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FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
Xeljanz Solucion Oral 1 mg/mL
(Tofacitinib)

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Xeljanz Solucién Oral 1 mg/mL

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada mL de Solucion Oral contiene 1,62 mg de citrato de tofacitinib equivalente a 1 mg de base
libre del principio activo de tofacitinib.

3. FORMA FARMACEUTICA
Soluciodn clara e incolora.
4. INFORMACION CLINICA

Toda la informacion provista en esta seccion para la indicacion de artritis idiopatica juvenil del
curso poliarticular (AlJcp) se aplica a Xeljanz 1 mg/mL Solucion Oral y Xeljanz 5 mg dos veces
al dia, ya que contienen el mismo ingrediente activo (tofacitinib).

4.1. Indicaciones terapéuticas

Xeljanz Solucion Oral esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular (AlJcp) activa en pacientes de 2 afios y mayores.

4.2. Posologia y método de administracion

El uso de Xeljanz Solucion Oral no se ha estudiado y no debe usarse en combinacion con
antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral (TNF), antagonistas de IL-1R, antagonistas de IL-
6R, anticuerpos monoclonales anti-CD20, antagonistas de IL-17, antagonistas de 1L-12/IL23,
antiintegrinas, moduladores selectivos de la coestimulacidon, y con inmunosupresores potentes,
como azatioprina, ciclosporina y tacrolimus, debido a la posibilidad de que aumente la
inmunosupresion y el riesgo de infecciones.

El tratamiento con Xeljanz debe interrumpirse si un paciente presenta una infeccion grave hasta
lograr controlarla.
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Método de administracion
Xeljanz Solucion Oral se administra por via oral, con o sin alimentos.

Xeljanz Solucion Oral se puede administrar como monoterapia o en combinacidn con metotrexato
MTX).

La dosis recomendada de tofacitinib para los pacientes con Allcp de 2 afios y mayores es
tofacitinib tabletas 5 mg dos veces al dia o tofacitinib solucioén oral con dosis equivalente basada
en el peso dos veces al dia, la cual no se debe exceder (Tabla 1).

Tabla 1. Dosificacion recomendada de tofacitinib para los pacientes con AlJcp de 2 afios y
mayores

Peso corporal Régimen de dosificacion
(kg)
10 a <20 3,2 mg (3,2 mL de solucion oral) dos veces al dia
20 a <40 4 mg (4 mL de solucioén oral) dos veces al dia
540 5 mg (una tableta de 5 mg o 5 mL de solucion oral) dos veces al
h dia”

" Los pacientes >40 kg tratados con tofacitinib 5 mL solucién oral dos veces al dia se
pueden cambiar a tofacitinib 5 mg tabletas dos veces al dia. Los pacientes <40 kg no se
pueden cambiar de la solucion oral de tofacitinib.

Ajuste de la dosis debido a anormalidades de laboratorio (ver seccion 4.4)
El ajuste de la dosis o la interrupcion de la dosificacion pueden ser necesarios para el manejo de
alteraciones en pruebas de laboratorio relacionadas con la dosis incluyendo linfopenia, neutropenia

y anemia, como se describe en las tablas 2, 3 y 4.

No se recomienda iniciar Xeljanz Solucion Oral en pacientes con conteo de linfocitos <500
células/mm?.
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Tabla 2. Ajuste de la dosis para linfopenia

Conteo bajo de linfocitos (ver seccion 4.4)

Valor de laboratorio Recomendacion
(células/mm?)

Conteo de linfocitos >500 Mantener la dosis.

Conteo de linfocitos <500
(Confirmado por repeticion | Descontinuar el tratamiento con Xeljanz Solucion Oral.
de la prueba)

Se recomienda no iniciar Xeljanz Solucion Oral en pacientes con conteo absoluto de neutrofilos
(ANC, por sus siglas en inglés) <1000 células/mm?>.

Tabla 3. Ajuste de la dosis para neutropenia

Recuento absoluto de neutroéfilos (ANC) bajo (ver seccion 4.4)

Valor de laboratorio Recomendacion
(células/mm?)
ANC >1000 Mantener la dosis.

Para disminuciones persistentes en este rango,
reducir la dosis de Xeljanz Soluciéon Oral o
interrumpir la administracion hasta que el ANC
sea >1000.

ANC 500-1000 Para pacientes que reciben Xeljanz Solucion Oral
dos veces al dia, interrumpir la dosis de Xeljanz
Solucién Oral. Cuando el ANC sea >1000,
reanude el tratamiento con Xeljanz Soluciéon Oral
dos veces al dia.

ANC <500 (Confirmado por Descontinuar el tratamiento con Xeljanz Solucion
repeticion de la prueba) Oral.

No se recomienda iniciar Xeljanz Solucion Oral en pacientes con hemoglobina <9 g/dL.
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Tabla 4. Ajuste de la dosis para anemia

Valor de hemoglobina bajo (ver seccion 4.4)
Valor de laboratorio (g/dL) Recomendacion
Disminucion <2 g/dL y >9,0 g/dL Mantener la dosis.
Disminucion >2 g/dL o menos de 8,0 g/dL. | Interrumpir la administracion de Xeljanz
(Confirmado por repeticion de la prueba) Solucién Oral hasta que los valores de
hemoglobina se hayan normalizado.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

Si la dosis es de Xeljanz Soluciéon Oral 5 mg dos veces al dia, la dosis recomendada en pacientes
con insuficiencia renal severa es de Xeljanz Solucion Oral 5 mg una vez al dia (ver secciones 4.4

y5.2).

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. En pacientes
con insuficiencia renal severa (incluidos, pero no limitados a los que se someten a hemodialisis),
la dosis recomendada de Xeljanz Solucion Oral es de 3,2 mg, 4 mg o 5 mg una vez al dia, si la
dosis en presencia de una funcion renal normal es de 3,2 mg, 4 mg o 5 mg dos veces al dia,
respectivamente (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. Xeljanz Solucion Oral
no debe usarse en pacientes con insuficiencia hepatica severa. En pacientes con insuficiencia
hepatica moderada, la dosis recomendada de Xeljanz Solucién Oral es de 3,2 mg, 4 mg o 5 mg una
vez al dia si la dosis en presencia de una funcion renal normal es de 3,2 mg, 4 mg o 5 mg dos veces
al dia, respectivamente (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes con Artritis ldiopatica Juvenil de curso poliarticular que reciben inhibidores del
citocromo P450 (CYP3A4) y del citocromo 2C19 (CYP2C19)

Para indicaciones con una dosis maxima recomendada de Xeljanz Solucion Oral 5 mg dos veces
al dia, en pacientes que reciben inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o
uno o mas medicamentos concomitantes que dan como resultado una inhibicion moderada del
CYP3A4 y una inhibicion potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis recomendada
de Xeljanz Soluciéon Oral es de 5 mg una vez al dia.
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En pacientes que reciben inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o uno o
mas medicamentos concomitantes que producen tanto una inhibicion moderada del CYP3A4 y una
potente inhibiciéon de CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol), la dosis recomendada de Xeljanz
Solucion Oral es de 3,2 mg, 4 mg o 5 mg una vez al dia, si la dosis en presencia de una funcioén
renal normal es de 3,2 mg, 4 mg o 5 mg dos veces al dia, respectivamente (ver secciones 4.4y 5.2).

Pacientes con Artritis ldiopatica Juvenil de curso poliarticular que reciben inductores del
citocromo P450 (CYP3A4)

La coadministracion de Xeljanz Solucién Oral con inductores potentes del CYP3A4 (p.ej.,
rifampicina) puede causar la pérdida o la reduccion de la respuesta clinica (ver seccion 4.5). La
coadministracion de potentes inductores del CYP3A4 con Xeljanz Solucion Oral no es
recomendada.

Pacientes de edad avanzada (>65 afios)

No es necesario ajustar la dosis a pacientes de 65 afios y mayores.

Poblacion pediatrica

Se ha evaluado la seguridad y eficacia de Xeljanz Solucion Oral 5 mg dos veces al dia o a la dosis
equivalente basada en el peso dos veces al dia en pacientes con Allcp de 2 afios a <18 afios.

4.3. Contraindicaciones

o Hipersensibilidad al principio activo o aleuno de los excipientes
o Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infecciones

oportunistas
o Insuficiencia hepatica grave

Ninguna
4.4. Advertencias y precauciones especiales de uso

Infecciones graves

Se han informado infecciones graves y a veces mortales debido a patogenos bacterianos,
micobacterianos, micéticos invasivos y virales o a otros patégenos oportunistas en pacientes que
reciben agentes inmunomoduladores, entre ellos, FARMESs biologicos y Xeljanz. Las infecciones
graves mas frecuentes informadas con Xeljanz incluyeron neumonia, infecciones del tracto
urinario, celulitis, herpes zdster, bronquitis, choque séptico, diverticulitis, gastroenteritis,
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apendicitis y sepsis. Entre las infecciones oportunistas, con el uso de Xeljanz se informaron
tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, Cryptococcus, histoplasmosis, candidiasis
esofagica, herpes zoster multidermatomal, citomegalovirus, virus BK y listeriosis. Algunos
pacientes han presentado la enfermedad diseminada, en lugar de localizada, pacientes con artritis
reumatoide a menudo tomaban agentes inmunomoduladores concomitantes, como metotrexato o
corticoesteroides, que, ademas de la artritis reumatoide, pueden predisponerlos a sufrir infecciones.
También pueden ocurrir otras infecciones graves, que no se informaron en los estudios clinicos
(por ejemplo, coccidioidomicosis).

Xeljanz Solucién Oral no debe administrarse a pacientes con infeccion activa, que incluye las
infecciones localizadas. Se deben considerar los riesgos y los beneficios del tratamiento antes de
comenzar a administrar Xeljanz Solucion Oral a pacientes con infecciones cronicas o recurrentes,
que hayan estado expuestos a tuberculosis, que tengan antecedentes de una infeccion grave u
oportunista, que hayan vivido en zonas de tuberculosis endémica o micosis endémica o viajado a
estas zonas, o que tengan afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a las infecciones.

Se debe supervisar cuidadosamente a los pacientes para detectar el desarrollo de signos y sintomas
de infeccion durante el tratamiento con Xeljanz Solucion Oral y después de ¢€l. El tratamiento con
Xeljanz Solucion Oral debe interrumpirse si un paciente presenta una infeccion grave, una
infeccion oportunista o sepsis. Se deben hacer pruebas diagndsticas completas y de inmediato
(adecuadas para un paciente inmunodeprimido), comenzar el tratamiento antimicrobiano adecuado
y supervisar cuidosamente a un paciente que presente una infeccion nueva durante el tratamiento
con Xeljanz Solucién Oral.

Debido a que hay una mayor incidencia de infecciones en los pacientes de edad avanzada y en las
poblaciones de diabéticos en general, se debe tener precaucion al tratar a ancianos y pacientes con
diabetes (ver seccion 4.8). Se recomienda precaucion también en pacientes con antecedentes de
enfermedad pulmonar cronica, ya que podrian ser mas proclives a infecciones.

El riesgo de infeccion puede ser mayor con grados crecientes de linfopenia y se debe considerar el
recuento de linfocitos en la evaluacion del riesgo individual de infeccion del paciente. El criterio
para interrupcion y el monitoreo en casos de linfopenia se desarrollan en la seccion 4.2.

Tuberculosis
Se debe evaluar a los pacientes y determinar si tienen infeccion latente o activa antes de y de

acuerdo con los lineamientos aplicables durante la administracion de Xeljanz Solucién Oral.

Los pacientes con tuberculosis latente deben recibir tratamiento antimicobacteriano estandar antes
de la administracion de Xeljanz Solucion Oral.
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También se debe considerar el tratamiento antituberculosis antes de la administracion de Xeljanz
Solucion Oral a pacientes con antecedentes de tuberculosis latente o activa en los que no se puede
confirmar un ciclo adecuado de tratamiento y a pacientes con resultados negativos en una prueba
de tuberculosis latente que tienen factores de riesgo de infeccion por tuberculosis. Se recomienda
consultar a un profesional de salud con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis como ayuda
para decidir si es adecuado comenzar el tratamiento antituberculosis en un paciente individual.

