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XELJANZ™
citrato de tofacitinibe

I - IDENTIFICACAO DO PRODUTO
Nome comercial: Xeljanz"™
Nome genérico: citrato de tofacitinibe

APRESENTACAO
Xeljanz™ 5 mg em frasco contendo 60 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de Xeljanz™ contém 8,078 mg de citrato de tofacitinibe equivalente a 5 mg de
tofacitinibe.

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, estearato de magnésio e
Opadry® II branco (hipromelose, didxido de titanio, lactose monoidratada, macrogol, triacetina).
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I - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Xeljanz™ (citrato de tofacitinibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite reumatoide (AR)
ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a um ou mais medicamentos modificadores
do curso da doenca (DMARDs).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia Clinica

A eficacia e seguranca de citrato de tofacitinibe foram avaliadas em seis estudos randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo e multicéntricos em pacientes >18 anos com artrite reumatoide ativa diagnosticada
segundo os critérios do American College of Rheumatology (Colégio Americano de Reumatologia) (ACR). Os
pacientes tinham pelo menos 6 articulagdes dolorosas ¢ 6 articulagdes edemaciadas (4 articulagdes edemaciadas
e dolorosas para o Estudo II). O citrato de tofacitinibe, 5 ou 10 mg duas vezes ao dia, foi administrado como
monoterapia (Estudo I) e em combinagdo com DMARDs (Estudo II) em pacientes com uma resposta inadequada
a esses farmacos, e em combinag¢do com metotrexato (MTX) em pacientes com uma resposta inadequada ao
MTX (Estudo III e Estudo IV) ou eficicia inadequada ou auséncia de tolerncia a pelo menos um agente
bioldgico inibidor de fator de necrose tumoral (TNF) aprovado (Estudo V).

O estudo I foi um estudo de monoterapia de 6 meses no qual 610 pacientes com artrite reumatoide ativa
moderada a grave, que apresentaram uma resposta inadequada a um DMARD (ndo biologico ou bioldgico),
receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia ou placebo. Na visita do Més 3, todos os
pacientes randomizados para o tratamento com placebo foram avangados de forma cega a um segundo
tratamento pré-determinado de 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia. Os objetivos primarios no
Més 3 foram a propor¢do de pacientes que atingiram uma resposta ACR20, alteracdes no Questionario de
Avaliagio de Saude - ndice de Incapacidade (HAQ-DI) e escore de Atividade da Doenga DAS28-4(VHS) <2.6.

O estudo II foi um estudo de 12 meses no qual 792 pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, que
apresentaram uma resposta inadequada a um DMARD néo bioldgico, receberam 5 ou 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia ou placebo adicionado ao tratamento com DMARD de base (excluindo tratamentos
com imunossupressores potentes tais como azatioprina ou ciclosporina). Na visita do Més 3, todos os pacientes
ndo responsivos randomizados para o tratamento com placebo foram avancados de forma cega a um segundo
tratamento pré-determinado de 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia. No final do Més 6, todos
os pacientes com placebo foram avangados de forma cega a seu segundo tratamento pré-determinado. Os
objetivos primarios foram a propor¢ao de pacientes que atingiram uma resposta ACR20 no Més 6, alteragdes no
HAQ-DI no Més 3, e DAS28-4(VHS) <2,6 no Més 6.

O estudo III foi um estudo de 12 meses no qual 717 pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave,
que apresentaram uma resposta inadequada ao MTX. Os pacientes receberam 5 ou 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia, 40 mg de adalimumabe por via subcutdnea em semanas alternadas, ou placebo
adicionado ao MTX de base. Pacientes com placebo foram avangados como no Estudo II. Os objetivos primarios
foram a propor¢do de pacientes que atingiram uma resposta ACR20 no Més 6, HAQ-DI no Més 3, e DAS28-
4(VHS) <2,6 no Més 6.

O estudo IV foi um estudo de 2 anos com uma anélise planejada em 1 ano no qual 797 pacientes com artrite
reumatoide ativa moderada a grave, que apresentaram uma resposta inadequada ao MTX receberam 5 ou 10 mg
de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia ou placebo adicionado ao MTX de base. Pacientes com placebo foram
avangados como no Estudo II. Os objetivos primdrios foram a propor¢do de pacientes que atingiram uma
resposta ACR20 no Més 6, alteracdo média desde a visita basal no escore total de Sharp modificado por van der
Heijde (mTSS) no Més 6, HAQ-DI no Més 3, e DAS28-4(VHS) <2,6 no Més 6.

O estudo V foi um estudo de 6 meses no qual 399 pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave, que
apresentaram uma resposta inadequada a pelo menos um agente bioldgico inibidor de TNF aprovado, receberam
5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia ou placebo adicionado ao MTX de base. Na visita do Més
3, todos os pacientes randomizados para o tratamento com placebo foram avancados de forma cega a um
segundo tratamento pré-determinado de 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia. Os objetivos
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primarios no Més 3 foram a propor¢ao de pacientes que atingiram uma resposta ACR20, HAQ-DI, e DAS28-
4(VHS) <2,6.

O estudo VI foi um estudo de monoterapia de 2 anos com andlise planejada em | ano, na qual 952 pacientes com
artrite reumatoide ativa moderada a grave ndo tratados previamente com metotrexato receberam 5 ou 10 mg de
citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia ou dose titulada de 10 mg a 20 mg semanal de metotrexato por mais de 8
semanas. Os objetivos primarios foram alteragdo média desde a visita basal no escore total de Sharp modificado
por van der Heijde (mTSS) no Més 6 e a proporcdo de pacientes que atingiram uma resposta ACR70 no Més 6.

Resposta Clinica

As porcentagens de pacientes tratados com citrato de tofacitinibe que atingiram respostas ACR20, ACR50 e
ACR70 nos Estudos I, IV e V sdo demonstradas na Tabela 1. Em todos os estudos, pacientes tratados com 5 ou
10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia apresentaram taxas de resposta ACR20, ACR50 e ACR70
estatisticamente significativas no Més 3 e no Més 6 em relacdo a pacientes tratados com placebo.

Nos Estudos I, IT ¢ V, a melhora na taxa de resposta ACR20 em relagdo ao placebo foi observada dentro de 2
semanas. Nos Estudos II, III e IV, taxas de respostas ACR foram mantidas até 12 meses em pacientes tratados
com citrato de tofacitinibe. As respostas ACR foram mantidas por 3 anos nos estudos de extensdo abertos em
andamento.

Durante as porgdes controladas de 3 meses (estudos I ¢ V) ¢ de 6 meses (estudos 11, III e IV) dos estudos,
pacientes tratados com citrato de tofacitinibe a uma dose de 10 mg duas vezes ao dia geralmente apresentaram
taxas de resposta mais altas em comparacdo com pacientes tratados com 5 mg de citrato de tofacitinibe duas
vezes ao dia. No Estudo III, os objetivos primarios foram as propor¢des de pacientes que atingiram resposta
ACR20 no més 6; alteragdo no HAQ-DI no Més 3, e DAS28-4(VHS) <2,6 no Més 6. Os valores para estes
desfechos primarios dados foram 51,5, 52,6, 47,2 e 28,3%; -0,55, -0,61, -0,49; e -0,24; ¢ 6,2%, 12,5, 6,7% ¢
1,1% para os grupos de 5 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia, 10 mg de citrato de tofacitinibe duas
vezes ao dia, 40 mg de adalimumabe por via subcutdnea em semanas alternadas e placebo, respectivamente. Para
um objetivo secundario pré-especificado, as taxas de resposta ACR70 no més 6 para os grupos de 5 mg de citrato
de tofacitinibe duas vezes ao dia e 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia foram significativamente
maiores do que para adalimumabe (19,9%, 21,9% ¢ 9,1%, respectivamente).

O efeito do tratamento foi semelhante em pacientes independente da condi¢do do fator reumatoide, da idade, do
género, da etnia, ou condi¢do da doenga. O tempo de inicio foi rapido (logo na Semana 2 nos Estudos I, Il e V) e
a magnitude da resposta continuou a melhorar com a duragdo do tratamento. Assim como a resposta ACR geral
em pacientes tratados com 5 mg ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia, cada um dos componentes
da resposta ACR melhorou consistentemente desde a visita basal, incluindo: contagens de articulagdes dolorosas
e edemaciadas; avaliagdes globais do paciente e do médico; pontua¢des no indice de incapacidade; avaliagdo de
dor e Proteina C Reativa (PCR) em comparagdo com pacientes que receberam placebo mais MTX ou outro
DMARD em todos os estudos.

Os pacientes nos estudos fase 3 apresentaram uma média no escore de atividade da doenga (DAS28-4 (VHS)) de
6,1-6,7 na visita basal. Redugdes significativas no DAS28-4(VHS) a partir da visita basal (melhora média) de
1,8-2,0 e 1,9-2,2 foram observadas nos pacientes tratados com 5 mg e 10 mg de citrato de tofacitinibe, em
comparagdo com pacientes tratados com placebo (0,7-1,1) em 3 Meses. A propor¢do de pacientes que atingiu
remissao clinica segundo DAS28 (DAS28-4(VHS) <2,6) nos Estudos II, III e IV foi significativamente maior em
pacientes que receberam 5 mg ou 10 mg de citrato de tofacitinibe (6-9% e 13-16%, respectivamente) em
comparagdo com 1-3% de pacientes com placebo em 6 Meses. No Estudo III, porcentagens semelhantes de
pacientes que atingiram DAS28-4(VHS) <2,6 foram observadas para adalimumabe e 5 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia no Més 6 ou 10 mg duas vezes ao dia no més 6.

