual a 100 mg en voluntarios sanos, indican
que es previsible que més del 95% de la dosis administrada sea eliminada en las 24 horas siguientes a
la administracién.
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5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, cédigo ATC: LO4AA29.

Mecanismo de accién
Tofacitinib es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK. En ensayos enzimaticos,

tofacitinib inhibe JAK1, JAK2, JAK3 y, en menor medida, TyK2. Por el contrario, tofacitinib tiene un
alto grado de selectividad frente a otras quinasas en el genoma humano. En las células humanas,
tofacitinib inhibe preferentemente las sefiales de transduccion activadas por receptores de citoquinas
heterodiméricos que se unen a JAK3 y/o JAK, con una selectividad funcional superior a la de los
receptores de citoquinas que activan seflales de transduccion a través de pares de JAK2. La inhibicién
de JAK 1 y JAK3 por tofacitinib atenua las sefiales de transduccion activadas por las interleucinas (IL-
2,-4,-6,-7,-9,-15y -21) y los interferones de tipo I y II, lo que da lugar a la modulacién de la
respuesta inmune e inflamatoria.

Efectos farmacodindmicos
En los pacientes con AR, el tratamiento de hasta 6 meses con XELJANZ se relaciond con una

reduccién dependiente de la dosis de las células NK (natural-killer) CD16/56+ circulantes,
produciéndose reducciones maximas estimadas aproximadamente a las 8-10 semanas siguientes al
inicio del tratamiento. Estos cambios generalmente se corrigen en las 2-6 semanas siguientes a la
interrupcion del tratamiento. El tratamiento con XELJANZ se relacioné con aumentos dependientes de
1a dosis, en el recuento de linfocitos B. Los cambios en los recuentos de linfocitos T circulantes y los
subgrupos de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequeiios e inconsistentes.

Después del tratamiento a largo plazo (la duracién media del tratamiento con XELJANZ fue de 5 aftos
aproximadamente), los recuentos de CD4+ y CD8+ mostraron disminuciones medias del 28% y 27%,
respectivamente, respecto a los valores iniciales. En contraposicién con la disminucion observada
después de la administracion a corto plazo, los recuentos de células NK (natural-killer) CD16/56+
mostraron un aumento medio del 73% respecto al valor inicial. Los recuentos de linfocitos B CD19+
no mostraron aumentos adicionales después de! tratamiento a largo plazo con XELJANZ. Todos estos
cambios en los subgrupos de linfocitos volvieron a los valores iniciales después de la interrupcion
temporal del tratamiento. No hubo ningin indicio de que existiera una relacion entre las infecciones
graves u oportunistas o el herpes zéster y el recuento de los subgrupos de linfocitos (ver seccién 4.2
para el seguimiento del recuento absoluto de linfocitos).

Los cambios en los niveles séricos totales de IgG, IgM e IgA durante 6 meses de tratamiento con
XELJANZ en pacientes con AR fueron pequefios, no dependientes de la dosis y similares a los
observados en el grupo de placebo, lo que indica ausencia de supresién humoral sistémica.

Después del tratamiento con XELJANZ en pacientes con AR, se observé una rapida disminucion de la
proteina C reactiva (PCR) sérica que se mantuvo a lo largo del tratamiento. Los cambios en la PCR
observados en el tratamiento con XELJANZ no se revirtieron completamente en las 2 semanas
siguientes a la interrupcion del tratamiento, lo que indica una mayor duracién de la actividad
farmacodinamica en comparacion con la vida media.

Estudios con vacunas
En un ensayo clinico controlado con pacientes con AR que comenzaron con XELJANZ 10 mg dos
veces al dia o placebo, el nimero de pacientes que respondieron a la vacuna frente a la gripe fue
similar en ambos grupos: XELJANZ (57%) y placebo (62%). Respecto a la vacuna antineumocécica
polisacaridica, el niimero de pacientes que respondieron a la vacuna fueron los siguientes: 32% con
XELJANZ y MTX; 62% con XELJANZ en monoterapia; 62% con MTX en monoterapia y 77% con
placebo. Se desconoce la importancia clinica de estos datos; sin embargo, se obtuvieron resultados
similares en un estudio independiente con la vacuna de la gripe y la vacuna antineumocécica
polisacaridica en pacientes que recibieron XELJANZ 10 mg dos veces al dia a largo plazo.