Se debe supervisar cuidadosamente a los pacientes para detectar el desarrollo de signos y sintomas
de tuberculosis, incluso a los pacientes que tuvieron resultados negativos en las pruebas de
infeccion por tuberculosis latente antes de comenzar el tratamiento.

Reactivacion viral

Se ha informado la reactivacion viral con el tratamiento con FARME, y se observaron casos de
reactivacion del virus del herpes (por ejemplo, herpes zoster) en estudio clinicos con Xeljanz
Soluciéon Oral. Se desconoce la repercusion de Xeljanz Solucién Oral en la reactivacion de la
hepatitis viral cronica. Se excluyd de los estudios clinicos a los pacientes con resultados positivos
de hepatitis B o C. La deteccion de la hepatitis viral debe efectuarse en conformidad con las
directrices clinicas antes de iniciar la terapia con tofacitinib.

Neoplasias y Trastorno linfoproliferativo (Excepto Cancer de piel no melanoma [CPNM])
Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento con Xeljanz Solucion Oral antes de
iniciar la terapia en pacientes con antecedentes o actualmente con neoplasias malignas diferentes
al cancer de piel no melanoma (CPNM) tratados con €xito, o cuando se considere la continuacion
de Xeljanz Solucion Oral en pacientes que desarrollan neoplasias malignas. Existe la posibilidad
de que Xeljanz Solucion Oral afecte las defensas del huésped contra las neoplasias.

El rol de Xeljanz Solucion Oral en el desarrollo del linfoma es incierto.

El papel de Xeljanz Solucion Oral en el desarrollo de cancer de pulmon es incierto.

Se observaron otras neoplasias en los estudios clinicos y en el ajuste posterior a la
comercializacion, incluyendo, pero no limitado a, cdncer de mama, melanoma, cancer de prostata,

y cancer de pancreas.

Se desconoce el rol del tratamiento con Xeljanz Solucion Oral en el desarrollo y la evolucion de
las neoplasias.

Se debe tener precaucion en el tratamiento de pacientes de edad avanzada, pacientes que son
fumadores actuales o pasados y pacientes con otros factores de riesgo de neoplasias malignas.
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Perforaciones gastrointestinales

Xeljanz Solucion Oral debe usarse con precaucion en los pacientes que pueden tener un mayor
riesgo de perforacidon gastrointestinal (por ejemplo, pacientes con antecedentes de diverticulitis).
Los pacientes con sintomas abdominales de nuevo inicio deben evaluarse de inmediato para
identificar de forma temprana la perforacion gastrointestinal.

Fracturas
Se han observado fracturas en pacientes tratados con Xeljanz Solucion Oral en los estudios clinicos
y en el entorno poscomercializacion.

Se debe tener precaucion en pacientes con factores de riesgo conocidos de fracturas, como
pacientes de edad avanzada, pacientes de sexo femenino y pacientes en tratamiento con
corticosteroides.

Hipersensibilidad
Si ocurre una reaccion de hipersensibilidad seria, interrumpir de inmediato el tratamiento con
tofacitinib mientras se evaliia la posible causa o causas de la reaccion.

Parametros de laboratorio

Linfocitos:

Los conteos de linfocitos <500 células/mm? se asociaron con un aumento de la incidencia de
infecciones tratadas y graves. No se recomienda comenzar el tratamiento con Xeljanz Solucion
Oral en los pacientes con un conteo de linfocitos bajo (es decir, <500 células/mm?). En los
pacientes que presentan un conteo de linfocitos absoluto confirmado <500 células/mm?>, no se
recomienda el tratamiento con Xeljanz Solucion Oral. Los linfocitos se deben controlar en el
periodo basal y cada 3 meses a partir de entonces. Para las modificaciones recomendadas basadas
en los conteos de linfocitos, ver seccion 4.2.

Neutrofilos:

No se recomienda comenzar el tratamiento con Xeljanz Solucidén Oral en pacientes con recuento
bajo de neutrofilos (es decir, ANC <1000 células/mm?). Para pacientes que toman Xeljanz
Solucién Oral dos veces al dia que desarrollan un ANC constante de 500 a 1000 células/mm?, se
debe interrumpir la administracion de la dosis hasta que el ANC sea >1000 células/mm?>. No se
recomienda el tratamiento con Xeljanz Solucion Oral en pacientes que presentan un recuento
absoluto de neutréfilos <500 por mm?>. Se debe supervisar la concentracion de neutréfilos después
de 4 a 8 semanas de tratamiento y cada 3 meses posteriormente (ver secciones 4.2 y 4.8).

Hemoglobina:
No se recomienda comenzar el tratamiento con Xeljanz Solucién Oral en pacientes con valores

bajos de hemoglobina (es decir, <9 g/dL). El tratamiento con Xeljanz Solucién Oral se debe
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interrumpir en pacientes que presentan concentraciones de hemoglobina <8 g/dL o cuya
concentraciéon de hemoglobina disminuye >2 g/dL con el tratamiento. Se debe supervisar la
concentracion de hemoglobina en el momento basal, después de 4 a 8 semanas de tratamiento y
cada 3 meses posteriormente (ver secciones 4.2 y 4.8).

Lipidos:

Se deben evaluar los parametros lipidicos aproximadamente de 4 a 8 semanas después del inicio
del tratamiento con Xeljanz Solucion Oral. Los pacientes deben tratarse de acuerdo con las pautas
clinicas (por ejemplo, programa nacional de educacion sobre el colesterol) para el tratamiento de
la hiperlipidemia. Los aumentos en el colesterol total y LDL asociados con Xeljanz se reducen a
las concentraciones anteriores al tratamiento con la administracion de estatinas.

Vacunas

No hay datos disponibles sobre la transmision secundaria de la infecciéon por vacunas con virus
vivos en los pacientes que reciben Xeljanz Solucion Oral. Se recomienda no administrar vacunas
con virus vivos al mismo tiempo que Xeljanz Solucién Oral. Se recomienda que todos los pacientes
estén al dia con todas las vacunas conforme a las pautas de vacunacion actuales antes de comenzar
el tratamiento con Xeljanz Solucion Oral. El intervalo entre la vacunacion y el inicio del
tratamiento con tofacitinib debe estar en concordancia con los lineamientos actuales de vacunacion
en relacion con los agentes inmunomoduladores. De manera coherente con estos lineamientos, si
se administra una vacuna de herpes zoster, debe administrarse solamente a pacientes con
antecedentes conocidos de varicela o aquellos que resulten seropositivos para el virus de varicela
zoster. La vacunacion debe ocurrir al menos dos semanas, pero de preferencia 4 semanas antes del
comienzo de la administracién de agentes inmunomoduladores como el tofacitinib.

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. La dosis de
Xeljanz Solucion Oral no debe superar los 5 mg dos veces al dia en pacientes con insuficiencia
renal grave. Para recomendaciones especificas de ajuste de dosis para cada indicacion ver seccion
4.2.

Xeljanz Solucion Oral no se evalud en pacientes con valores basales de depuracion de creatinina
(calculados segun la ecuacion de Cockroft-Gault) inferiores a 40 mL/min (ver secciones 4.2 y 5.2)
en estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve. La dosis de Xeljanz
Solucion Oral no debe superar los 5 mg dos veces al dia en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada. Para recomendaciones especificas de ajuste de dosis para cada indicacion ver seccion
4.2.
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Xeljanz Solucion Oral no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver seccion
4.2).

Combinacion con Otras Terapias

Xeljanz Solucion Oral no se ha estudiado y su administracion debe evitarse en pacientes con AlJcp
en combinacion con FARMEs biologicos (por ejemplo, antagonistas del receptor de interleucinas
6 [IL-6R] y moduladores de coestimulacion selectiva) e inmunosupresores potentes tales como
azatioprina y la ciclosporina, debido a la posibilidad de aumento de la inmunosupresion y aumento
del riesgo de infeccion.

4.5. Interaccion con otros productos medicinales y otros tipos de interaccion

Interacciones que afectan el uso de Xeljanz Solucién Oral

Debido a que tofacitinib es metabolizado por el CYP3A4, es probable la interaccion con
medicamentos que inhiben o inducen el CYP3A4. La exposicion a tofacitinib aumenta cuando se
coadministra con inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo, ketoconazol)
o cuando la administracion de uno o mas medicamentos concomitantes causa la inhibicion
moderada del CYP3A4 y la inhibicion potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver
seccion 4.2).

La exposicion a tofacitinib disminuye cuando se coadministra con inductores potentes del CYP3A4
(por ejemplo, rifampicina). Es improbable que los inhibidores del CYP2C19 solos o de la
glucoproteina P modifiquen la farmacocinética (PK) de tofacitinib significativamente.

La administracion concomitante con metotrexato (de 15 a 25 mg de MTX una vez a la semana) no
tuvo efectos en la PK de tofacitinib. La coadministracion de ketoconazol, un inhibidor potente del
CYP3A4, con una dosis unica de tofacitinib aumento los valores de ABC y la Cmax en 103% y
16%, respectivamente. La coadministracion de fluconazol, un inhibidor moderado del CYP3A4 y
un inhibidor fuerte del CYP2C19, aument6 los valores de ABC y la Cmax de tofacitinib en 79% y
27%, respectivamente. La coadministracion de tacrolimus (Tac), un inhibidor leve del CYP3A4,
aumento los valores de ABC de tofacitinib en 21% y disminuy6 la Cmax de tofacitinib en 9%. La
coadministracion de ciclosporina (CsA), un inhibidor moderado del CYP3 A4, aumento los valores
de ABC de tofacitinib en 73% y disminuy6 la Cmax de tofacitinib en 17%. No se ha estudiado el
uso combinado de dosis multiples de tofacitinib con estos potentes inmunosupresores en pacientes
con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular. La coadministraciéon de rifampicina, un
inductor fuerte del CYP3A4, disminuy0 los valores de ABC y la Cmax de tofacitinib en 84% y 74%,
respectivamente (ver seccion 4.2).
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Posibilidad de que Xeljanz Solucion Oral influya en la farmacocinética (PK) de otros
medicamentos

Estudios in vitro indican que tofacitinib no inhibe ni induce de forma significativa la actividad de
los principales CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4)
que metabolizan medicamentos en seres humanos en concentraciones que superan 80 veces la Cmax
en estado estacionario de una dosis de 5 mg dos veces al dia en pacientes con artritis idiopatica
juvenil de curso poliarticular.

Estos resultados in vitro fueron confirmados por un estudio de interaccion farmacoldgica en seres
humanos que no mostr6 cambios en la PK de midazolam, un sustrato del CYP3A4 muy sensible,
cuando se coadministro con tofacitinib.

Los estudios in vitro indican que la actividad de metabolizacion de los principales uridina 5°-
difosfo-glucuronosiltransferasas (UGT), [UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9, y UGT2B7]
no se inhibe por tofacitinib en concentraciones que exceden 250 veces la Cmax total en estado
estacionario de una dosis de 5 mg dos veces al dia en pacientes con artritis idiopatica juvenil de
curso poliarticular.

Los datos in vitro indican que la posibilidad de que tofacitinib inhiba a transportadores como la
glucoproteina P, polipéptido transportador de aniones organicos, transportadores catidnicos
organicos o0 anidnicos organicos en concentraciones terapéuticas también es baja.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo un efecto en la PK de los anticonceptivos orales,
levonorgestrel y etinilestradiol, en voluntarias sanas.

La coadministracion de tofacitinib con metotrexato, de 15 a 25 mg, una vez a la semana, disminuy6
los valores de ABC y la Cmax de metotrexato en 10% y 13%, respectivamente. El grado de
disminucion de la exposicion al metotrexato no justifica modificaciones en la administracion de
dosis individuales de metotrexato.

La coadministracion de tofacitinib no tuvo un efecto en la PK de metformina, lo que indica que
Tofacitinib no interfiere con los transportadores de cationes organicos (OCT2 por sus siglas en
inglés) en voluntarios sanos.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular, la depuracion oral de tofacitinib
no varia con el tiempo, lo que indica que tofacitinib no normaliza la actividad de la enzima CYP
en estos pacientes. Por lo tanto, no se espera que la coadministracion con tofacitinib genere
aumentos clinicamente relevantes en el metabolismo de los sustratos del CYP en pacientes con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular.
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Poblacion pediatrica
Se han hecho estudios de interaccidon medicamento-medicamento solamente en adultos.