Em uma andlise agrupada dos estudos fase 3, a dose de 10 mg duas vezes ao dia apresentou beneficio aumentado
em relagdo a dose de 5 mg duas vezes ao dia em multiplas avaliacdes de sinais e sintomas: melhora desde a visita
basal (taxas de respostas ACR20, ACR50, e ACR70), e obtengdo de atividade de doenga desejavel (DAS28-
4(VHS) menor do que 2,6 ou menor ou igual a 3,2). Maiores beneficios de 10 mg versus 5 mg foram
demonstrados nas medidas mais rigorosas (ou seja, taxas de resposta ACR70 e DAS28-4(VHS) <2,6).
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Tabela 1: Proporcio de Pacientes com uma Resposta ACR

Percentual de Pacientes

Monoterapia em pacientes com

Pacientes com resposta inadequada

Pacientes com resposta inadequada

resposta inadequada aos DMARDs ao MTX aos Inibidores de TNF
Biolégicos ou Nio Bioldgicos
Estudo I Estudo IV Estudo V
Taxa de Placebo 5 mgde 10 mg de Placebo 5mgde 10 mg de Placebo 5 mgde 10 mg de
Resposta citrato de citrato de +MTX citrato de citrato de citrato de citrato de
tofacitinibe | tofacitinibe tofacitinibe | tofacitinibe tofacitinibe | tofacitinibe
duas vezes | duas vezes duas vezes | duas vezes duas vezes | duas vezes
ao dia ao dia ao dia + ao dia ao dia + ao dia
MTX +MTX MTX +MTX
N=154
N=120 N=241 N=242 N=309 N=131 N=132
N=309 N=133
ACR20
Més 3 27% 60% 66% 27% 56% 66% 24% 42% 48%
Més 6 NA 69% 71% 25% 51% 62% NA 52% 55%
Més 12 NA NA NA NA 49% 57% NA NA NA
ACRS50
Més 3 13% 31% 37% 8% 29% 36% 8% 27% 28%
Més 6 NA 42% 47% 8% 32% 44% NA 37% 30%
Més 12 NA NA NA NA 33% 41% NA NA NA
ACR70
Més 3 6% 15% 20% 3% 11% 17% 2% 14% 11%
Més 6 NA 22% 29% 1% 15% 22% NA 16% 16%
Més 12 NA NA NA NA 19% 28% NA NA NA
PBO: Placebo, MTX: metotrexato, TNF: Fator de Necrose Tumoral, NA: Ndo Avaliado
Os resultados dos componentes dos critérios de resposta ACR para os Estudos IV e V sdo mostrados na Tabela
2. Resultados semelhantes foram observados nos Estudos I, II e I11.
4
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Tabela 2: Componentes da Resposta ACR em 3 Meses

Estudo IV Estudo V
5 mg de 10 mg de Placebo + 5 mg de 10 mg de Placebo +
citrato de citrato de MTX citrato de citrato de MTX
tofacitinibe tofacitinibe tofacitinibe tofacitinibe
duas vezes duas vezes N=156 duas vezes duas vezes ao N=132
ao dia + ao dia + ao dia + dia + MTX
MTX MTX MTX N=134

N=316 N=309 N=133
Componente | Visita [Més 3 | Visita |Més 3°| Visita| Mé&s 3 | Visita | Més 3| Visita |Més 3 |Visita |[Més 3
(média) Basal Basal Basal Basal Basal Basal
Numero de
articulagdes
gg;orosas O- | 24 13 | 23 |10 | 23 | 18 28 16 | 28 | 13 | 28 | 21
Numero de
artlculagées 14 6 14 6 14 10 16 8 17 7 17 12
edemaciadas
(0-66)
Dor” 58 35 58 29 55 47 66 39 60 38 61 53
Avaliagao 58 35 57 129 | 54 | 47 65 | 412 59 | 372 | 62 | 53
global do
paciente®
Indice de 1,41 | 1,00 | 1,39 |0,84 | 1,31 | 1,19 | 1,60 | 1,20 1,50 | 1,10 | 1,63 | 1,44
Incapacidade
(HAQ-DI)"
Avaliagdo 59 | 30 | 58 |25 | 56 | 43 65 35| 59 | 31 | 64 | 44
global do
médico”
PCR (mg/L) 15,5 6,9 17,0 | 44 13,7 | 14,6 19,3 6,2 15,7 4,8 16,7 | 18,2

*Escala visual analdgica: 0 = melhor, 100 = pior
® Questionario de Avaliagio de Saude - Indice de Incapacidade: 0 = melhor, 3 = pior; 20 perguntas; categorias:
vestir-se ¢ cuidados pessoais, levantar, comer, caminhar, higiene, alcangar, agarrar ¢ atividades

O percentual de respondedores a ACR20 por visita para o Estudo IV ¢ mostrado na Figura 1. Respostas
semelhantes foram observadas nos Estudos I, II, Il e V.
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Figura 1: Porcentagem de Respondedores a ACR20 por Visita para o Estudo IV
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Meses

e 5 mg de Xeljanz™ 2x dia x 10 mg de Xeljanz™ 2x dia o Placebo
Foi utilizada imputa¢do de ndo responsivo. Pacientes que descontinuaram o estudo foram
contados como falhas, assim como os pacientes que falharam em ter uma melhora de pelo menos
20% nas contagens de articulagdes no més 3.

Resposta Radiografica
Dois estudos foram conduzidos para avaliar o efeito de citrato de tofacitinibe no dano estrutural articular.

No Estudo IV e no Estudo VI, a inibicdo da progressdo do dano estrutural articular foi avaliada
radiograficamente e expressa como uma alteracdo média desde a visita basal em mTSS e seus componentes, o
escore de erosdo e o escore de estreitamento do espago articular (EEA) em 6 ¢ 12 meses. A proporgdo de
pacientes sem progressao radiografica (alteragdo mTSS menor ou igual que 0,5) também foi avaliada.

No Estudo IV, o citrato de tofacitinibe 10 mg administrado duas vezes ao dia com historico de MTX, resultou
em inibigdo significativamente maior da progressdo do dano estrutural em comparagdo ao placebo mais MTX em
6 e 12 meses. Quando administrado em uma dose de 5 mg duas vezes ao dia, o citrato de tofacitinibe mais o
MTX exibiu efeitos semelhantes sobre a progressio média do dano estrutural (ndo estatisticamente
significativo). As analises do escore de erosdo e do escore de EEA foram consistentes com os resultados totais.
Estes resultados estdo apresentados na Tabela 3.

No grupo placebo mais MTX, 78% dos pacientes ndo experimentaram progressdo radiografica no Més 6
comparado a 89% e 87% dos pacientes tratados com 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia,
respectivamente, além de MTX, ambos significativos vs. placebo mais MTX.
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Tabela 3: Alteracoes Radiograficas nos Meses 6 e 12

Estudo IV
Placebo + MTX | 5 mg de citrato | 5 mg de citrato 10 mg de 10 mg de
de tofacitinibe de tofacitinibe citrato de citrato de
N=139 duas vezes ao duas vezes ao tofacitinibe tofacitinibe
Média (DP)* dia + MTX dia + MTX duas vezes ao duas vezes ao
N=277 Diferenca dia + MTX dia + MTX
Média (DP)* Média do N=290 Diferenca
Placebo” (IC) (Média DP)* Média do
Placebo” (IC)
mTSS¢
Basal 33 (42) 31 (48) - 37 (54) -
Més 6 0,5 (2,0) 0,1 (1,7) -0,3 (-0,7, 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8, 0,0)
Meés 12 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) -0.6 (-1,3, 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5, -0,2)
Escore de
erosio’
Basal 14 (19) 14 (24) - 18 (28) -
Més 6 0,1(1,0) 0,1(1,0) -0,1 (-0,3, 0,1) 0,0 (0,7) -0,1 (-0,3, 0,1)
Més 12 0,3 (2,0) 0,2 (1,7) -0,1 (-0,4,0,2) 0,0 (1,1) -0,3 (-0,6, 0,0)
Escore de EEA®
Basal 18 (24) 17 (25) - 20 (28) -
Més 6 0,3 (1,5) 0,1(1,1) -0,3 (-0,6, 0,1) 0,1(1,8) -0,3 (-0,6, 0,0)
Meés 12 0,7 (2,9) 0,1 (1,9) -0,5 (-1,0, 0,0) 0,1 (2,6) -0,6 (-1,1, -0,1)

*DP = Desvio Padrio
"Diferenca entre as médias dos quadrados minimos de citrato de tofacitinibe menos placebo (IC de 95% =
intervalo de confianca de 95%)

“Dados do Més 6 e Més 12 sdo alteragdes médias de base

No estudo VI, a monoterapia do citrato de tofacitinibe resultou na inibigdo significativamente maior da
progressdo do dano estrutural comparado ao MTX nos Meses 6 ¢ 12 como mostrado na Tabela 4 . As analises do
escore de erosdo e do escore de EEA foram consistentes com os resultados totais.