18 IF-2018-32877012-APN-D(¢é

pagina 130 de 140




%

Se realiz6 un estudio controlado en pacientes con AR con tratamiento de base con MTX, inmunizados
con una vacuna de virus vivos atenuados (Zostavax®) de 2 a 3 semanas antes dg iniciar un tratamiento
de 12 semanas con XELJANZ S mg dos veces al dia o placebo. Se observaron indicios de respuestas -

humorales y mediadas por células contra el virus de la varicela zGster a las 6 semanas, tanto en los':
pacientes tratados con XELJANZ como con placebo. Estas respuestas fueron similares a las
observadas en voluntarios sanos de 50 afios y mayores. Un paciente sin antecedentes previos de
infeccién por varicela y sin anticuerpos frente a la varicela al inicio del estudio, experiment6 una
diseminacién de la cepa vacunal de la varicela 16 dias después de la vacunacién. El tratamiento con
XELJANZ se interrumpio y el paciente se recuperd con una terapia estandar de medicacién antiviral.
Este paciente posteriormente desarroll6 una respuesta humoral y celular sélida, si bien con retraso, a
la vacuna (ver seccion 4.4).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia y seguridad de XELJANZ se evalué en 6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados y
multicéntricos, en pacientes mayores de 18 afios de edad con AR activa diagnosticada de acuerdo con
los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR, por sus siglas en inglés). La Tabla 5
proporciona informacion sobre las caracteristicas del disefio del estudio y la poblacion tratada.

Tabla 5: Ensayos clinicos en fase 3 de tofacitinib Sy 10 m%dos veces al dia en pacientes con AR
Estudios Estudiol | Estudio I | Estudio Il | Estudio IV | Estudio V | Estudio VI
(ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL (ORAL
Solo) Sync) . Standard) Scan) Step) Start)
Poblacion FARME-RI |[FARME-RI |MTX-RI MTX-RI iTNF-RI MTX-naive®
Control Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX
Tratamiento [Ninguno® |FARMEsc |MTX MTX MTX Ninguno®
de base . :
Caracteristicas|Monoterapia |Varios Control activo (Radiografia |[iTNF-RI Monoterapia,
principales FARMEsc [(adalimumab) ' comparador
. activo (MTX),
radiografia
Numerode (610 792 77 797 399 956
pacientes
tratados
Duracién total |6 meses I afio I afio 2 ailos 6 meses 2 aitos
del estudio
Variables co- |Mes 3: Mes 6: Mes 6: Mes 6: Mes 3: Mes 6:
primarias de |ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 ACR20 mTSS
eficacia® HAQ-DI DAS28- DAS28- mTSS HAQ-DI  |ACR70
DAS28- 4(VSG)<2,6 |4(VSG)<2,6 |[DAS28- DAS28-
4(VSG)<2,6 {Mes 3: Mes 3: 4(VS8G)<2,6 |4(VSG)<2,6
HAQ-DI HAQ-DI Mes 3:
HAQ-DI

Momento del {Mes 3 Mes 6 (los pacientes que recibian placebo  [Mes 3 NA
cambio con <20% de mejora en el recuento de
obligatorio de articulaciones hinchadas y dolorosas a la
placebo a palpacién pasaron a tofacitinib en el mes 3)
tofacitinib 5 o
10 mg dos
veces al dia

* < 3 dosis semanales (MTX-naive).
® Se permitieron antipalidicos.
° Las variables co-primarias de eficacia fueron las siguientes: cambio medio respecto a los valores iniciales en la

mTSS; porcentaje de pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 0 ACR70, cambio medio respecto a los
valores iniciales en el HAQ-DI; porcentaje de pacientes que alcanzaron un DAS28-4(VSG) < 2,6 (remision).
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mTSS = puntuacién total de Sharp modificada, ACR20(70) = mejora del >20% (>70%) de acuerdo con los

criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia, DAS28 =
recuento de dolor en 28 MCulacwnes, VSG = velocidad de sedimentacién globular, HAQ-DI =

indice de actividad de enfermedad con el

'Cuestionario de

Evaluacién de la Salud-indice de Incapacidad, FARME = farmaco antirreumatico modificador de-la enfermedad,
RI = pacientes con respucsta insuficiente, FARMEsc = FARME sintético convencional, iTNF = inhibidor del
factor de necrosis tumoral, NA = no aplicable