4.6. Fertilidad, embarazo y lactancia

No hay estudios adecuados y bien controlados respecto del uso de Xeljanz Solucién Oral en
mujeres embarazadas. Se ha demostrado que tofacitinib es teratdgeno en ratas y conejos, y que
tiene efectos en la fertilidad de las hembras, el parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas (ver
seccion 5.3). Xeljanz Solucion Oral no debe usarse durante el embarazo a menos que sea
estrictamente necesario.

Se debe aconsejar a las mujeres con potencial reproductivo sobre la utilizacion de anticonceptivos
durante el tratamiento con Xeljanz Solucioén Oral y por al menos 4 semanas después de la tltima
dosis.

Se encontrd tofacitinib en la leche de ratas lactantes (ver seccion 5.3). Se desconoce si tofacitinib
se secreta en la leche materna. Las mujeres no deben amamantar mientras reciben tratamiento con
Xeljanz Solucién Oral.

4.7. Efectos en la capacidad para conducir vehiculos y manejar maquinas

No se han hecho estudios formales de los efectos sobre la capacidad para conducir vehiculos y
manejar maquinas.

4.8. Reacciones Adversas

Los siguientes datos de seguridad se basaron en el ensayo clinico doble ciego y controlado con
placebo de Fase 3 (Estudio AlJcp-I) en un total de 225 pacientes con AlJcp (56 de sexo masculino
y 169 de sexo femenino) de 2 a <18 afios, tratados con Xeljanz Solucion Oral en dosis de 5 mg dos
veces al dia o la dosis equivalente basada en el peso dos veces al dia, con o sin MTX concomitante.

Experiencia en estudios clinicos
La categoria de reacciones adversas graves mas frecuentes en artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular fueron las infecciones graves (ver seccion 4.4).

En la Fase 3 pivotal (Estudio AlJcp-I1 [A3921104]), en pacientes con artritis idiopatica juvenil de
edades de 2 a <18 afos, las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en >5% de los
pacientes tratados con el tofacitinib en dosis de 5 mg dos veces al dia, o la dosis basada en el peso
equivalente a dos veces al dia, fueron infecciones de las vias respiratorias superiores, dolor de
cabeza, nasofaringitis, pirexia, nduseas y vomitos.
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Las reacciones adversas al medicamento que se mencionan en la Tabla 5 se presentan por
Clasificacién por Organo o Sistema (SOC) y frecuencia, definida mediante esta convencion: muy
frecuente (>1/10), frecuente (>1/100 a <1/10), poco frecuente (>1/1000 a <1/100) o raro
(>1/10.000 a <1/1000). Para cada grupo de Clasificacién por Organo o Sistema y frecuencia, los
efectos indeseables se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 5. Reacciones Adversas al Medicamento por SOC y categoria de frecuencia segin
CIOMS enumeradas en orden decreciente de gravedad médica o importancia clinica dentro
de cada categoria de frecuencia y SOC ?

Clasificacién por Frecuente Poco Frecuente Raro
Organos o Sistemas >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 >1/10.000 a
<1/1000
Infecciones e Neumonia Tuberculosis Sepsis
Infestaciones Influenza Diverticulitis Tuberculosis del sistema
Herpes zoster Pielonefritis nervioso central °
Infeccion del tracto Celulitis Meningitis criptococica ®
urinario Herpes simple Urosepsis
Sinusitis Gastroenteritis viral Tuberculosis diseminada
Bronquitis Infeccion viral Fascitis necrotizante ®
Nasofaringitis Bacteriemia °
Faringitis Bacteriemia estafilococica ®
Neumonia por Pneumocystis
jirovecii

Neumonia neumocodcica °

Neumonia bacteriana
Encefalitis ®

Infeccion micobacteriana
atipica ®

Infeccion compleja por
Mycobacterium avium ®
Infeccion por
citomegalovirus

Artritis bacteriana °©

Neoplasias Benignas, Céncer de piel No

Malignas y No Melanoma ¢

Especificadas

(Incluyendo Quistes y

Polipos)

Trastornos de la sangre | Anemia Leucopenia

y el sistema linfatico Linfopenia
Neutropenia

Trastornos del sistema Hipersensibilidad al

inmunitario medicamento °
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Clasificacién por Frecuente Poco Frecuente Raro
Organos o Sistemas >1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 >1/10.000 a
<1/1000
Trastornos del Hiperlipidemia Dislipidemia
metabolismo y de la Deshidratacion
nutricion
Trastornos Insomnio
psiquidtricos
Trastornos del sistema | Dolor de cabeza Parestesias
nervioso
Trastornos vasculares Hipertension Tromboembolismo
venoso |
Trastornos Tos Disnea

respiratorios, toracicos
y de mediastino

Congestion sinusal

Trastornos Dolor abdominal
gastrointestinales Voémitos
Diarrea
Nauseas
Gastritis
Dispepsia
Trastornos Esteatosis hepatica
hepatobiliares
Trastornos de la piel y | Erupcion Eritema
el tejido subcutaneo Acné & Prurito
Trastornos Artralgia Dolor musculoesquelético
musculoesqueléticos y Hinchazon articular
del tejido conectivo Tendinitis
Trastornos generales y | Pirexia
condiciones en el lugar | Edema periférico
de administracion Fatiga
Investigaciones Aumento de Aumento de enzimas
gammaglutamiltransferasa | hepaticas
Aumento del colesterol en | Aumento de transaminasas
sangre Resultados anormales en
Aumento de peso pruebas de la funcion
Aumento de creatina hepatica
fosfocinasa en sangre Aumento de creatinina en
sangre
Aumento de lipoproteinas
de baja densidad
Lesiones, Esguince de ligamento

intoxicaciones y
complicaciones de los
procedimientos

Distension muscular
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RAM-=reaccion adversa al medicamento, CPNM=cancer de piel no melanoma; AlJcp=artritis idiopatica juvenil de
curso poliarticular; TP=término preferido.

2 Las frecuencias se basan en datos combinados de ensayos clinicos aleatorizados de fase 3 (excluyendo el estudio
A3921133612).

b Las reacciones adversas al medicamento solo se informaron en estudios abiertos de extension a largo plazo; por lo
tanto, se estimo la frecuencia de estas reacciones adversas a los medicamentos en los ensayos aleatorizados de fase 3.
¢ La frecuencia de artritis bacteriana estd determinada por las frecuencias combinadas de los TP de artritis bacteriana
y artritis infecciosa.

4 CPNM identificado como RAM en 2013; CPNM no es un TP: la frecuencia se determina combinando frecuencias
para TP de cancer de células basales y cancer de piel de células escamosas.

¢ Datos de informes espontaneos (se han observado eventos como angioedema y urticaria). También se observaron
algunos eventos en ensayos clinicos.

f Tromboembolismo venoso (p. €j., embolia pulmonar, trombosis venosa profunda, trombosis venosa retiniana).
gReaccion adversa al medicamento (RAM) identificada después de la comercializacion.

Infecciones generales

En la porcion doble ciego del Estudio pivotal AlJcp-1 de Fase 3, la reaccion adversa informada con
mayor frecuencia fue infeccion, con el 44,3% de los pacientes tratados con el tofacitinib, en
comparacion con el 30,6% de los pacientes tratados con el placebo. En general, las infecciones
fueron de severidad leve a moderada.

Infecciones graves

En el Estudio pivotal AlJcp-I de Fase 3, cuatro pacientes presentaron infecciones serias durante el
tratamiento con tofacitinib, lo que representa una tasa de incidencia de 3,25 eventos por cada 100
paciente-afios: neumonia, empiema epidural (con sinusitis y absceso subperiostico), quiste
pilonidal y apendicitis.

Analisis de laboratorio

En los ensayos clinicos en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular, los cambios en los
linfocitos, neutrdfilos y lipidos observados con el tratamiento con Xeljanz fueron similares a los
cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide.

En los ensayos clinicos en artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular, los cambios en las
pruebas de enzimas hepaticas observados con el tratamiento con Xeljanz fueron similares a los
cambios observados en los ensayos clinicos en artritis reumatoide donde los pacientes recibieron
FARME como tratamiento de base.
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Linfocitos

En los estudios clinicos controlados, en artritis reumatoide, la disminucion confirmada en conteo
de linfocitos <500 células/mm? se present6 en 0,23% de los pacientes tratados con 5 mg dos veces
al dia y 10 mg dos veces al dia combinados.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, en artritis reumatoide, la disminucion confirmada en
el conteo de linfocitos <500 células/mm® se presentd en 1,3% de los pacientes tratados con 5 mg
dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinados.

3

Los conteos de linfocitos confirmados <500 células/mm’ se asociaron con incremento en la

incidencia de infecciones tratadas y serias (ver seccion 4.4).
Neutrofilos

En los estudios clinicos controlados de artritis reumatoide se confirmaron disminuciones del ANC
por debajo de 1000 células/mm? en 0,08% de los pacientes en los grupos de 5 mg 2 veces al dia y
10 mg 2 veces al dia combinados. No hubo disminuciones confirmadas del ANC por debajo de
500 células/mm? en ningan grupo de tratamiento. No hubo una relacion clara entre la neutropenia
y la aparicion de infecciones graves.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patron y la incidencia de las disminuciones
confirmadas en el ANC fueron coherentes con lo observado en los estudios clinicos controlados

(ver seccion 4.4).

Andlisis de enzimas hepéticas

Con poca frecuencia, se observaron aumentos confirmados de las enzimas hepaticas >3x el limite
superior normal (LSN). En los pacientes que tuvieron un aumento de enzimas hepaticas, la
modificacion del tratamiento, por ejemplo, la reduccion de la dosis del FARME concomitante, la
interrupcion de Xeljanz o la reduccion de la dosis de Xeljanz, generd la disminucién o la
normalizacion de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio de monoterapia de Fase 3 (de 0 a 3 meses), (Estudio I, ver seccion
5.1) se observaron aumentos en las concentraciones de ALT >3x LSN en 1,65%, 0,41% y 0% de
los pacientes que recibieron placebo, Xeljanz 5 mg y 10 mg 2 veces al dia, respectivamente. En
este estudio, se observaron aumentos en las concentraciones de AST >3x LSN en 1,65%, 0,41% y
0% de los pacientes que recibieron placebo, Xeljanz 5 mgy 10 mg 2 veces al dia, respectivamente.
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En el estudio de monoterapia Fase 3 (0-24 meses) (Estudio VI, ver seccion 5.1) se observaron
elevaciones de ALT >3x LSN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes que recibieron metotrexato,
Xeljanz 5 mg, y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio las elevaciones de AST
>3x LSN se observaron en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los pacientes que recibieron metotrexato,
Xeljanz 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios de Fase 3 con tratamiento de fondo con FARMEs (de 0 a 3
meses), (Estudios II-V, ver seccion 5.1), se observaron aumentos en las concentraciones de ALT
>3x LSN en 0,9%, 1,24% y 1,14% de los pacientes que recibieron placebo, Xeljanz 5 mgy 10 mg
2 veces al dia, respectivamente. En estos estudios, se observaron aumentos en las concentraciones
de AST >3x LSN en 0,72%, 0,5% y 0,31% de los pacientes que recibieron placebo, Xeljanz 5 mg
y 10 mg 2 veces al dia, respectivamente.

Se reportaron elevaciones de ALT y AST en un amplio estudio aleatorizado de farmacovigilancia
posterior a la autorizacion (PASS) en pacientes de 50 afios 0 mayores con artritis reumatoide con
al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional (ver seccion 5.1).

Lipidos

Los aumentos en los parametros lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL,
triglicéridos) se evaluaron por primera vez un mes después del inicio de Xeljanz en los estudios
clinicos doble ciego, controlados. Se observaron aumentos en este punto temporal, que
permanecieron estables posteriormente.

A continuacion, se resumen los cambios en los parametros lipidicos desde el momento basal hasta
el final del estudio (6-24 meses) en los estudios clinicos controlados.