No grupo de MTX, 70% dos pacientes ndo experimentaram progressdo radiografica no Més 6 comparado a 84%
e 90% dos pacientes tratados com 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia, respectivamente,
ambos significativos vs. MTX.
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Tabela 4: Alteracées Radiograficas nos Meses 6 e 12

Estudo VI
MTX 5 mg de citrato | 5 mg de citrato 10 mg de 10 mg de
de tofacitinibe de tofacitinibe citrato de citrato de
N=166 duas vezes ao duas vezes ao tofacitinibe tofacitinibe
Média (DP)* dia dia duas vezes ao duas vezes ao
N=346 Diferenca dia dia
Média (DP)* Média do N=369 Diferenca
MTX" (IC) (Média DP)* Média do
MTX" (IC)
mTSS¢
Basal 17 (29) 20 (40) - 19 (39) -
Més 6 0,8 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0, -0,3) 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2,-0,4)
Meés 12 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) -0.9 (-1,4,-0,4) 0,0 (1,5) -1,3 (-1,8, -0,8)
Escore de
erosio’
Basal 8 (15) 10 (21) - 9 (20) -
Més 6 0,5(1,9) 0,1(1,4) -0,4 (-0,7, -0,2) 0,0 (0,7) -0,5 (-0,7, -0,3)
Més 12 0,6 (2,2) 0,1 (1,6) -0,6 (-0,8, -0,3) 0,0 (1,0) -0,7 (-0,9, -0,4)
Escore de EEA®
Basal 8 (16) 11(21) - 9 (20) -
Més 6 0,4 (1,3) 0,1(1,4) -0,2 (-0,5, 0,0) 0,1(0,9) -0,3 (-0,5, -0,1)
Meés 12 0,6 (2,1) 0,3 (2,1) -0,4 (-0,7, 0,0) 0,0 (0,9) -0,6 (-0,9, -0,3)

*DP = Desvio Padrio

"Diferenca entre as médias dos quadrados minimos de citrato de tofacitinibe menos MTX (IC de 95% = intervalo
de confianga de 95%)

“Dados do Més 6 e Més 12 sdo alteragdes médias de base

Resposta da Funcio Fisica e Evolucées de Satide Relatadas

A melhora na funcido fisica foi medida pelo HAQ-DI. Os pacientes que receberam 5 ou 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia demonstraram melhora significativamente maior desde a visita basal na fungdo
fisica em comparag@o com placebo no Més 3 (Estudos I, I1, III, e V) e Més 6 (Estudos II e III). Pacientes tratados
com 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia exibiram melhora significativamente maior na
fungdo fisica em comparagdo com placebo tdo cedo quanto a Semana 2 nos Estudos I e II. No Estudo III,
melhoras médias no HAQ-DI foram mantidas até 12 meses em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe.
Melhoras médias no HAQ-DI foram mantidas por 36 meses nos estudos de extensdo abertos em andamento. Em
comparagdo com pacientes tratados com adalimumabe, no Més 3, os pacientes no grupo de 5 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia apresentaram redugdes semelhantes a partir da visita basal nos valores do HAQ-DI
e os pacientes no grupo de 10 mg duas vezes ao dia apresentaram redugdes significativamente maiores no HAQ-
DI.

A qualidade de vida relacionada a satde foi avaliada pelo Questionario SF-36 em todos os 5 estudos. Nesses
estudos, os pacientes que receberam 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia demonstraram melhora
significativamente maior desde a visita basal em comparagdo com placebo em todos os 8 dominios do SF-36
assim como no Resumo dos Componentes Fisico (RCF) e no Resumo do Componentes Mentais (RCM) no més
3. Os dois grupos tratados com citrato de tofacitinibe exibiram melhora significativamente maior desde a visita
basal em comparacdo com placebo em todos os 8 dominios assim como no RCF e RCM no Més 3 nos Estudos I,
IV, e V. Nos Estudos III e IV, melhoras médias no SF-36 foram mantidas até 12 meses em pacientes tratados
com citrato de tofacitinibe.

A melhora na fadiga foi avaliada pelo questiondrio FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness
Therapy-Fatigue) no més 3 em todos os estudos. Pacientes que receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe
duas vezes ao dia demonstraram melhora significativamente maior na fadiga desde a visita basal em comparagao
com placebo em todos os 5 estudos. Nos Estudos III e IV, melhoras médias no FACIT-F foram mantidas até 12
meses em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe.
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A melhora no sono foi avaliada usando as escalas resumidas do Indice de Problemas no Sono I e II do
questionario MOS-Sleep (Medical Outcomes Study Sleep) no Més 3 em todos os estudos. Pacientes que
receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia demonstraram melhora significativamente
maior desde a visita basal nas duas escalas em comparagdo com placebo nos Estudos II, III e IV. Nos Estudos I1I
e IV, melhoras médias nas duas escalas foram mantidas até 12 meses em pacientes tratados com citrato de
tofacitinibe.

A melhora na produtividade foi avaliada usando o Questiondrio de Limitagdes no Trabalho (WQL — Work
Limitations Questionnaire) no Més 3 em todos os estudos. Os pacientes que receberam 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia demonstraram melhora significativamente maior desde a visita basal na Escala
Resumida de Produtividade Geral em comparagdo com placebo nos estudos III, IV ¢ V. Nos estudos III ¢ 1V,
melhoras médias na Produtividade Geral foram mantidas até 12 meses em pacientes tratados com 10 mg de
citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O citrato de tofacitinibe (CP-690,550-10) possui um peso molecular de 504,5 Daltons ou 312,4 Daltons para
base livre de tofacitinibe CP 690,550. A formula molecular do citrato de tofacitinibe ¢ C;4H,,NcO*CsH3O- e sua
estrutura quimica ¢ fornecida abaixo.

Me..,
Me. O\l

N% O OH
g H . Hozcj/COZH

N
HO,C

Mecanismo de Acao

O citrato de tofacitinibe ¢ um potente inibidor seletivo da familia das JAK quinases com um alto grau de
seletividade contra outras quinases no genoma humano. Em ensaios com quinases, tofacitinibe inibe JAKI,
JAK2, JAK3, e em um grau menor, TyK2. Em contextos celulares nos quais as quinases JAK sinalizam em
pares, o citrato de tofacitinibe inibe, preferencialmente, sinalizando por receptores heterodiméricos associados a
JAK3 e/ou JAK]1 com seletividade funcional em relago a receptores que sinalizam por meio de pares de JAK2.
A inibig¢do de JAK1 e JAK3 por tofacitinibe bloqueia a sinalizagdo por meio dos receptores que contém cadeia
gama comum para diversas citocinas, incluindo a IL-2, -4,-7,-9, -15, ¢ -21. Essas citocinas sfo essenciais para a
ativagdo, proliferagdo e fungdo de linfécitos e a inibigdo de sua sinalizagdo pode, dessa forma, resultar na
modulacdo de multiplos aspectos da resposta imunoldgica. Além disso, a inibi¢do de JAKI resultard na
atenuagdo da sinalizagdo por citocinas pré-inflamatorias adicionais, tais como IL-6 e interferons Tipo I. Em
exposigdes maiores, a inibicdo da sinalizagdo de eritropoietina poderia ocorrer por meio da inibigdo da
sinaliza¢do da JAK2.

Efeito Farmacodinidmico

Em pacientes com artrite reumatoide, o tratamento com Xeljanz™ foi associado a redugdes dose-dependentes de
células natural killer circulantes CD16/56+, com redugdes maximas estimadas ocorrendo aproximadamente 8-10
semanas apos o inicio da terapia. Essas alteragdes geralmente se resolveram dentro de 2-6 semanas apos a
descontinuagio do tratamento. O tratamento com Xeljanz™ foi associado a aumentos dose-dependentes nas
contagens de células B. Alteragdes nas contagens de linfécitos T circulantes e subtipos de linfocitos T (CD3+,
CD4+ and CD8+) foram pequenas e inconsistentes. A significancia clinica dessas altera¢des ¢ desconhecida.

As alteragdes nos niveis séricos totais de IgG, IgM, e IgA ao longo de 6 meses de administragio de Xeljanz™
em pacientes com artrite reumatoide foram pequenas, ndo dependentes de dose e semelhantes aquelas observadas
com placebo.

Apbs o tratamento com Xeljanz' " em pacientes com artrite reumatoide, redugdes réapidas na proteina C reativa
(PCR) sérica foram observadas e mantidas durante a administracdo. As alteragdes na PCR observadas com o
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tratamento com Xeljanz' =~ ndo se reverteram completamente dentro de 2 semanas apos a descontinuagdo,
indicando uma duragio da atividade farmacodindmica mais longa em comparagdo com a meia-vida.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético de citrato de tofacitinibe ¢ caracterizado pela rdpida absor¢do (as concentragdes
plasmaticas de pico sdo atingidas dentro de 0,5-1 hora), eliminag¢@o rapida (meia-vida de aproximadamente 3
horas) e aumentos proporcionais a dose na exposi¢do sistémica. As concentragdes em estado de equilibrio sdo
atingidas em 24-48 horas com acumulo desprezivel ap6s a administracdo duas vezes ao dia.

Absorc¢ao e Distribuicao

O citrato de tofacitinibe é bem absorvido, com uma biodisponibilidade oral de 74%. A coadministracdo de
Xeljanz™ com uma refeigdo com alto teor de gordura ndo resultou em quaisquer alteragdes na AUC enquanto a
Cax foi reduzida em 32%. Em estudos clinicos, o citrato de tofacitinibe foi administrado sem considerar as
refeicdes.

Apds a administracdo intravenosa, o volume de distribuicdo ¢ de 87 L. A ligacdo proteica de citrato de
tofacitinibe ¢ de aproximadamente 40%. O citrato de tofacitinibe liga-se predominantemente a albumina e nao
parece se ligar a al-glicoproteina acida. O citrato de tofacitinibe ¢ distribuido igualmente entre as hemacias e o
plasma.

Metabolismo e Eliminacgao

Os mecanismos de clearance para o citrato de tofacitinibe sdo aproximadamente 70% de metabolismo hepatico e
30% de excrecdo renal do farmaco original. O metabolismo de citrato de tofacitinibe é primariamente mediado
pela CYP3A4 com contribui¢cdo secundaria da CYP2C19. Em um estudo de radiomarcagdo em humanos, mais
de 65% da radioatividade circulante total correspondeu ao fairmaco inalterado, com os 35% restantes atribuidos a
8 metabdlitos, cada um contabilizando menos de 8% da radioatividade total. Todos os metabolitos foram
observados em espécies animais e sdo preditivos para ter <10% de poténcia de tofacitinibe para inibi¢do JAK1/3.
Nenhuma evidéncia de estereoconversdo foi detectada em amostras humanas. A atividade farmacologica de
citrato de tofacitinibe ¢ atribuida a molécula original.

Os dados farmacocinéticos e as recomendagdes de dosagem para populagdes especiais assim como o impacto de
outras drogas na farmacocinética de tofacitinibe sdo demonstrados na Figura 2.