Respuesta clinica

Respuesta de acuerdo con los criterios del ACR
En la Tabla 6 se indican los porcentajes de los pacientes tratados con tofacitinib que alcanzaron
respuestas ACR20, ACRS0 y ACR70 en los estudios ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard,
ORAL Scan, ORAL Step y ORAL Start. En todos los estudios, los pacientes tratados con 5 mg o
10 mg de tofacitinib dos veces al dia tuvieron tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70
estadisticamente significativas en el mes 3 y el mes 6, frente a los pacientes tratados con placebo (o
frente a los pacientes tratados con MTX en ORAL Start).

El efecto del tratamiento fue similar en todos los pacientes, independientemente de los niveles del
factor reumatoide, edad, sexo, raza o estado de la enfermedad. El tiempo hasta la aparicion del efecto
fue rapido (ya desde la semana 2 en los estudios ORAL Solo, ORAL Sync y ORAL Step) y la
magnitud de la respuesta siguié mejorando a lo largo del tratamiento. Al igual que con la respuesta
general segun los criterios del ACR en los pacientes tratados con 5 mg o 10 mg de tofacitinib dos
veces al dia, cada uno de los componentes de la respuesta segun los criterios del ACR mejoré
consistentemente respecto a los valores iniciales en todos los estudios, incluyendo: recuento de
articulaciones dolorosas a la palpacion e inflamadas; evaluacion global del médico y del paciente;
resultados del indice de incapacidad; evaluacion del dolor y PCR, en comparacién con los pacientes
que recibieron placebo con MTX u otros FARME.

Tabla 6: Porcentaje (%) de pacientes con respuesta n los criterios ACR
ORAL Solo: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
Tofacitinib § mg dos Tofacitinib 10 mg
Variable Tiempo _ Placebo veces al dia en dos veces al dfa en
N=122 monoterapia monoterapia
N =241 N =243
Mes 3 26 60*** 65***
ACR20 Mes 6 NA 69 7
Mes 3 12 K] b 37es
ACRS50 Mes 6 NA 42 47
Mes 3 6 15*% 20%**
ACR70 Mes 6 NA 22 29
ORAL Sync: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
Tofacitinib S mg dos Tofacitinib 10 mg
Variable Tiempo Placebo + FARME veces al dia + dos veces al dia +
N=158 FARME(s) FARME(s)
N=312 N =318
Mes 3 27 56%** 63%**
ACR20 Mes 6 31 53* 57>
Mes 12 NA 51 56
Mes 3 9 274> 33%ns
ACRS0 Mes 6 13 3435+ 36***
Mes 12 NA 33 42
Mes 3 2 8+ [4***
ACR70 Mes 6 3 | K 16***
Mes 12 NA 19 25
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ORAL Standard: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX '

Adalimumab 40 mg . | - -

. Tofacitinib dos veces )
Variable | Tiempo Placebo al dia + MTX o, lcv:; X
Smg 10 mg
N =105 N =198 N =197 N =199
ACR20 Mes 3 26 59+ +* SThex 56*+*
Mes 6 28 Srer S| 46**
Mes 12 NA 48 49 48
Mes 3 7 EX i 274%* 24%**
ACR50 Mes 6 12 36%** 34re* 274
Mes 12 NA 36 36 33
Mes 3 2 12%+ [5%** 9*
ACR70 Mes 6 2 19+ 2] **# 9*
Mes 12 NA 22 .23 17
ORAL Scan: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
Tofacitinib 5 mg dos Tofacitinib 10 mg
Variable Tiempo Placebo + MTX veces al dia dos veces al dia
N =156 +MTX +MTX
N =316 N =309
Mes 3 27 S5%x* 66***
Mes 6 25 50%** 62+**
ACR20 Mes 12 NA 47 55
~ Mes 24 NA 40 50
Mes 3 8 28> 36***
Mes 6 8 K P At 44%x%
ACRS0 Mes 12 NA 2 39
Mes 24 NA 28 40
Mes 3 3 10** [ 7%%*
Mes 6 1 14%++ 22%%*
ACRT0 ™ Mes 12 NA 13 27
Mes 24 NA 17 26
ORAL Step: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF
Tofacitinib § mg dos Tofacitinib 10 mg
R " Placebo + MTX veces al dia dos veces al dia
Variable Tiempo N =132 +MTX + MTX
N=133 N=134
Mes 3 24 41* 48**+
ACR20 Mes 6 NA 51 54
Mes 3 8 26*** 28%*+
ACRS0 Mes 6 NA 37 30
Mes 3 2 14%+* 10*
ACR70 Mes 6 NA 6 16
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ORAL Start: MTX-naive
Tofacitinib § mg dos Tofacitinib 10 mg
. . MTX veces al dia en dos veces al dfa en
Variable | Tiempo N=184 monoterapia " . monoterapia
N=370 N=394 '
Mes 3 52 69*** A A
Mes 6 51 Ti*** T5HA*
ACR20 Mes 12 51 67 F1wes
Mes 24 42 63*** 64**>
Mes 3 20 40*** 49¥**
Mes 6 27 46*** 56%**
ACRS0 Mes 12 33 49% S5ens
Mes 24 28 48*** 49>
Mes 3 s 20%*#* 263+
Mes 6 12 25%x 37%r*
ACR70 Mes 12 B 28 385+
Mes 24 15 34ex+ 37k

*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001 versus placebo (versus MTX en ORAL Start), c2s = cada dos semanas,
N = niimero de pacientes analizados, ACR20/50/70 = mejora > 20, 50, 70%, de acuerdo con los criterios del
Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR), NA = no-aplicable.

Respuesta segun el DAS28-4(VSG)

Los pacientes en los estudios de fase 3 tuvieron un indice medio de actividad de enfermedad (DAS28-
4[VSG]) de 6,1 a 6,7 al inicio del estudio. Se observaron reducciones significativas del DAS28-
4(VSG) respecto a los valores iniciales (mejora media) de 1,8-2,0 y 1,9-2,2 en pacientes tratados con
5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente, en comparacién con los pacientes tratados con
placebo (0,7-1,1) en el mes 3. La Tabla 7 muestra la proporcion de pacientes que alcanzaron una
remisi6n clinica segun el DAS28 (DAS28-4{VSG]< 2,6) en ORAL Step, ORAL Sync y ORAL

Standard.

Tabla 7: Nimero (%) de pacientes que alcanzaron una remisién <2,6 en DAS28-4[VSG]) en los

meses3y 6
' | Tiempo | N | %
ORAL Step: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia + Mes 3 133 6
MTX
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia + Mes 3 134 8*
MTX
Placebo + MTX . Mes 3 132 2
ORAL Sync: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia Mes 6 312 3*
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia Mes 6 315 || #*
Placebo Mes 6 158 3
ORAL Standard: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Tofacitinib 5 mg dos veces al dia + Mes 6 198 6*
MTX
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia + Mes 6 197 | ) b
MTX
Adalimumab 40 mg SC ¢2s + MTX Mes 6 199 6*
Placebo + MTX Mes 6 105 1

*p <0,05,***p<0,0001 versus placebo, SC=subcutineo, c2s=cada 2 semanas, N=ntimero de pacientes analizados,
DAS28 = indice de actividad de enfermedad con el recuento de dolor en 28 articulaciones, VSG = Velocidad de

sedimentacion globular.
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Respuesta radiogrdfica )
En ORAL Scan y ORAL Start, ia inhibicion de la progresion del dafio estructural articular se evalué
radiograficamente y se expresé como la media del cambio respecto a los valores iniciales en la mTSS

y sus componentes, el indice de erosion y la puntuacion del estrechamiento del espacio articular (EEA)
enlosmeses6y 12. o

En ORAL Scan, la administracion de 10 mg de tofacitinib dos veces al dia mas tratamiento de base
con MTX, dio lugar a una inhibicién de la progresion del dafio estructural significativamente mayor en
comparacién con placebo mis MTX en los meses 6 y 12. Cuando se administré a una dosis de 5 mg
dos veces al dia, tofacitinib mas MTX mostr6 unos efectos similares en la media de la progresion del
dafio estructural (no estadisticamente significativa). Los anélisis de erosiones y la puntuacién del EEA
estuvieron en consonancia con los resultados generales.