El colesterol LDL medio aument6 15% en el grupo de Xeljanz 5 mg 2 veces al dia 'y 20%
en el grupo de Xeljanz 10 mg 2 veces al dia a los 12 meses, y aumentd 16% en el grupo de
Xeljanz de 5 mg dos veces al dia 'y 19% en el grupo de Xeljanz de 10 mg dos veces al dia
a los 24 meses.
El colesterol HDL medio aument6 17% en el grupo de Xeljanz 5 mg 2 veces al diay 18%
en el grupo de Xeljanz 10 mg 2 veces al dia a los 12 meses, y aument6 19% en el grupo de
Xeljanz de 5 mg dos veces al dia 'y 20% en el grupo de Xeljanz de 10 mg dos veces al dia
a los 24 meses.

* Los cocientes del colesterol LDL/HDL medio, basicamente no se modificaron en los
pacientes tratados con Xeljanz.

* Los cocientes de apolipoproteina B (apoB)/apoAl, basicamente no se modificaron en los
pacientes tratados con Xeljanz.
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En un estudio clinico controlado, los aumentos en el colesterol LDL y la apoB disminuyeron a las
concentraciones anteriores al tratamiento en respuesta al tratamiento con estatinas.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, los aumentos en los parametros lipidicos fueron
coherentes con lo observado en los estudios clinicos controlados.

4.9. Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis de Xeljanz Solucion Oral. No hay un antidoto especifico para la
sobredosis de Xeljanz Solucion Oral. El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo. En caso de
sobredosis, se recomienda supervisar al paciente para detectar signos y sintomas de reacciones
adversas. Los pacientes que tienen reacciones adversas deben recibir el tratamiento adecuado.

Los datos farmacocinéticos de una dosis unica de hasta 100 mg inclusive, en voluntarios sanos,
indican que se espera que mas del 95% de la dosis administrada se elimine en el periodo de 24
horas.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1. Propiedades Farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: inmunosupresores selectivos, codigo ATC: LO4AA29.
Mecanismo de accion

Tofacitinib es un potente inhibidor selectivo de la familia de cinasas JAK, que tiene un alto grado
de selectividad contra otras cinasas del genoma humano. En ensayos de cinasas, tofacitinib inhibe
las cinasas JAK1, JAK2, JAK3 y, en menor medida, TyK2. En entornos celulares donde las cinasas
JAK transmiten sefiales en pares, tofacitinib inhibe preferentemente la sefializacion por receptores
heterodiméricos asociados con JAK3 y/o JAK con selectividad funcional sobre los receptores que
transmiten sefiales a través de pares de JAK2. La inhibicion de JAK1 y JAK3 mediante tofacitinib
bloquea la sefializacion a través de los receptores comunes que contienen la cadena gamma para
diversas citocinas, a saber, IL-2, -4,-7,-9, -15 y -21. Estas citocinas son fundamentales para la
activacion, proliferacion y funcionamiento de los linfocitos, y la inhibiciéon de su sefializacion
puede llevar a la modulacién de aspectos multiples de la respuesta inmunitaria. Ademas, la
inhibicion de JAK1 atenuard la sefializacion por citocinas proinflamatorias adicionales, como IL-
6 ¢ interferones Tipo I. Con exposiciones mas elevadas, podria producirse la inhibicion de la
sefalizacion de eritropoyetina a través de la inhibicion de la sefializacion de JAK2.

Efecto Farmacodinamico

Pagina 18 de 45



REF.RF2127371/23 REG. ISP N° F-28077/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XELJANZ SOLUCION ORAL 1mg/mL

En pacientes con artritis reumatoide, el tratamiento con Xeljanz hasta por 6 meses se asocid con
reducciones dependientes de la dosis de linfocitos citoliticos naturales (NK) CD16/56+ circulantes,
con reducciones maximas calculadas que se produjeron aproximadamente de 8 a 10 semanas
después del inicio del tratamiento. Estos cambios en general se resolvieron de 2 a 6 semanas
después de interrumpir el tratamiento. El tratamiento con Xeljanz se asocid con aumentos
dependientes de la dosis en los recuentos de linfocitos B. Los cambios en los recuentos de linfocitos
T circulantes y los subgrupos de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequefios e
inconstantes.

Posterior al tratamiento de largo plazo (duraciéon mediana del tratamiento con Xeljanz de
aproximadamente 5 afios) se observaron reducciones medianas del 28% y del 27% respectivamente
en los recuentos de CD4+ y CD8+, a partir del valor inicial. En contraste con la disminucion
observada luego de la dosificacion a corto plazo, los recuentos de las células citoliticos naturales
(NK) CD16/56+ mostraron una mediana de incremento de un 73% a partir del valor inicial. El
recuento de las células B CD19+ no evidenci6 incrementos mayores luego del tratamiento a largo
plazo con Xeljanz. Estos cambios regresaron hacia el valor inicial luego de la interrupcion temporal
del tratamiento. No existid evidencia de un incremento en el riesgo de infecciones serias u
oportunistas o de herpes zoster con valores bajos de los recuentos de las células CD4+, CD8+ o
NK o altos de los recuentos de células B.

Los cambios en las concentraciones séricas de IgG, M y A durante 6 meses de administracion de
la dosis a pacientes con artritis reumatoide fueron pequenos, no dependieron de la dosis y fueron
similares a los observados con placebo.

Después del tratamiento con Xeljanz en pacientes con artritis reumatoide, se observaron
disminuciones rapidas en las concentraciones de proteina C reactiva (PCR) sérica, que se
mantuvieron durante toda la administracion de la dosis. Los cambios en las concentraciones de PCR
observados con el tratamiento con Xeljanz no se revirtieron totalmente en las 2 semanas posteriores
a la interrupcion, lo que indica una duracién mas prolongada de la actividad farmacodinamica en
comparacion con la semivida.

Se han observado cambios similares en las células T, células, B y PCR sérica en pacientes con artritis
psoriasica activa, aunque no se evalud la reversibilidad. No se evaluaron las inmunoglobulinas
séricas en pacientes con artritis psoridsica activa.

Seguridad Clinica

En un amplio estudio aleatorizado de farmacovigilancia posterior a la autorizacion (PASS) en
pacientes de 50 afios o mayores con artritis reumatoide con al menos un factor de riesgo
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cardiovascular adicional y con una dosis estable de metotrexato, los pacientes fueron tratados con
tofacitinib 5 mg dos veces al dia, tofacitinib 10 mg dos veces al dia o un inhibidor del TNF. En
particular, en febrero de 2019, la dosis de tofacitinib en el grupo de tratamiento de 10 mg dos veces
al dia del estudio se redujo a 5 mg dos veces al dia después de que se determinara que la frecuencia
de embolismo pulmonar aumentaba en el grupo de tratamiento de tofacitinib 10 mg dos veces al
dia frente al inhibidor del TNF. Ademas, la mortalidad por todas las causas aumenté en el grupo
tratado con tofacitinib 10 mg dos veces al dia frente al inhibidor del TNF y en el grupo tratado con
tofacitinib 5 mg dos veces al dia. En los datos finales del estudio, los pacientes del grupo de
tratamiento con tofacitinib 10 mg dos veces al dia se analizaron en su grupo de tratamiento
originalmente aleatorizado. A continuacion, se presentan los resultados de los datos de seguridad
finales del estudio sobre eventos seleccionados.

Mortalidad

Las tasas de incidencia (IR, por sus siglas en inglés) (IC del 95%) para la mortalidad por todas las
causas de Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que
combinan los grupos de tratamiento 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor
del TNF fue de 0,50 (0,33; 0,74), 0,80, (0,57; 1,09), 0,65 (0,50; 0,82) y 0,34 (0,20; 0,54) eventos
por cada 100 pacientes-aio (PY, por sus siglas en inglés), respectivamente. En comparacion con
el inhibidor del TNF, la razén de riesgo (HR) (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,49 (0,81; 2,74), 2,37 (1,34; 4,18) y
1,91 (1,12; 3,27), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) por muertes asociadas con la infeccion para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5
mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,08 (0,02; 0,20), 0,18
(0,08; 0,35), 0,13 (0,07; 0,22) y 0,06 (0,01; 0,17) eventos por cada 100 PY, respectivamente. En
comparacion con el inhibidor del TNF, la razon de riesgo (HR) (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg
dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,30 (0,29; 5,79), 3,10
(0,84; 11,45)y 2,17 (0,62; 7,62), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) por muertes asociadas a eventos cardiovasculares para Xeljanz 5 mg dos veces
al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento
5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,25 (0,13; 0,43),
0,41 (0,25; 0,63), 0,33 (0,23; 0,46) y 0,20 (0,10; 0,36) eventos por cada 100 PY, respectivamente.
En comparacion con el inhibidor del TNF, la razén de riesgo (HR) (IC del 95%) para Xeljanz 5
mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,26 (0,55; 2,88),
2,05 (0,96; 4,39) y 1,65 (0,81; 3,34), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) por muertes asociadas a neoplasias malignas para Xeljanz 5 mg dos veces al
dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de

Pagina 20 de 45



REF.RF2127371/23 REG. ISP N° F-28077/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XELJANZ SOLUCION ORAL 1mg/mL

5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,10 (0,03; 0,23)
0,00 (0,00; 0,08), 0,05 (0,02; 0,12) y 0,02 (0,00; 0,11) eventos por cada 100 PY, respectivamente.
En comparacion con el inhibidor del TNF, la razon de riesgo (HR) (IC 95%) para Xeljanz 5 mg
dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 4,88 (0,57; 41,74), 0
(0,00, Inf) y 2,53 (0,30; 21,64), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) por muertes asociadas con otras causas (excluyendo infecciones,
acontecimientos cardiovasculares, neoplasias malignas) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5
mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,08 (0,02; 0,20) 0,21
(0,10; 0,38), 0,14 (0,08; 0,23) y 0,06 (0,01; 0,17) eventos por cada 100 PY, respectivamente. En
comparacion con el inhibidor del TNF, la razon de riesgo (HR) (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg
dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,30 (0,29; 5,81), 3,45
(0,95;12,54) y 2,34 (0,67; 8,16), respectivamente.

En estudios clinicos con Xeljanz que incluyeron 10 mg dos veces al dia, las tasas de incidencia de
mortalidad por cualquier causa en pacientes tratados con Xeljanz 10 mg dos veces al dia no han sido
mas elevadas que las tasas en pacientes tratados con Xeljanz 5 mg dos veces al dia. Las tasas de
mortalidad en pacientes tratados con Xeljanz son similares a las notificadas para pacientes con artritis
idiopatica juvenil de curso poliarticular, tratadas con terapias bioldgicas.

Infecciones

Las IR (IC del 95%) para todas las infecciones para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg
dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al
dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 41,74 (39,21; 44,39), 48,73 (45,82;
51,77), 45,02 (43,10; 47,01) y 34,24 (32,07; 36,53) pacientes con eventos por cada 100 PY,
respectivamente. En comparacion con el inhibidor del TNF, la razon de riesgo (HR) (IC del 95%)
para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,20
(1,105 1,31), 1,36 (1,24; 1,49) y 1,28 (1,18; 1,38), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para infecciones graves para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg
dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al
dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 2,86 (2,41, 3,37), 3,64 (3,11, 4,23),
3,24 (2,89, 3,62) y 2,44 (2,02, 2,92) pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En
comparacion con el inhibidor del TNF, la razén de riesgo (HR) (IC 95%) para Xeljanz 5 mg dos
veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,17 (0,92, 1,50), 1,48
(1,17,1,87)y 1,32 (1,07, 1,63), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para infecciones oportunistas para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10
mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces

Pagina 21 de 45



REF.RF2127371/23 REG. ISP N° F-28077/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XELJANZ SOLUCION ORAL 1mg/mL

al dia 'y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,76 (0,54; 1,04), 0,91 (0,66; 1,22),
0,84 (0,67; 1,04) y 0,42 (0,26; 0,64) pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En
comparacion con el inhibidor del TNF, la razon de riesgo (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg dos
veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todas las dosis de Xeljanz fueron 1,82 (1,07; 3,09),
2,17 (1,29; 3,66) y 1,99 (1,23; 3,22), respectivamente. La mayoria de las infecciones oportunistas
en los grupos de tratamiento con Xeljanz fueron infecciones oportunistas por herpes zdster;
también se reportd un niimero limitado de eventos con tuberculosis. Excluyendo las infecciones
oportunistas por herpes zdster y tuberculosis, las IR (IC del 95%) para todas las demas infecciones
oportunistas para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz
(que combinan los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el
inhibidor del TNF fueron 0,08 (0,02; 0,20), 0,14 (0,06; 0,30), 0,11 (0,05; 0,20) y 0,06 (0,01; 0,17)
pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En comparacion con el inhibidor del
TNF, la razon de riesgo (HR) (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos
veces al dia y todos los Xeljanz fueron de 1,30 (0,29; 5,82), 2,40 (0,62; 9,29) y 1,84 (0 51; 6,59),
respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para herpes zdster (incluye todos los eventos de herpes zoster) para Xeljanz
5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos
de tratamiento de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron
3,75 (3,22; 4,34), 3,94 (3,38; 4,57), 3,84 (3,45, 4,26) y 1,18 (0,90, 1,52) pacientes con eventos por
cada 100 PY, respectivamente. En comparacion con el inhibidor del TNF, el HR (IC del 95%) para
herpes zoster con Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz
fueron de 3,17 (2,36; 4,27), 3,33 (2,48; 4,48) y 3,25 (2,46, 4,29), respectivamente.