Farmacocinética em Pacientes com Artrite Reumatoide

A analise farmacocinética da populacdo em pacientes com artrite reumatoide indicou que a exposicdo sist€émica
(AUC) de citrato de tofacitinibe nos extremos de peso corporal (40 kg, 140 kg) foi semelhante a de um paciente
de 70 kg. Foi estimado que pacientes idosos com 80 anos de idade apresentam AUC <5% mais alta em relagdo a
idade média de 55 anos. Estima-se que as mulheres tenham uma AUC 7% mais baixa em comparagdo com
homens. Os dados disponiveis também mostraram que nao ha maiores diferengas na AUC de citrato de
tofacitinibe entre pacientes caucasianos, negros e asiaticos. Uma rela¢do linear aproximada entre peso corporal e
volume de distribuicdo foi observada, resultando em concentragdes de pico mais altas (Cy,) € de vale mais
baixas (C.;,) em pacientes mais leves. Entretanto, esta diferenga ndo ¢ considerada como sendo clinicamente
relevante. A variabilidade entre pacientes (coeficiente de variagio de percentagem) na AUC de Xeljanz™ ¢é
estimada como sendo de aproximadamente 27%.

Comprometimento Renal

Pacientes com comprometimento renal leve, moderado e grave tiveram AUC 37%, 43% e 123% mais alta,
respectivamente, em comparagdo com pacientes saudaveis (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar). Em
pacientes com doenga renal terminal, a contribui¢do da dialise ao clearance total de citrato de tofacitinibe foi
relativamente pequena.

Comprometimento Hepatico

Pacientes com comprometimento hepatico leve e moderado tiveram AUC 3% e 65% mais alta, respectivamente,
em comparagdo com pacientes saudaveis. Pacientes com comprometimento hepatico grave ndo foram estudados
(vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar).

Populacio Pediatrica
A farmacocinética, seguranca e eficacia de citrato de tofacitinibe em pacientes pedidtricos ndo foram
estabelecidas.
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Figura 2: Recomendacio de Dosagem Com Base nos Dados de Farmacocinética

Covariavel PK Alteracdo em Vezes e ICde 90%  Recomendacdo

Compr. Hepatico (Mod) AUC % Dose maxima 5 mg 1x dia
Cmax —a—
Compr. Renal (Grave)* AUC ‘ * ! Dose maxima 5 mg 1x dia
P (Gravey” — AUC .
cetoconazol, 400 mg 1x dia AUC . Dose maxima 5 mg 1x dia
Cmax =
fluconazol, 200 mg 1x dia AUC o Dose maxima 5 mg 1x dia
9 Cmax —— q
rifampicina, 600 mg 1x dia AUC L] Pode diminuir a eficacia
Cmax L
Peso =40 k AUC Sem ajuste da dose
9 Cmax & )
Peso = 140 kg AUC Sem ajuste da dose
Cmax L
Idade = 80 anos AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Mulher AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Asiatico AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Negro CAuc Sem ajuste da dose
max
Hispanico AUC Sem aiuste da dose
Cmax
Compr. Hepatico (Leve) AUC Sem ajuste da dose
Cmax
mpr. Renal (L AUC . | ma
Compr. Renal (Leve) i Sem ajuste da dose
Compr. Renal (Mod) AUC S S— Dose maxima 5 mg 1x dia
Cmax
metotrexato, 15-25 mg 1x sem AUC Sem ajuste da dose
Cmax
i AUC - i
Alimento o, . Sem ajuste da dose

0 0,5 1 15 2 2,5 3

Alteracdo em relagéo ao paciente de referéncia ou ao citrato de tofacitinibe
isolado

*Dose suplementar ndo ¢ necessaria em pacientes apds dialise.

Comparacdes de peso, idade, sexo e etnia sdo baseados em pacientes com artrite reumatoide, com valores de
referéncia de 70 kg, 55 anos, homem e caucasiano, respectivamente.

Nota: grupos de referéncia para dados de comprometimento renal e hepatico sdo pacientes com funcdo renal ou
hepatica normal, respectivamente; grupo de referéncia para estudos de interagdo medicamentosa e efeito do
alimento ¢ administragdo de citrato de tofacitinibe isolado; Mod=moderado; Compr=comprometimento.

Dados de Seguranca Pré-Clinicos
Em estudos pré-clinicos foram observados efeitos sobre os sistemas imunoldgicos e hematopoiéticos que foram

atribuidos as propriedades farmacolégicas (inibicdo de JAK) de citrato de tofacitinibe. Efeitos secundarios da
imunossupressdo, tais como infecgdes bacterianas e virais e linfomas foram observados em doses clinicamente
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relevantes. Outros dados revelados em doses bem acima das exposi¢des em humanos incluiram efeitos sobre o
figado, pulmao e sistema gastrintestinal.

O linfoma foi observado em 3 de 8 macacos adultos e 0 de 14 macacos jovens que receberam doses de citrato de
tofacitinibe de 5 mg/kg duas vezes ao dia. O nivel sem efeitos adversos observaveis (NOAEL) para linfomas foi
1 mg/kg duas vezes ao dia. A AUC nao ligada a 1 mg/kg duas vezes ao dia foi de 341 ngeh/mL, que ¢
aproximadamente 0,7 vez da AUC nao ligada a 10 mg duas vezes ao dia em humanos.

O citrato de tofacitinibe ndo ¢ mutagénico ou genotoxico com base nos resultados de uma série de testes in vitro
e in vivo de mutagdes genéticas e aberragdes cromossomicas.

O potencial carcinogénico de citrato de tofacitinibe foi avaliado em um estudo de 6 meses em camundongos
transgénicos rasH2 e em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos. O citrato de tofacitinibe ndo foi
carcinogénico em camundongos até uma dose alta de 200 mg/kg/dia (AUC do farmaco ndo ligado
aproximadamente 23 vezes a AUC em humanos na dose de 10 mg duas vezes ao dia). Tumores benignos das
células de Leydig foram observados em ratos: tumores benignos de células de Leydig em ratos ndo estdo
associados a um risco de tumores das células de Leydig em humanos. Hibernomas (malignidade do tecido
adiposo marrom) foram observados em ratas a doses >30 mg/kg (AUC do farmaco ndo ligado aproximadamente
51 vezes a AUC em humanos na dose de 10 mg duas vezes ao dia). Timomas benignos foram observados em
ratas que receberam administragdo apenas de doses de 100 reduzidas para 75 mg/kg/dia (AUC do farmaco ndo
ligado aproximadamente 114 vezes a AUC em humanos na dose de 10 mg duas vezes ao dia).

O citrato de tofacitinibe demonstrou ser teratogénico em ratos e coelhos e possui efeitos em ratos sobre a
fertilidade em fémeas, parto e desenvolvimento peri/pds-natal. O citrato de tofacitinibe néo teve efeitos sobre a
fertilidade masculina, motilidade do esperma ou concentragdo do esperma. O citrato de tofacitinibe foi secretado
no leite de ratas lactantes.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade ao Xeljanz™ ou a qualquer componente
da formulagdo do produto.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infecgcoes Graves

Infecgdes graves e algumas vezes fatais devido a patdgenos bacterianos, micobacterianos, fingicos invasivos,
virais ou outros patdégenos oportunistas foram relatadas em pacientes que estavam recebendo agentes
imunomoduladores, incluindo DMARDs bioldgicos e Xeljanz'™. As infec¢des graves mais comuns relatadas
com Xeljanz™ incluiram pneumonia, celulite, herpes zoster e infecgdo do trato urindrio e apendicite. Entre as
infec¢des oportunistas, tuberculose e outras infec¢des micobacterianas, criptococos, candidiase esofagica, herpes
zoster em multiplos dermatomos, infecgdo por citomegalovirus, infec¢do por virus BK e listeriose foram
relatadas com Xeljanz™. Alguns pacientes apresentaram doenga disseminada ao invés de localizada, e pacientes
com artrite reumatoide estavam frequentemente tomando agentes imunomoduladores concomitantes, tais como
metotrexato ou corticosteroides que, em adigdo a artrite reumatoide, podem predispor os pacientes a infecc¢des.
Outras infecgdes graves, que ndo foram relatadas em estudos clinicos, também podem ocorrer (por exemplo:
histoplasmose e coccidioidomicose).

Evitar o uso de Xeljanz™ em pacientes com uma infecgdo grave ativa, incluindo infecgdes localizadas (vide
item 8. Posologia e Modo de Usar). Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados antes de iniciar
Xeljanz™ em pacientes com infecgdes cronicas ou recorrentes, ou naqueles que foram expostos a tuberculose,
ou com uma histéria de infecgdo grave ou oportunista, ou residiram em areas de tuberculose endémica ou
micoses endémicas ou viajaram para tais areas; ou tém condi¢des subjacentes que podem predispd-los a
infecgdo.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e sintomas de
infeccdo durante e apds o tratamento com Xeljanz™. O Xeljanz™ deve ser interrompido se um paciente
desenvolver uma infec¢do grave, uma infec¢do oportunista ou sepse. Um paciente que desenvolver uma nova
infecgdo durante o tratamento com Xeljanz™ deve ser submetido a testes diagnosticos imediatos e completos
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apropriados para um paciente com comprometimento imunologico; a terapia antimicrobiana apropriada deve ser
iniciada e o paciente deve ser cuidadosamente monitorado.

Como ha uma incidéncia mais alta de infeccdes na populag@o idosa e diabéticos em geral, deve-se usar de
cautela ao tratar idosos e pacientes com diabetes (vide item 9. Reacdes Adversas).

Tuberculose

Os pacientes devem ser avaliados e testados quanto a infeccdo latente ou ativa antes da administracdo de
Xeljanz™.

Pacientes com tuberculose latente devem ser tratados com terapia antimicobacteriana padrdo antes da
administracio de Xeljanz™.