En el grupo de placebo con MTX, ¢l 78% de los pacientes no experimentaron progresion radiografica
(cambio mTSS inferior o igual a 0,5) en el mes 6, en comparacién con el 89% y ¢l 87% de los
pacientes tratados con 5 o 10 mg de tofacitinib (mas MTX) dos veces al dia, respectivamente (ambas
diferencias significativas frente a placebo mas MTX).

Como se muestra en la Tabla 8, en ORAL Start la administracién de tofacitinib en monoterapia dio
lugar a una inhibicién de la progresién del dafio estructural significativamente mayor en comparacién
con MTX en los meses 6 y 12, que se mantuvo en el mes 24. Los andlisis de la erosion y la puntuacion
del EEA estuvieron en consonancia con los resultados generales.

En el grupo de MTX, el 70% de los pacientes no experiment6 progresion radiografica en el mes 6, en
comparacién con el 83% y el 90% de los pacientes tratados con 5 o 10 mg de tofacitinib dos veces al
dia, respectivamente, siendo la diferencia significativa en ambos grupos frente a MTX.

Tabla 8: Cambios radiogrificos en los meses 6 y 12

ORAL Scan: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
Placebo + Tofacitinib Tofacitinib Smg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
MTX Smg dos veces | dos vecesaldia+| 10mgdos | dos veces al dia +
al dfa+ MTX MTX veces al dia + MTX
N=139 N=277 Diferencia media MTX Diferencia media
Media Media (DE)* respecto a N=290 respecto a
(DE)* placebo® (IC) | Media (DE)* placebo®
(LL%)
mTSS*
Valor 3342 31(48) - 37(54) -
inicial 0,5 (2,0) 0,1(1,7) -0,3 (-0,7; 0,0) 0,1 (2,0) -0.4 (-0,8; 0,0)
Mes 6 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9 <09 (-1,5;-0,2)
Mes 12 :
ORAL Start: MTX-naive
MTX Tofacitinib Tofacitinib Smg | Tofacitinib | Tofacitinib 10 mg
N =168 Smg dos veces | dos veces al dia 10 mg dos dos veces al dia
Media al dia Diferencia media | veces al dia | Diferencia media
(DE)* N =344 respectoa MTX® | N =368 respecto a MTX®
Media (DE)* (L(9)] Media (DE)" 10)
mTSS¢
Valor 16 (29) 20(4D) - 19 (39) -
inicial 09,7 0,2(2,3) <0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) 0,8 (-1,2; -0,4)
mes ?2 1,3(3,7) 0,4 (3,0 <0,9 (-1,4; -0,4) 0,0 (1,5) -1,3(-1,8;-0,8)
es

*DE = Desviacién estandar

®La diferencia entre las medias de los minimos cuadrados de tofacitinib menos placebo (IC del 95% = intervalo

de confianza del 95%)

“Los datos del mes 6 y el mes 12 representan el cambio medio con respecto a los valores iniciales
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4La diferencia entre las medias de los minimos cuadrados de tofacitinib menos MTX (IC del 95% CI = intervalo
de confianza del 95%)

Respuesta de la funcicén fisica y resultados relacionados con la salud

El tratamiento con XELJANZ, solo o en combinacién con MTX, ha mostrado mejoras en la funcion
fisica evaluada con el HAQ-DI. Los pacientes que recibieron tofacitinib S mg o 10 mg dos veces al dia
mostraron una mejora significativamente mayor respecto a los valores iniciales en la funcion fisica en
comparacién con placebo en el mes 3 (estudios ORAL Solo, ORAL Sync, ORAL Standard y ORAL
Step) y en el mes 6 (estudios ORAL Sync y ORAL Standard). Los pacientes tratados con tofacitinib

5 mg o 10 mg dos veces al dia mostraron una mejora significativamente mayor en la funcion fisica en
comparacion con placebo ya desde 1a semana 2 en ORAL Solo y ORAL Sync. Los cambios en el
HAQ-DI respecto a los valores iniciales en los estudios ORAL Standard, ORAL Step y ORAL Start se
muestran en la Tabla 9.