Infecciones serias observadas en un estudio no intervencionista de seguridad posterior a la

aprobacion
Los datos de un estudio no intervencional de seguridad posterior a la aprobacion que evalud

tofacitinib en pacientes con AR de un registro (US Corrona) mostrd que se observaba una tasa de
incidencia numéricamente superior de infecciones serias con el comprimido de liberacion
prolongada de 11 mg administrado una vez al dia en comparacion con el comprimido recubierto
de 5 mg administrado dos veces al dia. Las tasas de incidencia brutas (IC del 95%) (es decir, no
ajustadas por edad ni sexo) de la disponibilidad de cada formulacion a los 12 meses de iniciado el
tratamiento fueron de 3,45 (1,93; 5,69) y 2,78 (1,74; 4,21), mientras que a los 36 meses fueron de
4,71 (3,08; 6,91) y 2,79 (2,01; 3,77) pacientes con eventos por cada 100 PY en los grupos con el
comprimido de liberacion prolongada de 11 mg una vez al dia y el comprimido recubierto de 5 mg
dos veces al dia, respectivamente. La razon de riesgos no ajustada fue de 1,30 (IC del 95%: 0,67;
2,50) a los 12 meses y 1,93 (IC del 95%: 1,15; 3,24) a los 36 meses para la dosis de liberacion
prolongada de 11 mg una vez al dia en comparacion con la dosis de comprimidos recubiertos de
5 mg dos veces al dia. Los datos se basan en una pequeia cantidad de pacientes con eventos
observados con intervalos de confianza relativamente altos y un tiempo de seguimiento limitado
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disponible en el grupo con la dosis de liberacion prolongada de 11 mg una vez al dia luego de
24 meses.

Tromboembolismo

Tromboembolismo venoso

Las IR (IC del 95%) para TEV para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia,
todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos
veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,33 (0,19; 0,53), 0,70 (0,49; 0,99), 0,51 (0,38; 0,67) y
0,20 (0,10; 0,37) pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En comparacion con el
inhibidor del TNF, el HR (IC del 95%) para TEV con Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10
mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,66 (0,76; 3,63), 3,52 (1,74; 7,12) y 2,56 (1,30;
5,05), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para EP para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia,
todas las dosis de Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al diay 10
mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,17 (0,08; 0,33), 0,50 (0,32; 0,74), 0,33 (0,23;
0,46)y 0,06 (0,01; 0,17) pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En comparacion
con el inhibidor del TNF, el HR (IC 95%) para EP con Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10
mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 2,93 (0,79; 10,83), 8,26 (2,49; 27,43) y 5,53 (1,70;
18,02), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para TVP para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia,
todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos
veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,21 (0,11; 0,38), 0,31 (0,17; 0,51), 0,26 (0,17; 0,38) y
0,14 (0,06; 0,29) pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En comparacion con el
inhibidor del TNF, el TVP (IC del 95%) para la TEV con Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz
10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,54 (0,60; 3,97), 2,21 (0,90, 5,43) y 1,87 (0,81;
4,30), respectivamente.

En un andlisis exploratorio post hoc de biomarcadores dentro de un estudio PASS aleatorizado
amplio en pacientes con AR de 50 afios 0 mayores con al menos un factor de riesgo cardiovascular
adicional, se observaron casos de TVP posteriores con mayor frecuencia en pacientes tratados con
tofacitinib con un nivel de dimero D >2 x LSN a los 12 meses de tratamiento en comparacion a
aquellos con nivel de dimero D <2 x LSN. Esta observacion no se identificod en pacientes tratados
con TNFi. La interpretacion esta limitada por el bajo numero de eventos de TVP y la disponibilidad
restringida de la prueba del dimero D (solo se evalu6 al inicio, mes 12 y al final del estudio). En
pacientes que no tuvieron un TVP durante el estudio, los niveles medios de dimero D se redujeron
significativamente en el mes 12 en relacion con el valor inicial en todos los grupos de tratamiento.
Sin embargo, se observaron niveles de dimero D >2 x LSN en el mes 12 en aproximadamente el
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30% de pacientes sin eventos de TVP posteriores, lo que indica una especificidad limitada de la
prueba del dimero D en este estudio. Teniendo en cuenta los datos y las limitaciones generales de
este analisis exploratorio de biomarcadores post hoc, la utilidad de la monitorizacion del dimero D
es limitada en el contexto de la mitigacion del riesgo para eventos de TVP.

Tromboembolismo Arterial

Las IR (IC del 95%) para tromboembolismo arterial (TEA) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5
mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,92 (0,68; 1,22), 0,94
(0,68; 1,25), 0,93 (0,75; 1,14) y 0,82 (0,59; 1,12) pacientes con eventos por cada 100 PY,
respectivamente. En comparacion con el inhibidor del TNF, el HR (IC del 95%) para TEA con
Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 1,12
(0,74; 1,70), 1,14 (0,75; 1,74) y 1,13 (0,78; 1,63), respectivamente.

Eventos Cardiovasculares Adversos Mayores (ECAM), Incluyendo Infarto de Miocardio
ECAM incluye infarto al miocardio no fatal, accidente cerebrovascular no fatal y muertes

cardiovasculares, excluida la embolia pulmonar fatal. Las IR (IC del 95%) para ECAM para
Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (combina los
grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF
fueron 0,91 (0,67; 1,21), 1,05 (0,78; 1,38), 0,98 (0,79; 1,19) y 0,73 (0,52; 1,01) pacientes con
eventos por 100 PY, respectivamente. En comparacion con el inhibidor de TNF, el HR (IC del
95%) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fueron
1,24 (0,81; 1,91), 1,43 (0,94; 2,18) y 1,33 (0,91; 1,94), respectivamente.

En los grupos de tratamiento de Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia,
todos los grupos de tratamiento con Xeljanz y TNFi, hubo un total de 19, 19, 38 y 11 pacientes con
eventos de infarto de miocardio (IM), respectivamente. De estos totales, el nlimero de pacientes
con episodios de IM fatales fue 0, 3, 3 y 3, respectivamente, mientras que el nimero de pacientes
con episodios de IM no mortales fue de 19, 16, 35 y 8, respectivamente. Por lo tanto, las IR que
siguen son para IM no fatal. Las IR (IC del 95%) para IM no fatal para Xeljanz 5 mg dos veces al
dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (combina los grupos de tratamiento de 5 mg
dos veces al dia 'y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron de 0,37 (0,22; 0,57), 0,33
(0,19; 0,53), 0,35 (0,24; 0,48) y 0,16 (0,07; 0,31) pacientes con eventos por 100 PY,
respectivamente. En comparacion con el inhibidor de TNF, los HR (IC del 95%) para Xeljanz 5
mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fue de 2,32 (1,02; 5,30),
2,08 (0,89; 4,86) y 2,20 (1,02; 4,75), respectivamente.

Neoplasias excluyendo CPNM
Las IR (IC del 95%) para las neoplasias malignas excluyendo CPNM para Xeljanz 5 mg dos veces
al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los grupos de Xeljanz (combina los grupos de
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tratamiento de 5 mg dos veces al dia 'y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron de
1,13 (0,87; 1,45), 1,13 (0,86; 1,45), 1,13 (0,94; 1,35) y 0,77 (0,55; 1,04) pacientes con eventos por
100 PYs, respectivamente. En comparacion con el inhibidor de TNF, el HR (IC del 95%) para
Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los grupos de Xeljanz fue
de 1,47 (1,00; 2,18), 1,48 (1,00; 2,19) y 1,48 (1,04; 2,09), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para el linfoma para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces
al dia, todos los grupos de Xeljanz (combina los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al dia 'y
10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron de 0,07 (0,02; 0,18), 0,11 (0,04; 0,24), 0,09
(0,04; 0,17) y 0,02 (0,00; 0,10) pacientes con eventos por 100 PY, respectivamente. En
comparacion con el inhibidor de TNF, el HR (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los grupos de Xeljanz fue de 3,99 (0,45; 35,70), 6,24 (0,75;
51,86) y 5,09 (0,65; 39,78), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para el cancer de pulmon para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg
dos veces al dia, todos los grupos de Xeljanz (combina los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces
al diay 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18; 0,51),
0,28 (0,19; 0,39) y 0,13 (0,05; 0,26) pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En
comparacion con el inhibidor de TNF, los HR (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los grupos de Xeljanz fueron 1,84 (0,74; 4,62), 2,50 (1,04;
6,02) y 2,17 (0,95; 4,93), respectivamente.

CPNM

Las IR (IC del 95%) para CPNM para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al
dia, todos los grupos de Xeljanz (combina los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al diay 10
mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron de 0,61 (0,41; 0,86), 0,69 (0,47; 0,96), 0,64
(0,50; 0,82) y 0,32 (0,18; 0,52) pacientes con eventos por cada 100 PY, respectivamente. En
comparacion con el inhibidor de TNF, el HR (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los grupos de Xeljanz fue de 1,90 (1,04; 3,47), 2,16 (1,19;
3,92) y 2,02 (1,17; 3,50), respectivamente.

Las IR (IC del 95%) para el carcinoma de células basales para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,
Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los grupos de Xeljanz (combina los grupos de tratamiento
de 5 mg dos veces al dia 'y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron de 0,37 (0,22;
0,58), 0,33 (0,19; 0,54), 0,35 (0,24; 0,49) y 0,26 (0,14; 0,44) pacientes con eventos por cada 100
PY, respectivamente. En comparacion con el inhibidor de TNF, el HR (IC del 95%) para Xeljanz
5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los grupos de Xeljanz fue de 1,43
(0,71; 2,90), 1,28 (0,61; 2,66) y 1,36 (0,72; 2,56), respectivamente.
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Las IR (IC del 95%) para el carcinoma cutaneo de células escamosas para Xeljanz 5 mg dos veces
al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los grupos de Xeljanz (combina los grupos de
tratamiento de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron de
0,29 (0,16; 0,48), 0,45 (0,29; 0,69), 0,37 (0,26; 0,51) y 0,16 (0,07; 0,31) pacientes con eventos por
100 PY, respectivamente. En comparacion con el inhibidor de TNF, los HR (IC del 95%) para
Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los grupos de Xeljanz fueron
1,82 (0,77; 4,30), 2,86 (1,27; 6,43) y 2,32 (1,08; 4,99), respectivamente.

Perforaciones Gastrointestinales
Las IR (IC del 95%) para perforaciones gastrointestinales para Xeljanz 5 mg dos veces al dia,

Xeljanz 10 mg dos veces al dia, todos los Xeljanz (que combinan los grupos de tratamiento de 5
mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 0,17 (0,08; 0,33), 0,10
(0,03; 0,24), 0,14 (0,08; 0,23) y 0,08 (0,02; 0,20) pacientes con eventos por cada 100 PY,
respectivamente. En comparacion con el inhibidor del TNF, los HR (IC del 95%) para Xeljanz 5
mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos los Xeljanz fueron 2,20 (0,68; 7,15),
1,29 (0,35; 4,80) y 1,76 (0,58; 5,34), respectivamente.