A terapia antituberculose também deve ser considerada antes da administragio de Xeljanz™ em pacientes com
uma historia de tuberculose latente ou ativa, nos quais um curso adequado de tratamento ndo pode ser
confirmado, e para pacientes com um teste negativo para tuberculose latente mas que possuem fatores de risco
para uma infeccdo por tuberculose. Uma consulta com um profissional da area médica especializado no
tratamento de tuberculose é recomendada para auxiliar a decidir se iniciar a terapia antituberculose ¢ apropriado
para um determinado paciente.

Os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados quanto ao desenvolvimento de sinais e¢ sintomas de
tuberculose, incluindo pacientes que apresentaram um teste negativo para infec¢do por tuberculose latente antes
de iniciar a terapia.

A incidéncia de tuberculose nos programas de desenvolvimento clinico mundiais de Xeljanz™ ¢ de 0,1-0,2%.

Reativacio Viral

Foi relatada reativacdo viral com o tratamento com DMARD e casos de reativagdo do virus do herpes (por
exemplo, herpes zoster) foram observados em estudos clinicos com Xeljanz™. O impacto de Xeljanz™ na
reativacdo de hepatite viral cronica é desconhecido. Pacientes que apresentaram um resultado positivo para
hepatite B ou C foram excluidos dos estudos clinicos. A triagem para hepatite viral deve ser realizada de acordo
com diretrizes clinicas antes de iniciar a terapia com tofacitinibe.

O risco de herpes zoster parece ser maior em pacientes japoneses tratados com Xeljanz™.

Malignidade e Distirbio Linfoproliferativo (Excluindo Cancer de Pele nao Melanoma [CPNM])

Existe a possibilidade de Xeljanz™ afetar as defesas do hospedeiro contra malignidades. O impacto do
tratamento com Xeljanz™ sobre o desenvolvimento e o curso de malignidades ndo é conhecido, mas
malignidades foram observadas em estudos clinicos.

Linfomas foram observados em pacientes tratados com Xeljanz'™. Embora pacientes com artrite reumatoide,
particularmente aqueles com doenca altamente ativa, estejam em um risco maior (até diversas vezes) de
desenvolvimento de linfoma do que a populacdo em geral, o papel da inibigdo da Janus quinase (JAK) no
desenvolvimento de linfoma, se houver, ndo ¢ conhecido.

Nos estudos clinicos controlados em pacientes com artrite reumatoide, 13 malignidades (excluindo CPNM)
foram diagnosticadas em pacientes que estavam recebendo Xeljanz"/Xeljanz™ mais DMARD, em comparagio
com 0 malignidade (excluindo CPNM) em pacientes no grupo de placebo/placebo mais DMARD. Mais de 3.000
pacientes (2.098 pacientes-ano de observacio) foram tratados com Xeljanz™ por dura¢des de até 1 ano enquanto
aproximadamente 680 pacientes (203 pacientes-ano de observagao) foram tratados com placebo por um maximo
de 6 meses. A taxa de incidéncia para malignidade ajustada pela exposigdo foi de 0,62 evento por 100 pacientes-
ano nos grupos de Xeljanz' ™.

Na populagdo de seguranca em longo prazo, em estudos com artrite reumatoide, a taxa de malignidades
(excluindo CPNM) foi de 1,12 evento por 100 pacientes-ano, consistente com a taxa observada no periodo
controlado.

Cancer de Pele Nao Melanoma

Canceres de pele nao melanoma foram reportados em pacientes tratados com tofacitinibe. Exame periddico da
pele é recomendado para pacientes que tem maior risco para o cancer de pele (vide item 9. Reagdes Adversas —
Tabela 7).
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Perfuracoes Gastrintestinais

Eventos de perfuracdo gastrintestinal foram relatados em estudos clinicos, embora o papel da inibi¢do da JAK
nesses eventos nao seja conhecido. Os eventos foram primariamente relatados como perfuragdo de diverticulo,
peritonite, abscesso abdominal e apendicite. Em estudos clinicos com artrite reumatoide, a taxa de incidéncia de
perfuracdo gastrintestinal entre todos os estudos (fase 2, fase 3 e extensdo de longo prazo) foi de 0,177 evento
por 100 pacientes-ano com a terapia com Xeljanz' . Pacientes com artrite reumatoide que desenvolveram
perfuracdo gastrintestinal estavam tomando anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs) e/ou corticosteroides. A
contribuicio relativa dessas medicagdes concomitantes vs. Xeljanz™ para o desenvolvimento de perfuragdes
gastrintestinais ndo ¢ conhecido.

Xeljanz™ deve ser administrado com cautela em pacientes que podem estar em um risco maior de perfuragio
gastrintestinal (por exemplo, pacientes com uma historia de diverticulite). Pacientes que apresentarem nova
manifestagdo de sintomas abdominais devem ser avaliados imediatamente para identificacdo precoce de
perfuracdo gastrintestinal.

Parametros Laboratoriais

Linfocitos: As contagens de linfocitos <500 células/mm® foram associadas a uma maior incidéncia de infecgdes
tratadas e graves. Ndo ¢ recomendado iniciar o tratamento com Xeljanz™ em pacientes com contagem baixa de
linfocitos (ou seja, <500 células/mm’). Em pacientes que desenvolvem uma contagem de linfocitos absoluta
confirmada <500 células/mm’, o tratamento com Xeljanz™ ndo é recomendado. Os linfocitos devem ser
monitorados na visita basal ¢ a cada 3 meses a partir de entdo. Para modificagdes recomendadas com base em
contagens de linfocitos, consulte o item Posologia e Modo de Usar.

Neutréfilos: O tratamento com Xeljanz™ foi associado a um aumento na incidéncia de neutropenia (<2000
células/mm®) em comparagio com placebo. Ndo é recomendado iniciar o tratamento com Xeljanz™ em
pacientes com uma contagem absoluta de neutréfilos (CAN) <1000 células/mm’®). Para pacientes que
desenvolverem CAN persistente de 500-1000 células/mm’, reduzir a dose de Xeljanz™ ou interromper a
administragio até que CAN seja >1000 células/mm’. Em pacientes que desenvolverem uma contagem absoluta
confirmada de neutréfilos <500 células por mm®, o tratamento nio é recomendado. Os neutréfilos devem ser
monitorados na visita basal e apds 4 a 8 semanas de tratamento e a cada 3 meses a partir de entdo (vide item 8.
Posologia ¢ Modo de Usar e item 9. Reagdes Adversas).

Hemoglobina: Nio ¢ recomendado iniciar o tratamento com Xeljanz™ em pacientes com valores baixos de
hemoglobina (ou seja, <9 g/dL). O tratamento com Xeljanz'™ deve ser interrompido em pacientes que
desenvolverem niveis de hemoglobina <8 g/dL ou naqueles cujo nivel de hemoglobina diminuir >2 g/dL durante
o tratamento. A taxa de hemoglobina deve ser monitorada na visita basal e apds 4 a 8 semanas de tratamento ¢ a
cada 3 meses a partir de entdo (vide item 8. Posologia e Modo de Usar e item 9. Reagdes Adversas).

Lipidios: O tratamento com Xeljanz™ foi associado a aumentos nos parametros lipidicos, tais como colesterol
total, fragdo de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e fragdo de colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL). Efeitos maximos foram geralmente observados dentro de 6 semanas. A avaliacdo dos
pardmetros lipidicos deve ser realizada aproximadamente 4 a 8 semanas ap6s o inicio da terapia com Xeljanz™.
Os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes clinicas (por exemplo, National Cholesterol
Educational Program [Programa Nacional Educacional de Colesterol]) para o controle de hiperlipidemia.
Aumentos no colesterol total e LDL associados a Xeljanz™ podem ser reduzidos aos niveis pré-tratamento com
terapia de estatinas.

Elevacgio das Enzimas Hepaticas: O tratamento com Xeljanz'™ foi associado com um aumento da incidéncia
de elevacdo das enzimas hepaticas comparado ao placebo. A maioria destas anormalidades ocorreu em estudos
com base na terapia DMARD (primariamente metotrexato).

A monitorizagdo de rotina de testes hepaticos e pronta investigacdo das causas da elevagdo das enzimas sdo
recomendadas para identificar casos potenciais de lesdo hepatica induzida por drogas. Se houver suspeita de
~ . . .. ~ . ™ . . , . , . .
les@o induzida por drogas, a administracdo de Xeljanz — deve ser interrompida até que o diagnéstico tenha sido

excluido.
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Vacinacdes

Nao ha dados disponiveis sobre a resposta a vacina¢do viva ou sobre a transmissdo secundaria de infecgdo por
vacinas vivas atenuadas a pacientes que estio recebendo Xeljanz™. Evitar o uso de vacinas vivas
concomitantemente com Xeljanz' V. Recomenda-se que todos os pacientes tenham todas as imunizagdes
atualizadas de acordo com as diretrizes atuais de imunizagdo antes de iniciar a terapia com Xeljanz' .

Em um estudo clinico controlado, foi avaliada a resposta humoral a vacinag@o simultdnea com vacina influenza e
vacina pneumocécica polissacaridea em pacientes com artrite reumatoide que iniciaram Xeljanz'™ 10mg duas
vezes ao dia ou placebo. Uma porcentagem similar de pacientes alcangaram uma resposta humoral satisfatoria
para a vacina influenza (aumento >4 —vezes em > 2 de 3 antigenos) nos grupos de tratamento com tofacitinibe
(57%) e placebo (62%). Uma modesta redugdo na porcentagem de pacientes que alcangaram uma resposta
humoral satisfatoria com a vacina pneumocoécica polissacaridea (aumento >2 vezes em > 6 de 12 sorotipos) foi
observada em pacientes tratados com tofacitinibe em monoterapia (62%) ¢ metotrexato em monoterapia (62%)
quando comparados com placebo (77%), com uma grande redugdo na taxa de resposta de pacientes recebendo a
combinagdo de tofacitinibe e metotrexato (32%). A significancia clinica deste achado ndo é conhecida.