Tabla 9: Cambio medio respecto a los valores iniciales en el HAQ-DI en el mes 3

Placebo + MTX Tofacitinib Tofacitinib Adalimumab
S mg dos veces al dia 10 mg dos veces al dia 40 mg c2s
+MTX +MTX +MTX
ORAL Standard: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
N=96 - N=188§ N=183 N=188
-0,24 0,54%** -0,61%** -0,50%**
ORAL Step: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF
N=118 N=117 N=125 NA
-0,18 -0,43*** -0,46%** NA
Placebo + Tofacitinib S mg dos veces | Tofacitinib 10 mg dos
FARME(s) al dia + FARME(s) veces al dia
+ FARME(s)
ORAL Sync: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
N=147 N=292 N=292 . NA
-0,21 -0,46*** -0,56*** NA

" p<0,0001, tofacitinib vs. placebo + MTX, MC = minimos cuadrados, N = niimero de pacientes,c2s = cada 2
semanas, NA = no aplicable, HAQ-DI = Cuestionario de Evaluacién de la Salud-Indice de Incapacidad,

La calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada con el cuestionario SF-36. Los pacientes que
recibieron 5 mg o 10 mg de tofacitinib dos veces al dia experimentaron una mejoria respecto a los
valores iniciales significativamente mayor en comparacion con placebo en las 8 dimensiones, asi como
en las puntuaciones del componente fisico y mental en el mes 3 en ORAL Solo, ORAL Scany ORAL
Step. En ORAL Scan, la media de la mejoria segun el cuestionario SF-36 se mantuvo durante

12 meses en pacientes tratados con tofacitinib.

La mejoria de la fatiga se evalué con la Evaluacién Funcional para el Tratamiento de las
Enfermedades Crénicas-Fatiga (FACIT-F) en el mes 3 en todos los estudios. Los pacientes que
recibieron tofacitinib S o 10 mg dos veces al dia mostraron una mejoria en la fatiga respecto a los
valores iniciales significativamente mayor en comparacién con placebo en los 5 estudios. En ORAL
Standard y ORAL Scan, la media de la mejoria segiin FACIT-F se mantuvo durante 12 meses en los
pacientes tratados con tofacitinib.

La mejoria del suefio se evalué utilizando las escalas de los Sleep Problems Index I and II (indices de
problemas del suefio I y II) del indicador del suefio del Medical Outcomes Study (MOS-Sleep) en el
mes 3 en todos los estudios. Los pacientes que recibieron tofacitinib 5 o 10 mg dos veces al dia
mostraron una mejoria respecto a los valores iniciales significativamente mayor en ambas escalas en
comparacién con placebo en ORAL Sync, ORAL Standard y ORAL Scan. En ORAL Standard y
ORAL Scan, 1a media de las mejorias en ambas escalas se mantuvo durante 12 meses en pacientes
tratados con tofacitinib.
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Mantenimiento de la respuesta clinica qq
El mantenimiento de la respuesta se evalué mediante las tasas de respuesta ACR20, ACRS0 y ACR?O

en estudios de duracion de hasta dos afios. Los cambios en las medias del HAQ-DI y del DAS28-
4(VSG) se mantuvieron en ambos grupos de tratamiento con tofacitinib hasta el final de ‘los estudios.

La evidencia de persistencia de la eficacia del tratamiento con tofacitinib durante un peribdo de hasta
7 aiios también se ha observado en los datos de estudios abiertos, de segmmlento a largo plazo, uno en
curso y otro completado.

Poblacién pedidtrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con XELJANZ en uno o més grupos de la poblacién pediatrica en
artritis idiopatica juvenil (ver seccién 4.2 para consultar la informaci6n sobre el uso en la poblacion
pedidtrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

El perfil farmacocinético de tofacitinib se caracteriza por una absorcién rapida (las concentraciones
plasmaticas mdximas se alcanzan de 0,5 a | hora), la eliminacién rapida (la vida media es de ~3 horas)
y un aumento de la exposicion sistémica proporcional a la dosis. Las concentraciones en estado de
equilibrio se alcanzan en 24-48 horas con una acumulacién insignificante tras la administracion dos
veces al dia.