Fracturas

Las IR (IC del 95%) para las fracturas para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces
al dia, todos los Xeljanz (combina los grupos de tratamiento de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos
veces al dia) y el inhibidor del TNF fueron 2,79 (2,34; 3,30), 2,87 (2,40, 3,40), 2,83 (2,50; 3,19) y
2,27 (1,87; 2,74) pacientes con eventos por 100 PY respectivamente. En comparacién con TNFj,
los HR (IC del 95%) para Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg dos veces al dia y todos
los Xeljanz fueron 1,23 (0,96; 1,58) 1,26 (0,97; 1,62) y 1,24 (0,99; 1,55) respectivamente.

Pruebas de laboratorio

Pruebas de enzimas hepaticas

Los porcentajes de pacientes con al menos una elevacion de ALT posbasal >1x LSN, 3x LSN y 5x
LSN para el grupo de tratamiento de Xeljanz 5 mg dos veces al dia fueron de 52,83, 6,01 y 1,68,
respectivamente. Los porcentajes correspondientes al grupo de tratamiento de Xeljanz 10 mg dos
veces al dia fueron de 54,46, 6,54 y 1,97, respectivamente. Los porcentajes para todos los Xeljanz
(que combinan los grupos de tratamiento de Xeljanz 5 mg dos veces al dia y Xeljanz 10 mg dos

veces al dia) fueron de 53,64, 6,27 y 1,82, respectivamente. Los porcentajes para el grupo de
tratamiento de los inhibidores del TNF fueron 43,33, 3,77 y 1,12, respectivamente.

Los porcentajes de pacientes con al menos una elevacion de AST posbasal >1x LSN, 3x LSN y 5x
LSN para el grupo de tratamiento de Xeljanz 5 mg dos veces al dia fueron de 45,84, 3,21 y 0,98,
respectivamente. Los porcentajes correspondientes al grupo de tratamiento de Xeljanz 10 mg dos
veces al dia fueron de 51,58, 4,57 y 1,62, respectivamente. Los porcentajes para todos los Xeljanz
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(que combina los grupos de tratamiento de Xeljanz 5 mg dos veces al dia y Xeljanz 10 mg dos
veces al dia) fueron 48,70, 3,89 y 1,30, respectivamente. Los porcentajes para el grupo de
tratamiento de los inhibidores del TNF fueron 37,18, 2,38 y 0,70, respectivamente.

Lipidos

A los 12 meses, en los grupos de tratamiento con Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg
dos veces al dia y con inhibidor del TNF, el porcentaje medio de aumento en el colesterol LDL fue
de 13,80, 17,04 y 5,50, respectivamente. A los 24 meses, el aumento porcentual medio fue de
12,71, 18,14 y 3,64, respectivamente.

A los 12 meses, en los grupos de tratamiento con Xeljanz 5 mg dos veces al dia, Xeljanz 10 mg
dos veces al dia y con inhibidor del TNF, el porcentaje medio de aumento en el colesterol HDL
fue de 11,71, 13,63 y 2,82, respectivamente. A los 24 meses, el aumento porcentual medio fue de
11,58, 13,54 y 1,42, respectivamente.

Eficacia clinica

El programa de desarrollo clinico del tofacitinib para la AlJcp se disefd para evaluar la seguridad
y la eficacia de tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas dos veces al dia o tofacitinib solucion oral con
dosis equivalente basada en el peso dos veces al dia, para pacientes de 2 afios a <18 afios. Se
incluy6 en el estudio a pacientes con AlJcp (poliartritis con factor reumatoide positivo o negativo,
oligoartritis extendida o AlJ sistémica con artritis activa y sin sintomas sistémicos actuales), artritis
psoridsica (AP) juvenil y artritis relacionada con entesitis (ARE). Se asignaron al azar 142
pacientes con AlJcp, 15 con AP juvenil y 16 con ARE en la fase doble ciego del estudio. Se
permitié que los pacientes recibieran MTX, pero no era necesario. El programa de Fase 3 consto
de un ensayo de Fase 3 completado (Estudio AlJcp-1[A3921104]) y un ensayo de extension a largo
plazo (LTE, por sus siglas en inglés) (A3921145) en curso.

Todos los pacientes elegibles en el Estudio AlJcp-I recibieron tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas
dos veces al dia o tofacitinib solucion oral con dosis equivalente basada en el peso dos veces al
dia, de manera abierta, durante 18 semanas (fase de preinclusion); los pacientes que alcanzaron al
menos una respuesta ACR30 de AlJ al final de la fase abierta, se aleatorizaron (1:1) a tofacitinib 5
mg tabletas recubiertas o tofacitinib solucion oral o al placebo en la fase doble ciego y controlada
con placebo de 26 semanas. Se interrumpid la participacion en el estudio a los pacientes que no
alcanzaron una respuesta ACR30 de AlJ al final de la fase de preinclusion abierta o que presentaron
un unico episodio de exacerbacion de la enfermedad en cualquier momento. Un total de 225
pacientes se inscribieron en la fase de preinclusion abierta. De éstos, 173 (76,9%) pacientes fueron
elegibles para ser aleatorizados en la fase doble ciego, ya sea a tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas
o tofacitinib solucion oral con dosis equivalente basada en el peso dos veces al dia (n=88), o al
placebo (n=85).

Pagina 27 de 45



REF.RF2127371/23 REG. ISP N° F-28077/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XELJANZ SOLUCION ORAL 1mg/mL

Signos y sintomas

Una proporcion significativamente menor de pacientes en el Estudio Allcp-I tratados con
tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas dos veces al dia o tofacitinib soluciéon oral con dosis
equivalente basada en el peso dos veces al dia presentd exacerbacion en la Semana 44, en
comparacion con los pacientes tratados con el placebo. Una proporcion significativamente mayor
de pacientes tratados con tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas o tofacitinib solucion oral alcanzé
respuestas ACR30, 50 y 70 de AlJ, en comparacion con los pacientes tratados con el placebo en la
Semana 44 (Tabla 6).

La incidencia de exacerbacion de la enfermedad y las tasas de respuesta ACR30, 50 y 70 de AlJ
para los pacientes con AP juvenil y ARE fueron coherentes con aquellas de los resultados generales
de Allcp.

La incidencia de exacerbacion de la enfermedad y el porcentaje de pacientes con respuesta ACR50
de AlJ en la fase doble ciego del Estudio AlJcp-I se muestran en las Figuras 1 y 2, respectivamente.
La incidencia de exacerbacion de la enfermedad con el paso del tiempo fue significativamente
menor para tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas dos veces al dia o tofacitinib solucion oral con
dosis equivalente basada en el peso dos veces al dia, en comparacion con el placebo a partir de la
Semana 24 y continuando hasta la Semana 44. Las respuestas ACR50 de AlJ con el paso del tiempo
fueron significativamente mayores para tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas o tofacitinib solucion
oral, en comparacion con el placebo a partir de la Semana 24 y hasta la Semana 44.

En el Estudio Allcp-1, el cambio medio de los minimos cuadrados (LS, por sus siglas en inglés)
respecto del periodo inicial (Semana 18) en el Puntaje de Actividad de la Enfermedad para la
Artritis Juvenil en 27 articulaciones con proteina C reactiva (JADAS-27 con PCR) fue
significativamente menor a partir de la Semana 20 y hasta la Semana 44 (Tabla 6) con tofacitinib
5 mg tabletas recubiertas dos veces al dia o tofacitinib solucion oral con dosis equivalente basada
en el peso dos veces al dia, en comparacion con el placebo (Figura 3).

En el Estudio AlJcp-I en la Semana 2 de la fase de preinclusion abierta, la respuesta ACR30 de
AlJ fue del 45,11% y el cambio medio (error estandar) respecto del periodo inicial de preinclusion
abierto en el puntaje JADAS-27 con PCR fue de —6,35 (0,40).

Tabla 6. Criterios primarios y secundarios de valoracion de la eficacia en la Semana 44* del
Estudio AlJcp-I

Criterio primario de Diferencia (%) con respecto
fterio priman Grupo de Tasa de ! ia (%) P

valoracion tratamiento incidencia al placebo Valor p
(error de Tipo I controlado) (IC del 95%)
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Incidencia de exacerbacion de

Tofacitinib 5 mg

la enfermedad dos veces al dia 29%
(N=72) —23,7 (-39,4; -8,0) 0,0031
Placebo N
(N=70) 33%
Criterios secul'u,iarms de Grupo de Tasa de Diferencia (%) con respecto
valoracion tratamiento respuesta al placebo (IC del 95%) Valorp
(error de Tipo I controlado) P P ¢
ACR30 de AlJ Tofacitinib 5 mg
dos veces al dia 71%
(N=72) 23,7 (8,0; 39.,4) 0,0031
Placebo
479
(N=10) i
ACRS50 de AlJ Tofacitinib 5 mg
dos veces al dia 67%
(N=72) 19,5 (3,6; 35,5) 0,0166
Placebo
47%
(N=70) ’
ACR70 de AlJ Tofacitinib 5 mg
dos veces al dia 54%
(N=72) 17,0 (0,9; 33,2) 0,0387
Placebo o
(N=70) 37%
val((j:;:g(})(:l izt::fzzl(;?eo I Grupo de Media de LS Diferencia respecto del Valor
P tratamiento (SEM) placebo (IC del 95%) P
controlado)
Cambio respecto del periodo Tofacitinib 5 mg
inicial doble ciego en el indice dos veces al dia -0,09 (0,04)
de Discapacidad del CHAQ (N=72; n=49) -0,12 (-0,22; —0,01) 0,0292
Placebo
0,03 (0,04
(N=70; n=33) 03(0.04)
Criterio de valoracién Grupo de Media de LS Diferencia respecto del Valor
secundario tratamiento (SEM) placebo (IC del 95%) P
Cambio respecto del periodo Tofacitinib 5 mg
inicial doble ciego en el dos veces al dia 0,03 (0,91)
Puntaje JADAS-27 con PCR (N=72; n=49) —4,36 (-7,02; -1,71) 0,0027
Placebo
4 1
(N=70; n=32) 39 (1,00)

ACR=Colegio Americano de Reumatologia; CHAQ=cuestionario de evaluaciéon de salud infantil; IC=intervalo de confianza;
PCR=proteina C reactiva; JADAS-27 con PCR=Puntaje de Actividad de la Enfermedad para la Artritis Juvenil en 27 articulaciones
con proteina C reactiva; LS=minimos cuadrados; n=cantidad de pacientes con observaciones en la visita, N=cantidad total de

pacientes; AlJcp=artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular; SEM=error estandar de la media
* La fase doble ciego de 26 semanas va desde la Semana 18 hasta la Semana 44, en y después del dia de la aleatorizacion.

Los criterios de valoracion controlados por error de Tipo I se analizan en este orden: Exacerbacion de la Enfermedad, ACR50 de
AlJ, ACR30 de AlJ, ACR70 de AlJ, Indice de Discapacidad del CHAQ.

Pagina 29 de 45




REF.RF2127371/23 REG. ISP N° F-28077/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XELJANZ SOLUCION ORAL 1mg/mL

En la Figura 1, se muestra la incidencia de exacerbacion de la enfermedad por visita en el
Estudio AJlcp-1.

Figura 1. Incidencia de exacerbaciones de la enfermedad por visita en la fase doble ciego en
el Estudio AJIcp-1I

Incidencia de Exacerbaciones de la Enfermedad, % (SE)

Semana 18 Semana 20 Semana 24 Semana 28 Semana 32 Semana 36 Semana40 Semana 44

BID=dos veces al dia, SE=error estandar, N= cantidad total de pacientes.

**p<0,01 que compara tofacitinib 5 mg BID con el placebo

La fase de doble ciego de 26 semanas va desde la Semana 18 hasta la Semana 44, en y después del dia de la
aleatorizacion.

En la Figura 2, se muestra las tasas de respuesta ACR50 por visita para el Estudio AlJcp-I.