Um outro estudo de vacina avaliou a resposta humoral a vacina¢do simultanea com vacina influenza e vacina
pneumocodcica polissacaridea em pacientes recebendo tofacitinibe 10mg duas vezes ao dia por uma mediana de
aproximadamente 22 meses. Mais de 60% dos pacientes tratados com tofacitinibe (com ou sem metotrexato)
tiveram uma resposta satisfatoria para vacinas influenza e pneumococica. Consistente com o estudo controlado,
pacientes que receberam tofacitinibe e metotrexato em combinagdo tiveram uma baixa taxa de resposta para
vacina pneumococica polissacaridea quando comparada com tofacitinibe em monoterapia (66% VS 89%).

Pacientes com Comprometimento Renal

Pacientes tratados com Xeljanz™ com comprometimento renal grave e moderado tem altos niveis sanguineos de
tofacitinibe comparado a pacientes tratados com Xeljanz'”' com fungdo renal normal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas), portanto, a dose de Xeljanz"™ deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia em
pacientes com comprometimento renal grave e moderado (vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar). Em estudos
clinicos, Xeljanz™ nio foi avaliado em pacientes com artrite reumatoide com valores de clearance de creatinina
na visita basal (estimados pela equacdo de Cockroft-Gault) <40 mL/min. Nenhuma ajuste de dose ¢ necessario
para pacientes com comprometimento renal leve.

Pacientes com Comprometimento Hepatico

Pacientes tratados com Xeljanz™ com comprometimento hepatico moderado tem niveis sanguineos de
tofacitinibe superiores em comparagio a pacientes tratados com Xeljanz™ com fungio hepatica normal. Altos
niveis de tofacitinibe no sangue podem aumentar o risco de alguma reagdo adversa, portanto a dose de Xeljanz™
deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia em pacientes com comprometimento hepatico moderado (vide 8.
Posologia ¢ Modo de Usar). Xeljanz™ ndo foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico grave,
portanto, o uso de Xeljanz'™ em pacientes com comprometimento hepatico grave nio é recomendado. Nenhum
ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com comprometimento hepatico leve. A seguranca e eficacia de
Xeljanz™ nio foi avaliada em pacientes com sorologia positiva para o virus da Hepatite B ou virus da Hepatite
C.

Combinacido com Outras Terapias para Artrite Reumatoide

Xeljanz™ nio foi estudado e deve ser evitado em combinagio com DMARDs bioldgicos tais como anti-TNF,
bloqueador do receptor de interleucina-1(IL-1), bloqueador do receptor de interleucina-6 (IL-6), anticorpos
monoclonais anti-CD20 e moduladores seletivos da coestimulagdo e imunossupressores potentes tais como
azatioprina e ciclosporina devido a possibilidade de imunossupressao aumentada e risco aumentado de infec¢ao.

Uso Pediatrico
Foram realizados estudos apenas em adultos.

Gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados sobre o uso de Xeljanz™ em mulheres gravidas. Xeljanz™
demonstrou ser teratogé€nico em ratos e coelhos e possui efeitos em ratos sobre a fertilidade feminina, parto e
desenvolvimento peri/pds-natal (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de Seguranga Pré-
Clinicos). Xeljanz'™ nio deve ser usado durante a gravidez a menos que seja claramente necessario.
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Xeljanz™ é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento
nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Lactacao

Xeljanz™ foi excretado no leite de ratas lactantes (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas — Dados de
Seguranga Pré-Clinicos). Nio se sabe se Xeljanz'™ ¢ excretado no leite humano. Mulheres ndo devem
amamentar durante o tratamento com Xeljanz™.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

~ . . . ™ . e ,
Nao foram realizados estudos sobre os efeitos do uso de Xeljanz' " na capacidade de dirigir veiculos e operar
maquinas.

Este medicamento contém LACTOSE.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes que afetam o uso de Xeljanz™

Uma vez que o citrato de tofacitinibe é metabolizado pela CYP3A4, a interagdo com farmacos que inibem ou
induzem a CYP3A4 ¢é provavel. A exposigdo ao citrato de tofacitinibe ¢ aumentada quando coadministrado com
inibidores potentes de citocromo P450 (CYP) 3A4 (por exemplo, cetoconazol) ou quando a administragdo de
uma ou mais medica¢des concomitantes resulta tanto na inibicdo moderada da CYP3A4 quanto na inibi¢do
potente da CYP2C19 (por exemplo, fluconazol) (vide item 8. Posologia e Modo de Usar). A exposi¢ao ao citrato
de tofacitinibe ¢ diminuida quando coadministrado com potentes indutores da CYP (por exemplo, rifampicina).
E improvével que inibidores da CYP2C19 isoladamente ou glicoproteina P alterem a farmacocinética de citrato
de tofacitinibe de forma significativa.

A administragdo concomitante com metotrexato (15-25 mg de MTX uma vez por semana) ndo teve qualquer
efeito sobre a farmacocinética de citrato de tofacitinibe. A coadministracdo de cetoconazol, um forte inibidor da
CYP3A4, com uma dose Unica de citrato de tofacitinibe aumentou a AUC e a C., em 103% e 16%,
respectivamente. A coadministracdo de fluconazol, um inibidor moderado da CYP3A4 e um forte inibidor da
CYP2C19, aumentou a AUC e a C,, de citrato de tofacitinibe em 79% e 27%, respectivamente. A
coadministra¢do de tacrolimo, um inibidor leve da CYP3A4, aumentou a AUC de citrato de tofacitinibe em 21%
e diminuiu a C,,,, de citrato de tofacitinibe em 9%. A coadministragdo de ciclosporina A, um inibidor moderado
da CYP3A4, aumentou a AUC de citrato de tofacitinibe em 73% e diminuiu a C,,,, de citrato de tofacitinibe em
17%. O uso combinado de citrato de tofacitinibe em multiplas doses com esses potentes imunossupressores nao
foi estudado em pacientes com artrite reumatoide. A coadministragio de rifampicina, uma forte indutora da
CYP3A4, diminuiu a AUC e a C,,, de citrato de tofacitinibe em 84% e 74%, respectivamente (vide item 8.
Posologia e Modo de Usar).

Potencial de Xeljanz"" para influenciar a farmacocinética de outros farmacos

Estudos in vitro indicam que citrato de tofacitinibe ndo inibe ou induz significativamente a atividade das
principais CYPs humanas que metabolizam farmacos (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, e CYP3A4) em concentragdes que excedem 160 e 268 vezes a respectiva Cy,,, em estado de equilibrio
total e livre da dose de 5 mg duas vezes ao dia em pacientes com artrite reumatoide. Esses resultados in vitro
foram confirmados por um estudo de interacdo medicamentosa em humanos que ndo mostrou quaisquer
alteracdes na farmacocinética de midazolam, um substrato altamente sensivel da CYP3A4, quando
coadministrado com citrato de tofacitinibe. Dados in vitro indicam que o potencial de citrato de tofacitinibe em
inibir transportadores como a glicoproteina P, polipeptideo transportador de anion organico, transportadores de
anions ou cations organicos em concentragdes terapéuticas também ¢ baixo.

A coadministrag@o de citrato de tofacitinibe ndo teve um efeito sobre a farmacocinética de contraceptivos orais,
levonorgestrel e etinilestradiol, em voluntarias saudaveis do sexo feminino.

A coadministrag@o de citrato de tofacitinibe com 15-25 mg de metotrexato uma vez por semana diminuiu a AUC
e a Cp, do metotrexato em 10% e 13%, respectivamente. A extensdo da redug@o na exposi¢do ao metotrexato
ndo justifica modificagdes na dosagem individualizada de metotrexato.
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.. ~ . ™  ~ . e, . . .
A coadministragdo de Xeljanz " ndo teve um efeito sobre a farmacocinética de metformina, indicando que o
tofacitinibe ndo interfere no transportador cationico organico (OCT2) em voluntarios saudaveis.

Em pacientes com artrite reumatoide, o clearance oral de citrato de tofacitinibe ndo varia com o tempo,
indicando que citrato de tofacitinibe ndo normaliza a atividade da enzima CYP em pacientes com artrite
reumatoide. Portanto, ndo se espera que a administracdo concomitante com citrato de tofacitinibe resulte em
aumentos clinicamente relevantes no metabolismo de substratos da CYP em pacientes com artrite reumatoide.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Xeljanz™ deve ser conservado em temperatura ambiente (entre 15 e 30°C) e pode ser utilizado por 24 meses a
partir da data de fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido.

Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: comprimido revestido redondo branco, com gravagédo de “Pfizer” de um
lado e “JKI 5” do outro.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Xeljanz™ ndo foi estudado em combinagio com DMARDs biolégicos tais como antagonistas do TNF,
antagonistas do receptor de interleucina-1 (IL-1), antagonistas do receptor de interleucina-6 (IL-6), anticorpos
monoclonais anti-CD20 e moduladores seletivos de coestimulagdo e imunossupressores potentes tais como
azatioprina, ciclosporina e tacrolimo. Seu uso deve ser evitado devido a possibilidade de aumento da
imunossupressao e aumento do risco de infecgao.

O tratamento com Xeljanz™ deve ser interrompido se um paciente desenvolver uma infecgido grave até que esta
seja controlada.

Método de Administraciao
Xeljanz™ ¢ administrado por via oral com ou sem alimento.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

. ™ . . ~ ~
Xeljanz' ™ pode ser usado como monoterapia ou em combinagdo com metotrexato ou outros DMARDs ndo
bioldgicos. A dose recomendada ¢ 5 mg administrada duas vezes ao dia.