Absorcién y distribucién
Tofacitinib se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral del 74%. La administracién de tofacitinib

junto con una comida rica en grasas no dio lugar a cambios en el AUC mientras que la Cy,, se redujo
en un 32%. En los ensayos clinicos, tofacitinib se administr sin tener en cuenta las comidas.

Después de la administracion por via intravenosa, el volumen de distribucién es de 87 1.
Aproximadamente el 40% del tofacitinib circulante esta unido a proteinas plasmiticas. Tofacitinib se
une preferentemente a la albimina y no parece que se una a la a-1-glicoproteina icida. Tofacitinib se
distribuye por igual entre los glébulos rojos y el plasma.

Biotransformacién y eliminacién

Tofacitinib se elimina aproximadamente en un 70% por metabolismo hepético y en un 30% por
excrecion renal del medicamento original. El metabolismo de tofacitinib estd mediado principalmente
por el CYP3A4 con una contribucion menor del CYP2C19. En un estudio en humanos con
medicamento radiomarcado, mas del 65% de la radioactividad total circularite se debié al principio
activo inalterado, mientras que el 35% restante se atribuy6 a 8 metabolitos, cada uno representando
menos del 8% de la radioactividad total. Todos los metabolitos se han encontrado en especies animales
y se les prevé una potencia para la inhibicién de JAK1/3 inferior a 10 veces la potencia de tofacitinib.
No se detecté ningtn indicio de conversion entre isémeros en las muestras humanas. La actividad
farmacolégica de tofacitinib se atribuye la molécula de origen. In vitro, tofacitinib es un sustrato para
MDRI, pero no para la proteina asociada a la resistencia al cincer de mama (BCRP), OATP1B1/1B3,
or OCT1/2, y no es un inhibidor d¢ MDR 1, OATP1B1/1B3, OCT2, OATI1/3, 0o MRP a
concentraciones clinicamente significativas.

Farmacocinética en pacientes con AR
La actividad enzimdtica de las enzimas CYP es menor en los pacientes con AR debido a la

inflamacion crénica. En los pacientes con AR, la eliminacién de XELJANZ por via oral no cambia
con el tiempo, lo que indica que el tratamiento con XELJANZ no normaliza la actividad enzimética de
CYP.

El analisis farmacocinético poblacional en los pacientes con AR indicé que la exposicién sistémica
(AUC) de tofacitinib en los extremos de peso corporal (40 kg y 140 kg) fue similar (dentro del 5%) a
la de un paciente de 70 kg. Se estima que los pacientes de edad avanzada de 80 afios de edad tienen
aumento de la AUC menor del 5% en relacién con los pacientes con una media de edad de 55 afios. B¢
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estima que las mujeres tienen un AUC un 7% menor en comparacién con los hombres. Los datos
disponibles también han demostrado que no hay grandes diferencias en el AUC de tofacitinib entre los
pacientes de raza blanca, negra y asidtica. Se observé una relacién lineal aproximada entre el peso
corporal y el volumen de distribucién, lo que dio lugar a concentraciones maximas més altas (Cpa) ¥
concentraciones minimas mas bajas (Cin) €n pacientes con menos peso. Sin embargo, esta diferencia
no se considera clinicamente relevante. Se estima que la variabilidad entre sujetos (coeficiente de
variacion porcentual) en el AUC de tofacitinib es aproximadamente del 27%.

Insuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 mi/min), moderada

(aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min), y grave (aclaramiento de creatinina< 30 ml/min) tenian un
AUC de un 37%, 43% y 123% mayor, respectivamente, en comparacién con los pacientes sanos (ver
seccion 4.2). En los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT), la contribucién de la diélisis a la
eliminacién total de tofacitinib fue relativamente pequefia. Tras una dosis unica de 10 mg, la media del
AUC en pacientes con ERT segtin las concentraciones medidas en un dia sin dialisis, fue
aproximadamente un 40% (intervalos de confianza del 90%: 1,5 a 95%) ms alta en comparacién con
los pacientes con una funcién renal normal. En los ensayos clinicos, XELJANZ no se evalué en
pacientes con valores iniciales de aclaramiento de creatinina inferiores a 40 ml/min (estimados con la
formula Cockcroft-Gault) (ver seccién 4.2).