Figura 2. Respuesta ACRS0 por visita en la fase doble ciego en el Estudio AlJcp-I
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Tasa de Respuesta ACR50 de AlJ, % (SE)

Semana 18 Semana20 Semana 24 Semana 28 Semana 32 Semana 36 Semana40 Semana 44

ACR=Colegio Americano de Reumatologia; BID= dos veces al dia; SE= error estandar; N= cantidad total de
pacientes; AlJcp= artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular

*p <0.05; **p <0.01 que compara tofacitinib 5 mg BID con el placebo

La fase doble ciego de 26 semanas va desde la Semana 18 hasta la Semana 44, en y después del dia de la aleatorizacion.
La respuesta se calcula en relacion con el periodo inicial abierto.

En la Figura 3, se muestra el cambio medio de los LS respecto del periodo inicial doble ciego en
el JADAS-27 con PCR para el Estudio AlJcp-1.

Figura 3. Cambio Medio de los LS Respecto del Periodo Inicial Doble Ciego en el Puntaje
JADAS-27 con PCR (MMRM) en la Fase Doble Ciego en el Estudio AlJcp-1I

Grupo de Tratamiento: Valor p <0.05, Tofacitinib frente al
Placebo

Cambio Medio en los LS Respecto del Periodo Inicial

Cantidad de Sujetos Semana 20 Semana 24 Semana 28 Semana 32 Semana 36 Semana 40 Semana 44
Tofacitinib 5 mg BID DB 70 65 63 59 54 53 49
Placebo 69 59 47 43 36 34 32
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Abreviaturas: BID=dos veces al dia; PCR=proteina C reactiva, DB=doble ciego; JADAS-27 con PCR=Puntaje de
Actividad de la Artritis Juvenil en 27 articulaciones con proteina C reactiva; LS=minimos cuadrados;
MMRM=modelo mixto de mediciones repetidas; AlJcp=artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular.

Cantidad de sujetos=cantidad de sujetos con observaciones en la visita.

La fase doble ciego de 26 semanas va desde la Semana 18 hasta la Semana 44, en y después del dia de la aleatorizacion.
Las barras de error representan el error estandar de la media.

En la fase doble ciego, cada uno de los componentes de la respuesta ACR de AIJ mostrdé una
mejoria mayor desde el periodo inicial abierto (Dia 1) hasta la Semana 44 en los pacientes tratados
con tofacitinib solucion oral en dosis de 5 mg dos veces al dia o la dosis equivalente basada en el
peso dos veces al dia, en comparacion con aquellos que recibieron el placebo en el Estudio AlJcp-
I (Tabla 7).

Tabla 7. Cambio respecto del periodo inicial de preinclusion abierto en los componentes de
la respuesta ACR de AlJ: Semana24, Semana36 y Semana44* en el
Estudio AlJcp-I

Tofacitinib 5 mg dos Placebo Tofacitinib-Placebo
veces al dia
Visita del componente ACR n Media de LS n | Media de LS Diferencia
de ALJ (SEM) (SEM) (IC del 95%)
Recuento de articulaciones con
artritis activa
Periodo inicial, media (SE) 72 12,8 (7,25) 70 | 11,9(8,12) --
A Semana 24 66 -9,99 (0,80) 60 | —8,31(0,82) -1,67 (-3,79; 0,45)
A Semana 36 55 -10,08 (0,97) | 37 | —5,79 (1,04) —4,28 (-7,09; —1,49)
A Semana 44 49 -10,56 (0,62) | 33 | -8,67 (0,64) -1,88 (-3,51;-0,26)
Articulaciones con recuento de
rango limitado del movimiento
Periodo inicial, media (SE) 72 8,8 (7,98) 70 6,3 (5,14) --
A Semana 24 66 5,23 (0,40) 60 | —4,45(0,40) 0,78 (-1,74; 0,18)
A Semana 36 55 -5,27 (0,41) 37| 4,16 (0,43) -1,11 (-2,15;-0,07)
A Semana 44 49 —-5,20 (0,42) 33 | 4,24 (0,45) 0,96 (-2,04; 0,12)
Evaluacion global por parte del
médico*
Periodo inicial, media (SE) 72 6,2 (1,89) 70 6,3 (1,83) --
A Semana 24 66 —4,11 (0,26) 60 | —3,54(0,27) -0,57 (-1,21; 0,07)
A Semana 36 55 —4,24 (0,28) 37 | -3,20(0,31) -1,04 (-1,77;-0,31)
A Semana 44 49 —4,49 (0,29) 33 | -3,47(0,33) -1,02 (-1,81; -0,23)
Bienestar general del CHAQ®
Periodo inicial, media (SE) 72 4,6 (2,54) 70 4,9 (2,63) --
A Semana 24 66 -2,72 (0,27) 59 | -1,92(0,28) 0,81 (-1,48;-0,14)
A Semana 36 55 -2,91 (0,26) 37 | -2,51(0,28) —0,40 (-1,04; 0,25)
A Semana 44 49 3,20 (0,26) 33 | -2,61(0,27) 0,59 (-1,22; 0,04)
Indice de discapacidad del CHAQ®
Periodo inicial, media (SE) 72 0,9 (0,73) 70 1,0 (0,76) --
A Semana 24 66 —0,43 (0,06) 60 | —0,38 (0,06) -0,05 (-0,19; 0,09)
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A Semana 36 55 —0,47 (0,006) 37 | —0,39(0,07) —0,09 (-0,24; 0,06)

A Semana 44 49 —0,53 (0,06) 33 | -0,43 (0,06) —-0,10 (-0,23; 0,04)
ESR (mm/h)

Periodo inicial, media (SE) 72 26,1 (23,43) 70 | 25,3 (25,24) --

A Semana 24 66 -9,85 (1,61) 60 | —6,30 (1,66) -3,55 (-7,38; 0,28)

A Semana 36 55 7,71 (1,99) 37 | 6,60 (2,22) -1,11 (-6,49; 4,28)

A Semana 44 49 8,81 (1,71) 33 | —6,95(1,88) -1,86 (—6,26; 2,54)

ACR=Colegio Americano de Reumatologia; CHAQ=cuestionario de evaluacion de salud infantil; IC=intervalo de
confianza; ESR=tasa de sedimentacion eritrocitica; AlJ=artritis idiopatica juvenil; LS=minimos cuadrados;
n=cantidad de pacientes con observaciones en la visita; AlJcp=All de curso poliarticular; SE=error estdndar;
SEM=error estandar de la media; A=cambio

a. Evaluacion global por parte del médico: escala de 0 a 10 (en incrementos de 0,5), donde los nimeros mas altos
indican una mayor actividad general de la enfermedad.

b. Bienestar General del Cuestionario de Evaluacion de Salud Infantil (CHAQ): escala de 0 a 10, donde los nimeros
mas altos indican un peor bienestar general.

c. Indice de Discapacidad del Cuestionario de Evaluacion de la Salud Infantil (CHAQ): escala de 0 a 3, donde los
nimeros mas altos indican una mayor discapacidad.

* La fase doble ciego de 26 semanas va desde la Semana 18 hasta la Semana 44, en y después del dia de la
aleatorizacion.

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

Los cambios en la funcién fisica en el Estudio Allcp-I se midieron mediante el Indice de
Discapacidad del CHAQ. El cambio medio respecto del periodo inicial doble ciego en el indice de
Discapacidad del CHAQ fue significativamente menor en tofacitinib 5 mg tabletas recubiertas dos
veces al dia o tofacitinib solucion oral con dosis equivalente basada en el peso dos veces al dia, en
comparacion con el placebo, en la Semana 44 (Tabla 6).

En la Figura 4, se muestra el cambio medio de los LS respecto del periodo inicial doble ciego en
el Indice de Discapacidad del CHAQ para el Estudio AlJcp-I.

Figura 4. Cambio medio de los LS (£SE) respecto del periodo inicial doble ciego en el indice
de Discapacidad del CHAQ (MMRM) en la fase doble ciego en el Estudio AlJcp-1I
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Cantidad de Sujetos Semana 20 Semana 24 Semana 28 Semana 32 Semana 36 Semana 40 Semana 44
Tofacitinib 5 mg BID DB 71 66 63 59 55 53 49
Placebo 70 59 49 45 37 35 33

Visita
Abreviaturas: CHAQ=Cuestionario de Evaluacion de Salud Infantil; PCR=proteina C reactiva; DB=doble ciego;
LS=minimos cuadrados; MMRM=modelo mixto de mediciones repetidas; AlJcp=artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular.
Cantidad de sujetos=cantidad de sujetos con observaciones en la visita.
La fase doble ciego de 26 semanas va desde la Semana 18 hasta la Semana 44, en y después del dia de la aleatorizacion.
Las barras de error representan el error estandar de la media.

5.2. Propiedades farmacocinéticas

El perfil PK de tofacitinib se caracteriza por absorcion rapida (se alcanzan concentraciones
plasmaticas maximas en 30 minutos a 1 hora), eliminacion rapida (semivida de ~ 3 horas) y
aumentos proporcionales a la dosis en la exposicion sistémica. Las concentraciones en estado de
equilibrio se alcanzan en 24 a 48 horas, con una acumulacidon insignificante después de la
administracion 2 veces al dia.

Absorcion y distribucion

Tofacitinib se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral del 74%. La coadministracion de
Xeljanz con una comida de alto contenido graso no gener6 cambios en los valores de ABC,
mientras que la Cmax se redujo en un 32%. En los estudios clinicos, tofacitinib se administré sin
tener en cuenta las comidas.

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion es de 87 L.
Aproximadamente el 40% de tofacitinib en circulacion estd unido a proteinas. Tofacitinib se une
principalmente a la albimina y no parece unirse a la al-glucoproteina acida. Tofacitinib se
distribuye de forma pareja entre los eritrocitos y el plasma.
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Metabolismo y eliminacion

Los mecanismos de depuracion de tofacitinib son aproximadamente el 70% por metabolismo
hepatico y el 30% por excrecion renal del medicamento original. El metabolismo de tofacitinib esta
mediado principalmente por el CYP3A4, con una contribucién menor del CYP2C19. En un estudio
radiomarcado en seres humanos, mas del 65% de la radioactividad circulante total se atribuy¢ al
medicamento no modificado y el 35% restante se atribuyd a 8 metabolitos que representaban, cada
uno, menos del 8% de la radioactividad total. Todos los metabolitos se han observado en especies
animales y se predice que tienen <10% de la potencia de tofacitinib para inhibicion 3/JAK1. No se
detectdé ninguna evidencia de conversion estérica en muestras humanas. La actividad
farmacologica de tofacitinib se atribuye a la molécula original. In vitro, tofacitinib es un sustrato
para la resistencia a multiples medicamentos (MDR, por sus siglas en inglés) 1, pero no para la
proteina de resistencia al cancer de mama (BCRP, por sus siglas en inglés), ni para el polipéptido
transportador de aniones organicos (OATP, por sus siglas en inglés) 1B1/1B3, ni para el
transportador de cationes orgéanico (OCT, por sus siglas en inglés) 1/2, y no es un inhibidor de
MDRI1, OAT P1B1/1B3, OCT2, el transportador de aniones organicos (OAT, por sus siglas en
inglés) 1/3 ni la proteina asociada con la resistencia a multiples medicamentos (MRP, por sus siglas
en inglés) en concentraciones clinicamente significativas.

En la Figura 5 se presentan los datos farmacocinéticos y las recomendaciones de administracion
de dosis para poblaciones especiales, y las interacciones farmacoldgicas.

Las modificaciones requeridas para poblaciones especiales se describen en la seccion 4.2.

Farmacocinética en Pacientes con AlJcp

El andlisis de farmacocinética poblacional basado en los resultados de tofacitinib 5 mg tabletas
recubiertas dos veces al dia y tofacitinib solucion oral con dosis equivalente basada en el peso dos
veces al dia, indic6 que la depuracion y el volumen de distribucion del tofacitinib disminuyeron
con la disminucion del peso corporal en los pacientes con AlJcp. Los datos disponibles indicaron
que no hubo diferencias clinicamente relevantes en la exposicion al tofacitinib (ABC) con base en
la edad, la raza, el sexo, el tipo de paciente o la severidad inicial de la enfermedad. Se estimo6 que

la variabilidad entre sujetos (% de coeficiente de variacion) en (ABC) era de aproximadamente un
24%.