Ajustes de dose devido a anormalidades laboratoriais (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)

O ajuste da dose ou a interrup¢do da administragdo pode ser necessario para o tratamento de anormalidades
laboratoriais relacionadas a dose incluindo linfopenia, neutropenia e anemia conforme descrito nas Tabelas 4, 5 e
6 a seguir.

. ™  ~ e e . e pr e

Recomenda-se que Xeljanz ™ nao seja iniciado em pacientes com uma contagem de linfécitos menor do que 500
. 3

células/mm’.
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Tabela 4: Ajustes da Dose para Linfopenia

Baixa Contagem de Linfocitos (vide item 5. Adverténcias e Precaugoes)

Valor Laboratorial Recomendacao
(células/mm’)

Contagem de linfocitos >500 | Manter a dose

Contagem de linfocitos <500 | Descontinuar Xeljanz™

(Confirmado por repeticao
do exame)

Recomenda-se que Xeljanz™ ndo seja iniciado em pacientes com uma contagem absoluta de neutrofilos
(CAN) <1000 células/mm”.

Tabela 5: Ajustes da Dose para Neutropenia

Contagem Absoluta de Neutroéfilos (CAN) baixa (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)

Valor Laboratorial Recomendacio

(células/mm’)

CAN >1000 Manter a dose

CAN 500-1000 Para redugdes persistentes nesta faixa, reduzir a dose ou interromper a dose

Xeljanz™ até que CAN seja >1000

Quando CAN for >1000, reiniciar 5 mg de Xeljanz™ duas vezes ao dia

CAN <500 Descontinuar Xeljanz
(Confirmado por repeticdo
do exame)

Recomenda-se que Xeljanz™ nio seja iniciado em pacientes com hemoglobina <9 g/dL.

Tabela 6: Ajustes da Dose para Anemia

Valor Baixo de Hemoglobina (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)

Valor Laboratorial Recomendacao
(g/dL)

<redugdo 2 g/dL €>9,0 g/dL | Manter a dose

>redugdo 2 g/dL ou <8,0 g/dL | Interromper a administragio de Xeljanz'™ até que os valores de hemoglobina
(Confirmado por repeti¢cdo do | tenham se normalizado
exame)

Populacdes Especiais

Ajuste de dose em pacientes com comprometimento renal ou hepatico

A dose de Xeljanz™ deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia em pacientes:
- Com comprometimento renal moderado ou grave.

- Com comprometimento hepatico moderado.

O uso de Xeljanz™ em pacientes com comprometimento hepético grave nio é recomendado.

Pacientes que recebem inibidores do citocromo P450 (CYP3A4) e citocromo 2C19 (CYP2C19)
A dosagem de Xeljanz™ deve ser reduzida a 5 mg uma vez ao dia em pacientes que recebem inibidores potentes
de CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol).

A dosagem de Xeljanz™ deve ser reduzida a Smg uma vez ao dia em pacientes que recebem uma ou mais
medicagdes concomitantes que resultem na inibigdo moderada da CYP3A4 e inibicao potente da CYP2C19 (por
exemplo, fluconazol). A coadministragio de Xeljanz™ com indutores potentes de CYP (por exemplo,
rifampicina) pode resultar em perda ou reducdo da resposta clinica (vide item 6. Interagdes Medicamentosas). A
coadministragdo de Xeljanz™ com potentes indutores da CYP3A4 nio ¢é recomendada.
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Pacientes Idosos (=65 anos)
Nenhum ajuste de dose ¢ necessario em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Pediatrico
A seguranga e eficacia de Xeljanz™ em criancas desde neonatos até <18 anos de idade ndo foram estabelecidas.

Dose Omitida

Caso haja o esquecimento da utilizagio de Xeljanz™ no horéario estabelecido, o paciente deve administra-lo
assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de administrar a préoxima dose, deve-se
desconsiderar a dose esquecida ¢ administrar apenas a proxima dose. Neste caso, o paciente nao deve receber
dose duplicada. O esquecimento da dose pode comprometer a eficicia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

Os dados a seguir incluem 5 estudos duplo-cegos, controlados e multicéntricos. Nesses estudos, os pacientes
foram randomizados e tratados para doses de 5 mg duas vezes ao dia (243 pacientes) ou 10 mg duas vezes ao dia
(245 pacientes) de Xeljanz™ em monoterapia e 5 mg duas vezes ao dia (973 pacientes) ou 10 mg duas vezes ao
dia (969 pacientes) de Xeljanz'™ em combinagio com DMARD:s (incluindo metotrexato).

Dos 3.030 pacientes que receberam Xeljanz™ nesses 5 estudos clinicos, incluindo aqueles que avangaram do
placebo para Xeljanz™, 1.871 receberam tratamento por pelo menos 6 meses ¢ 580 por pelo menos um ano.

A populacdo de seguranga de longo prazo inclui todos os pacientes que participaram de um estudo duplo-cego e
controlado (incluindo estudos de fase de desenvolvimento anteriores) e entdo participaram de um dos dois
estudos de seguranca de longo prazo.

Dos 3.227 pacientes que receberam Xeljanz™ nos estudos de longo prazo, 1.689 receberam tratamento aberto
por pelo menos 6 meses, 970 por pelo menos um ano, 659 receberam tratamento por pelo menos 2 anos, ¢ 62 por
pelo menos 3 anos.

Todos os pacientes nesses estudos tinham artrite reumatoide ativa moderada a grave. A populagdo do estudo
tinha uma idade média de 54 anos ¢ 84% eram do sexo feminino.

Experiéncia em Estudos Clinicos
As reagoes adversas graves mais comuns foram infec¢des graves (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes).

Em artrite reumatoide, as rea¢des adversas mais comumente relatadas durante os trés primeiros meses em
, . . . ™ .

estudos clinicos controlados (que ocorreram em >2% dos pacientes tratados com Xeljanz ™~ em monoterapia ou

em combinag¢@o com DMARDSs) foram infec¢des do trato respiratdrio superior, cefaleia nasofaringite e diarreia.

A propor¢do de pacientes que descontinuou o tratamento devido a qualquer reagdo adversa durante os trés
primeiros meses de estudos duplo-cegos e controlados por placebo foi de 4,2% para pacientes que tomaram
Xeljanz™ e de 3,2% para pacientes tratados com placebo. As reagdes adversas mais comuns que resultaram em
descontinuagdo de XeljanzTM foram infecgdes. As infecgdes mais comuns que resultaram na descontinuagdo da
terapia foram herpes zoster e pneumonia.

As reacdes adversas ao medicamento listadas na tabela a seguir sdo apresentadas por classe de 6rgdo de sistema
(SOC) e categorias de frequéncia, definida usando a convengdo a seguir: muito comum (>1/10); comum (=1/100
a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100) ou raro (>1/10.000 a <1/1.000). Dentro de cada agrupamento de
frequéncia, os efeitos indesejados sdo apresentados em ordem de seriedade decrescente.

Tabela 7: Reacdes Adversas a Xeljanz"™

Classe de Orgio de Sistema do MEDRA Reacio adversa

Infecgoes e Infestacdes

Muito Comum (>1/10) Nasofaringite

Comum (>1/100 a <1/10) Pneumonia, herpes zoster, bronquite, gripe, sinusite,

infec¢do do trato urindrio, faringite
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Classe de Orgio de Sistema do MEDRA

Reaciio adversa

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Rara (>1/10000 a <1/1 000)

Investigacdes
Comum (=1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Distarbios Gastrintestinais
Comum (>1/100 a <1/10)

Disturbios do metabolismo e nutricao
Comum (>1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Distirbios do tecido musculoesquelético e
conjuntivo

Comum (>1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Disturbios do sistema linfatico e sanguineo
Comum (>1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Neoplasias Benignas, Malignas e Nao
Especificadas (Incluindo Cistos e Pdlipos)
Incomum (>1/1000 a <1/100)

Disturbios gerais e condicdes no local de
administracao

Comum (>1/100 a <1/10)

Disturbios do sistema nervoso

Comum (>1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Transtornos psiquiatricos

Comum (>1/100 a <1/10)

Disturbios vasculares

Comum (>1/100 a <1/10)

Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinais
Comum (>1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Distirbios do tecido cutineo e subcutineo
Comum (>1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Disturbios Hepatobiliares

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Lesao, Intoxicacio e Complicacoes do
Procedimento

Comum (>1/100 a <1/10)

Incomum (>1/1000 a <1/100)

Sepse, pneumonia bacteriana, pneumonia
pneumococica, pielonefrite, celulite, gastrenterite viral,
infec¢do viral, herpes simples

Tuberculose do sistema nervoso central, encefalite,
fasciite necrosante, meningite criptocdcica, tuberculose
disseminada, urosepse, pneumonia por Pneumocystis
jiroveci, bacteremia estafilocécica, tuberculose, artrite
bacteriana, infeccdo micobacteriana atipica, infeccao
pelo complexo Mycobacterium avium, infecg¢do por
citomegalovirus, bacteremia

Aumento de enzimas hepaticas, aumento de creatina
fosfoquinase sérica, aumento de lipoproteina de baixa
densidade, aumento de colesterol sérico, aumento de
peso

Aumento de transaminases, aumento de creatinina
sérica, aumento de gama glutamiltransferase, teste de
fung@o hepatica anormal

Dor abdominal, vomitos, gastrite, diarreia, nausea,
dispepsia

Hiperlipidemia, dislipidemia
Desidratacdo

Dor musculoesquelética, artralgia
Tendinite, inchago articular
Leucopenia, anemia
Neutropenia, linfopenia

Canceres de pele ndo melanoma

Pirexia, fadiga, edema periférico

Cefaleia
Parestesia

Insénia
Hipertensao

Dispneia, tosse
Congestao sinusal

Erupcdo cutanea
Eritema, prurido

Esteatose hepatica

Distensao da articulagdo
Distensdo muscular
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Infec¢des Gerais

No estudo clinico controlado de 6 meses, a taxa de infecgdes no grupo de monoterapia com 5 mg duas vezes ao
dia e 10 mg duas vezes ao dia de Xeljanz™ foi de 16,5% e de 19,2%, respectivamente, em comparagio com
18,9% no grupo de placebo. Nos estudos de 6 ou 12 meses de duragdo sem DMARDs de base, as taxas de
infecgdes no grupo de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia de Xeljanz"™ mais DMARD foram de
20,9% e 21,7%, respectivamente, em comparacdo com 18,2% no grupo de placebo mais DMARD.