Insuficiencia hepética
Los pacientes con insuficiencia hepitica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B) tuvieron un

aumento del AUC del 3% y 65%, respectivamente, en comparacién con los pacientes sanos. En los
ensayos clinicos, XELJANZ no fue evaluado en pacientes con insuficiencia hepitica grave (Child-
Pugh C) (ver las secciones 4.2 y 4.4), ni en pacientes que dieron positivo para la hepatitis B o C.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos, se observaron efectos en los sistemas hematopoyético e inmunitario que se
atribuyeron a las propiedades farmacolégicas (inhibicion de JAK) de tofacitinib. Se observaron efectos
secundarios debidos a la inmunosupresién, como infecciones bacterianas o virales y linfoma a dosis
clinicamente relevantes. Se observé linfoma en 3 de los 8 monos adultos a 6 veces la exposicién
clinica de tofacitinib (AUC libre en humanos a una dosis de 5 mg dos veces al dia), y en ninguno de
los 14 monos jévenes a 5 veces la exposicion clinica. La exposicién en monos a la concentracién sin
efecto adverso observado (NOAEL, por sus siglas en inglés) para la aparicién de linfomas, fue
aproximadamente igual a la exposicién clinica. Otros hallazgos a dosis superiores a la exposicién en
humanos incluyen efectos sobre los sistemas hepatico y gastrointestinal.

Tofacitinib no es mutagénico o genotéxico segun los resultados de una serie de pruebas in vitro e in
vivo de mutaciones génicas y aberraciones cromosémicas.

El potencial carcinogénico de tofacitinib se evalué en estudios de carcinogenicidad de 6 meses en
ratones transgénicos rasH2 y de 2 afios en ratas. Tofacitinib no fue carcinogénico en ratones con
exposiciones de hasta 38 veces el nivel de exposicion clinica. Se observaron tumores de células
intersticiales testiculares (células de Leydig) benignos en ratas: los tumores de células de Leydig
benignos en ratas no estan relacionados con un riesgo de tumores de células de Leydig en los seres
humanos. Se observaron hibernomas (neoplasia maligna del tejido adiposo pardo) en ratas hembra con
exposiciones mayores o iguales a 83 veces la exposicion clinica. Se observaron timomas benignos en
ratas hembra a 187 veces el nivel de exposicién clfnica.

Se ha demostrado que tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y que tiene efectos sobre la
fertilidad en las ratas hembra (menores tasas de embarazo; disminucion en el niimero de cuerpos
liteos, lugares de implantacién y fetos viables; y un aumento de las reabsorciones tempranas), el parto
y ¢l desarrollo peri/posnatal. Tofacitinib no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina, la motilidad del
esperma o la concentracion de espermatozoides. Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes a
concentraciones aproximadamente 2 veces las del suero de 1 a 8 horas después de la dosis.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1  Lista de excipientes

Niicleo del comprimido:

celulosa microcristalina

lactosa monohidrato

croscarmelosa de sodio

estearato de magnesio

Recubrimiento:

hipromelosa 6¢P (E464)

dioxido de titanio (E171)

lactosa monohidrato

macrogol 3350

triacetina (E1518)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3 Periodo de validez

3 aflos.

6.4 Precauciones especiales de conservacién

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el frasco y/o blister original para protegerlo de la humedad.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Frascos de HDPE con desecante de gel de silice y tapon a prueba de nifios conteniendo 60 o
180 comprimidos recubiertos con pelicula.

Blisteres de limina de aluminio/PVC reforzado con lamina de aluminio con 14 comprimidos
recubiertos con pelicula. Cada envase contiene 56 o 182 comprimidos recubiertos con pelicula.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6 Precauciones especiales de eliminacién

Ninguna especial para su eliminacién.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Pfizer Limited, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ, Reino Unido
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/17/1178/001
EU/1/17/1178/002

EU/1/17/1178/003
EU/V/17/1178/004

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 22/marzo/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia

Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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