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave tuvieron valores de ABC 37%, 43%
y 123% mas altos, respectivamente, en comparacion con los pacientes sanos (ver seccion 4.2). En
pacientes con enfermedad renal terminal, la contribucion de la didlisis a la depuracion total de
tofacitinib fue relativamente pequena.
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Insuficiencia hepatica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada tuvieron valores de ABC 3% y 65% mas
altos, respectivamente, en comparacion con los pacientes sanos. No se estudio a pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccion 4.2).

Poblacion pediatrica
Se ha evaluado la farmacocinética, la seguridad y la eficacia de Xeljanz Solucion Oral en pacientes
con AlJcp de 2 afios a <18 afios.

Figura 5. Recomendacion de dosificacion de Xeljanz Soluciéon Oral con base en los datos
farmacocinéticos

Covariable PK Cambios en el incremento de dosis e IC del 90% Recomendacion
Insuf Hepatica (Mod ABC —e— Requiere ajuste de dosis. Ver seccion 4.2
P ( ) Cmax ——i
Insuf Renal (Sev ABC | ® {Requiere ajuste de dosis. Ver seccion 4.2
( ) Cmax |-'Q—I‘ ed J
Ketoconazol, 400 mg QD ABC e Requiere ajuste de dosis. Ver seccion 4.2
Cma’x m
Fluconazol, 200 mg QD ABC o g Requiere ajuste de dosis. Ver seccion 4.2
cméx ".-'
Rifampicina, 600 mg QD ABC L) Puede disminuir la eficacia
cméx “
Peso =40 kg ABC —e— Sin ajuste de dosis
Cma’x |'.‘|
Peso = 140 kg ABC Sin ajuste de dosis
cma’x .
Edad = 80 afios ABC Sin ajuste de dosis
Cméx
Mujer ABC Sin ajuste de dosis
cma’x
Asiatico ABC Sin ajuste de dosis
max
Afroamericanos ABC Sin ajuste de dosis
max
Hispanos ABC Sin ajuste de dosis
max
Insuf hepatica (Leve)  ABC Sin ajuste de dosis
Insuf Renal (Leve) ABC Sin ajuste de dosis
max
Insuf Renal (Mod) ABC Sin ajuste de dosis
max
Metotrexato15-25 mg QW  ABC Sin ajuste de dosis
Dieta ABC Sin ajuste de dosis
cma’x m

0o 05 1 15 2 25 3

Cambio Relativo al Sujeto de Referencia o a XELJANZ solo

Pagina 36 de 45



REF.RF2127371/23 REG. ISP N° F-28077/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XELJANZ SOLUCION ORAL 1mg/mL

Las comparaciones de peso, edad, género y raza se basan en los datos de pacientes con AR con valores de referencia
de 70 kg, 55 afios, masculino y raza blanca, respectivamente.

Nota: Los grupos de referencia para los datos de insuficiencia renal y hepatica son sujetos con funcion renal o hepatica
normal, respectivamente; el grupo de referencia para los estudios de interaccion farmacoldgica y efectos de los
alimentos es la administracion de tofacitinib solo; mod = moderada; sev = grave; insuf = insuficiencia.

* Ajuste de dosis para poblaciones especiales de describen en seccion 4.2.

5.3. Datos de seguridad no clinica

En estudios no clinicos, se observaron efectos en el sistema inmunitario y hematopoyético, que se
atribuyeron a las propiedades farmacoldgicas (inhibicion JAK) de tofacitinib. Se observaron
efectos secundarios de la inmunosupresion, por ejemplo, infecciones virales y bacterianas y
linfoma, con dosis clinicamente relevantes. Otros resultados con dosis muy superiores a las
exposiciones en seres humanos incluyeron efectos en el higado, pulmones y sistema
gastrointestinal.

Se observo linfoma en 3 de 8 monos adultos y en 0 de 14 monos jovenes que recibieron dosis de
tofacitinib de 5 mg/kg 2 veces al dia. El nivel sin efectos adversos observados (NOAEL) para los
linfomas fue de 1 mg/kg 2 veces al dia. E1 ABC no ligado con 1 mg/kg 2 veces al dia fue de
341 ngeh/mL, que es aproximadamente la mitad del ABC no ligado con 10 mg 2 veces al dia y
similar al ABC no ligado con 5 mg 2 veces al dia, en seres humanos.

Tofacitinib no es mutageno ni genotoxico sobre la base de los resultados de una serie de pruebas
in vitro e in vivo para determinar mutaciones genéticas y aberraciones cromosomicas.

El potencial carcindogeno de tofacitinib se evalué en estudios de carcinogenia en ratones
transgénicos rasH2 de 6 meses y en estudios de carcinogenia en ratas de 2 afios. Tofacitinib no fue
carcindgeno en los ratones con una dosis alta de hasta 200 mg/kg/dia (ABC del medicamento no
ligado de ~ 19 veces el ABC en seres humanos con 10 mg 2 veces al dia). Se observaron tumores
benignos de células de Leydig en las ratas: los tumores benignos de células de Leydig en las ratas
no estan asociados con un riesgo de tumores de células de Leydig en los seres humanos. Se
observaron hibernomas (tumores malignos del tejido adiposo pardo) en las ratas hembra con dosis
>30 mg/kg/dia (ABC del medicamento no ligado de ~ 41 veces el ABC en seres humanos con
10 mg 2 veces al dia). Se observaron timomas benignos en las ratas hembra con dosis de solamente
100 mg/kg/dia que se redujeron a 75 mg/kg/dia (ABC del medicamento no ligado de ~ 94 veces el
ABC en seres humanos con 10 mg 2 veces al dia).

Se demostrd que tofacitinib es teratdgeno en ratas y conejos, y que tiene efectos en la fertilidad, el
parto y el desarrollo peri/posnatal en las ratas hembra. Tofacitinib no tuvo efectos en la fertilidad
de los machos ni en la concentracion o la movilidad del esperma. Se encontré tofacitinib en la
leche de ratas lactantes. En estudios realizados en ratas y monos jovenes, los efectos relacionados
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con tofacitinib en el sistema inmunolégico fueron similares a los de los animales adultos. No hubo
efectos relacionados con tofacitinib en el sistema reproductor ni en el desarrollo de los huesos en
los machos ni en las hembras.

6. INFORMACION FARMACEUTICA
6.1. Lista de excipientes

Acido lactico racémico (E270), benzoato de sodio (E211), xilitol (E967), sucralosa (E955), sabor
a uva (natural, 534732 T), acido clorhidrico para ajuste de pH, agua purificada.

6.2 Incompatibilidades

N.A.

6.3 Vida util

24 meses.

6.4 Precauciones especiales para su almacenamiento

Almacenar a no mas de 25 °C. Almacenar en envase original para proteger de la luz.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Botella con jeringa oral dosificadora.

Documento de referencia utilizado para la actualizacion: CDS Version 33.0

Para mas informacion, se puede contactar con:
Pfizer Chile S.A.

Depto. Médico.

Teléfono: 800392348
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INSTRUCCIONES PARA EL USO
Xeljanz Solucion Oral 1 mg/mL
(Tofacitinib)

Lea estas Instrucciones de Uso antes de empezar a tomar Xeljanz Solucion Oral y cada vez
que reciba una recarga. Es posible que haya nueva informacion. El folleto no sustituye
comunicarse con su médico sobre su condicion médica o tratamiento.

Informacion importante sobre la dosificacion de Xeljanz Solucion Oral:

Utilice siempre la jeringa dosificadora oral que se proporciona con Xeljanz Solucion Oral para
medir y administrar la dosis prescrita. Si no esta seguro, solicite ayuda al médico o al farmacéutico
para que le muestren como medir la dosis prescrita.

. Como se debe conservar Xeljanz?
e Almacene Xeljanz Solucién Oral a no mas de 25 °C.
e Siempre almacene Xeljanz Solucion Oral en la botella y envase original para proteger de
la luz.
Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Utilice Xeljanz Solucion Oral dentro de 60 dias luego de abrir la botella. Deseche la solucion oral
de Xeljanz restante una vez transcurridos 60 dias.

Para ayudarle a recordar cuando tiene que desechar la botella de Xeljanz Solucion Oral, puede
escribir la fecha del primer uso en el envase y a continuacion:
Fecha del primer uso / /

Antes de cada uso:
Lavese las manos con agua y jabon y coloque el contenido de la caja sobre una superficie
limpia y plana.
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Cada envase de Xeljanz Solucion Oral contiene
* 1 adaptador de la botella a presion

* 1 botella de Xeljanz Solucion Oral

* 1 jeringa dosificadora oral

Paso 1: Retire la botella del envase

Abra el envase y retire la botella de Xeljanz Solucion Oral.

Paso 2: Abra la botella
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Abra la botella empujando hacia abajo la tapa a prueba de nifios y girandola hacia la izquierda (en
sentido contrario a las agujas del reloj) como se muestra. Retire el sello de la parte superior de la
botella (solo la primera vez).

No tire la tapa a prueba de nifos.

Nota: No es necesario agitar la botella antes de usarla.

Paso 3: Inserte el adaptador a presion de la botella (solo la primera vez)

Retire el adaptador a presion de la botellay la jeringa de dosificacion oral del envoltorio de plastico.
Con la botella sobre una superficie plana, empuje el extremo acanalado del adaptador hasta el
fondo del cuello de la botella con los pulgares mientras sujeta la botella con firmeza.

Nota: No retire el adaptador a presion de la botella después de insertarlo.

Paso 4: Retire el aire de la jeringa dosificadora oral
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Empuje el émbolo de Ia jeringa de dosificacion oral hasta la punta del cilindro de la jeringa para
eliminar el exceso de aire.

Paso S: Inserte la jeringa dosificadora oral

Inserte la punta de la jeringa de dosificacion oral en el frasco vertical a través de la abertura del
adaptador a presion de la botella hasta que quede firmemente en su lugar.

Paso 6: Extraiga la dosis de la botella

Con la jeringa de dosificacion oral en su lugar, voltee la botella boca abajo. Jale el émbolo hacia
abajo hasta que la parte inferior del émbolo esté al mismo nivel que las marcas en la jeringa de
dosificacion oral para la dosis recetada de solucion oral.

Si observa burbujas de aire en la jeringa de dosificacion oral, empuje el émbolo hasta el fondo para
que la solucion oral fluya de regreso al frasco. Luego retire la dosis prescrita de solucion oral.

Pagina 42 de 45



REF.RF2127371/23 REG. ISP N° F-28077/24
FOLLETO DE INFORMACION AL PROFESIONAL
XELJANZ SOLUCION ORAL 1mg/mL

Paso 7: Retire la jeringa dosificadora oral

Gire la botella en posicion vertical y coloquela sobre una superficie plana. Retire la jeringa de
dosificacion oral del adaptador a presion y de la botella tirando directamente hacia arriba del
cilindro de la jeringa de dosificacion oral.

Paso 8: Verifique la dosis

Compruebe que se extrajo la dosis correcta en la jeringa de dosificacion oral.
Si la dosis no es correcta, inserte firmemente la punta de la jeringa de dosificacion oral en el
adaptador a presion de la botella. Empuje completamente el émbolo para que la solucion oral fluya

de regreso a la botella. Repita los pasos 6y 7.

Paso 9: Administre la dosis de Xeljanz Solucion Oral
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Coloque la punta de la jeringa dosificadora oral en el interior de la mejilla.

Empuje lentamente el émbolo hasta el fondo para administrar todo el medicamento en la jeringa
dosificadora oral. Asegurese de que haya tiempo para tragar el medicamento.

Paso 10: Cierre la botella

Cierre bien la botella girando la tapa a prueba de nifios hacia la derecha (en el sentido de las agujas
del reloj), dejando el adaptador a presion de la botella en su lugar.

Vuelva a colocar la botella en la caja.
Cierre la caja para proteger Xeljanz Solucion Oral de la luz.

Paso 11: Limpie la jeringa dosificadora oral
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Retire el émbolo del cilindro tirando del émbolo y el cilindro para separarlos.
Enjuague ambos con agua después de cada uso.

Deje secar al aire. Cuando el cilindro y el émbolo estén secos, vuelva a juntar la jeringa de
dosificacion oral insertando el émbolo en el cilindro.

Guarde la jeringa de dosificacion oral con Xeljanz Solucion Oral.
No deseche la jeringa de dosificacion oral.

Fin de las instrucciones para el uso de Xeljanz Solucion Oral
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