As infecgdes mais comumente relatadas foram infec¢des do trato respiratorio superior e nasofaringite (4,1% e
3,4%, respectivamente).

A taxa geral de infecgdes com Xeljanz™ na populagio de seguranca a longo prazo em todas as exposi¢des foi de
41,5 eventos por 100 pacientes-ano (31,5 e 66,9 eventos para 5 mg ¢ 10 mg duas vezes ao dia, respectivamente).
Para pacientes em monoterapia, as taxas foram de 35,5 e 55,8 eventos por 100 pacientes-ano para 5 mg ¢ 10 mg
duas vezes ao dia, respectivamente. Para pacientes com DMARDs de base, as taxas foram de 28,8 e 78,4 eventos
por 100 pacientes-ano para 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia, respectivamente.

Infeccoes Graves

No estudo clinico controlado de 6 meses, a taxa de infecgdes graves no grupo de monoterapia com 5 mg duas
vezes ao dia de Xeljanz™ foi de 0,85 evento por 100 pacientes-ano. No grupo de monoterapia com 10 mg duas
vezes ao dia de Xeljanz™, a taxa foi de 3,5 eventos por 100 pacientes-ano e foi de 0 evento por 100 pacientes-
ano para o grupo de placebo.

Nos estudos de 6 ou 12 meses de duracdo, as taxas de infec¢des graves nos grupos de 5 mg duas vezes ao dia e
10 mg duas vezes ao dia de XeljanzTM mais DMARD foram de 3,6 ¢ 2,9 eventos por 100 pacientes-ano,
respectivamente, em comparacdo com 1,7 eventos por 100 pacientes-ano no grupo placebo mais DMARD.

Na populacdo de seguranca em longo prazo de todas as exposigdes, a taxa geral de infecgdes graves foi de 2,3 e
4,9 eventos por 100 pacientes-ano para 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia de Xeljanz'™, respectivamente. As
infecgdes graves mais comuns relatadas com Xeljanz™ incluiram pneumonia, herpes zoster e infecgio do trato
urinario. Casos de infec¢des oportunistas foram relatados (vide item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Dos 3.315 pacientes que foram incluidos nos Estudos I a V, um total de 505 pacientes com artrite reumatoide
tinham 65 anos de idade e acima, incluindo 71 pacientes com 75 anos e acima. A frequéncia de infecg¢do grave
entre pacientes tratados com Xeljanz"™ com 65 anos de idade e acima foi mais alta do que aqueles com menos de
65 anos de idade. Como ha uma incidéncia maior de infecgdes na populagdo idosa em geral, deve-se usar de
cautela ao tratar idosos.

Estudo Clinico em Pacientes com Artrite Reumatoide nio tratados previamente com metotrexato

O estudo VI foi um ensaio clinico ativo-controlado em pacientes com artrite reumatoide (AR) ndo tratados
previamente com metotrexato (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Propriedades Farmacodinamicas).
A experiéncia de seguranca nestes pacientes foi consistente com os estudos [-V.

Exames Laboratoriais

Linfécitos

Nos estudos clinicos controlados com artrite reumatoide, redugdes confirmadas em contagens de linfocitos
abaixo de 500 células/mm’ ocorreram em 0,21% dos pacientes para as doses combinadas de 5 mg duas vezes ao
dia e 10 mg duas vezes ao dia.

Na populagdo de seguranga em longo prazo com artrite reumatoide, redugdes confirmadas em contagens de
linfocitos abaixo de 500 células/mm’ ocorreram em 0,31% dos pacientes para as doses combinadas de 5 mg duas
vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia.

Contagens de linfocitos confirmadas <500 células/mm’ foram associadas a uma maior incidéncia de infecgdes
tratadas e graves (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).
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Neutrofilos

Nos estudos clinicos controlados com artrite reumatoide, redugdes confirmadas na CAN abaixo de 1000
células/mm® ocorreram em 0,08% dos pacientes para as doses combinadas de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg
duas vezes ao dia. Ndo houve redugdes confirmadas na CAN abaixo de 500 células/mm’ observadas em qualquer
grupo de tratamento. Nao houve relagdo clara entre neutropenia e a ocorréncia de infecgdes graves.

Na populacdo de seguranca em longo prazo, o padrio e incidéncia de reducdes confirmadas na CAN
permaneceram consistentes com o que foi observado nos estudos clinicos controlados (vide item 5. Adverténcias
e Precaugdes).

Testes de Enzimas Hepaticas

Aumentos confirmados em enzimas hepaticas >3 vezes o limite superior do normal (3x LSN) ndo foram
comumente observados. Em pacientes que apresentaram elevagdo de enzimas hepaticas, a modificagdo do
regime de tratamento, tal como a redu¢io na dose da DMARD concomitante, interrup¢do de Xeljanz™ ou
redugdo na dose de Xeljanz™, resultaram na diminuigdo ou normalizagio das enzimas hepaticas.

Na proporg¢do controlada do estudo de monoterapia fase 3 (0-3 meses), elevacdes da alanina aminotransferase
>3x LSN foram observadas em 1,65%, 0,41% e 0% dos pacientes que receberam placebo, 5 mg e 10 mg duas
vezes ao dia, respectivamente. Neste estudo, elevagdes da aspartato aminotransferase >3x LSN foram observadas
em 1,65%, 0,41% e 0% dos pacientes que receberam placebo, 5 mg, e 10 mg duas vezes ao dia, respectivamente.

Na propor¢do controlada dos estudos fase 3 com DMARDs de base (0-3 meses), elevagdes da alanina
aminotransferase > 3x LSN foram observadas em 0,9%, 1,24% ¢ 1,25% dos pacientes que receberam placebo,
5 mg e 10 mg duas vezes ao dia, respectivamente. Nesses estudos, elevagdes da aspartato aminotransferase > 3x
LSN foram observadas em 0,72%, 0,5% e 0,42% dos pacientes que receberam placebo, 5 mg e 10 mg duas vezes
ao dia, respectivamente.

Lipidios

Elevacdes nos parametros lipidicos (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol, triglicérides) foram
avaliadas pela primeira vez em um més apos o inicio de Xeljanz™ nos estudos clinicos duplo-cegos controlados.
Foram observados aumentos neste intervalo de tempo e permaneceram estaveis deste ponto em diante.

Alteragdes nos parametros lipidicos desde a visita basal até o final do estudo (6-12 meses) nos estudos clinicos

controlados com artrite reumatoide estdo resumidas a seguir:

«  Média de LDL-colesterol aumentada em 14% no brago de 5 mg de Xeljanz™ duas vezes ao dia e 20% no
brago de 10 mg de Xeljanz™ duas vezes ao dia.

«  Média de HDL-colesterol aumentada em 16% no brago de 5 mg de Xeljanz'™ duas vezes ao dia e 18% no
brago de 10 mg de Xeljanz™ duas vezes ao dia.

Na retirada do tratamento com tofacitinibe, os niveis de lipidios retornam ao basal.

Em artrite reumatoide a média das razdes entre LDL-colesterol e HDL-colesterol assim como apolipoproteina B
(ApoB) e ApoAl permaneceram essencialmente inalteradas em pacientes tratados com Xeljanz'".

Em um estudo clinico controlado, as elevagdes no colesterol LDL e ApoB diminuiram para os niveis pré-
tratamento em resposta a terapia com estatinas.

Na populagdo de seguranga em longo prazo, as elevacdes nos parametros lipidicos permaneceu consistente com
o que foi observado nos estudos clinicos controlados.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema de Notificacoes em
Vigilancia Sanitaria - NOTIVISA, disponivel em http://www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm, ou
para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.
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10. SUPERDOSAGEM

Nio ha experiéncia com superdosagem de Xeljanz'™. Nao ha um antidoto especifico para superdosagem com
Xeljanz™. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Em caso de uma superdosagem, é recomendado que
0 paciente seja monitorado quanto a sinais e sintomas de reacdes adversas. Pacientes que desenvolverem reagdes
adversas devem receber tratamento apropriado.

Dados de farmacocinética até uma dose tinica de 100 mg, inclusive, em voluntarios saudaveis indicam que ¢
esperado que mais de 95% da dose administrada sejam eliminados dentro de 24 horas.

Em caso de intoxicacio ligue para 08007226001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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HISTORICO DE ALTERACOES DE BULA

Dados da submissao eletronica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alterag6es de bulas

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data do
expediente

N°. do
expediente

Assunto

Data de
aprovagao

Itens de bula

Versoes
(VP/VPS)

Apresentagoes relacionadas

07/01/2015

MEDICAMENTO
NOVO —
Notificagcdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

07/01/2015

MEDICAMENTO
NOVO —
Notificacdo de
Alteragdo de
Texto de Bula -
RDC 60/12

PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E
INDICADO?

COMO ESTE
MEDICAMENTO
FUNCIONA?

O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?
QUAIS 0S MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?
INDICACOES
CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
Interagdes
Medicamentosas
POSOLOGIA E MODO DE
USAR

REACOES ADVERSAS

VP/VPS

5 MG COM REV CT FR PLAS OPCX
60

18/12/2014

1137778140

Inclusdo Inicial
de Texto de
Bula—RDC
60/12

18/12/2014

1137778140

Inclusdo Inicial de
Texto de Bula —
RDC 60/12

BULA INICIAL

VP/VPS

5 MG COM REV CT FR PLAS OPC X
60
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