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Preguntas y respuestas

Denegacion de la autorizacion de comercializacion para
Xeljanz (tofacitinib)

Resultado del nuevo examen

El 25 de abril de 2013, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) emitié un dictamen
desfavorable, en el que recomendaba la denegacion de la autorizacion de comercializacion para el
medicamento Xeljanz, que iba a usarse para el tratamiento de la artritis reumatoide. La empresa que
habia solicitado la autorizacién es Pfizer Limited.

El solicitante pidid la revision del dictamen. Tras considerar los motivos de su peticion, el CHMP revisé
el dictamen inicial, pero mantuvo su recomendaciéon de denegar la autorizacion de comercializacion el
25 de julio de 2013.

,Qué es Xeljanz?

Xeljanz es un medicamento cuyo principio activo es el tofacitinib. Se iba a presentar en forma de
comprimidos (5 mg).

SA qué uso estaba destinado Xeljanz?

Xeljanz iba a utilizarse para el tratamiento de la artritis reumatoide (una enfermedad del sistema
inmunitario que provoca inflamacion de las articulaciones) activa moderada a grave. Debia usarse en
pacientes en los que el tratamiento previo con al menos un medicamento de la clase conocida como
farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad biolégico (FAME biolégico?), hubiera fracasado o
bien porque los pacientes no toleraron el tratamiento debido a los efectos secundarios o bien porque la
respuesta no fue adecuada.

! Los FAME bioldgicos son medicamentos dirigidos contra proteinas especificas del sistema inmunitario. Se producen por un
procedimiento llamado «tecnologia del DNA recombinante»: son sintetizados por células que han recibido un gen
(DNA) que las capacita para producir el medicamento.
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¢, COmMo estaba previsto que actuase Xeljanz?

El principio activo de Xeljanz, el tofacitinib, es un inmunosupresor (un medicamento que reduce la
actividad del sistema inmunitario) que actla bloqueando la actividad de unas enzimas llamadas cinasas
Janus. Estas enzimas desempefian un papel importante en el proceso de inflamacion y deterioro de las
articulaciones que se produce en la artritis reumatoide. Se esperaba que el tofacitinib redujera la
inflamacion y otros sintomas de la enfermedad como consecuencia del bloqueo de las enzimas.

¢, Qué documentacion presentod la empresa en apoyo de su solicitud?

Los efectos de Xeljanz se probaron en modelos experimentales antes de estudiarse en humanos.

La compaiiia inicialmente presentoé los resultados de cinco estudios principales sobre seguridad y
eficacia en los que participaron mas de 3.300 pacientes con artritis reumatoide. Estos estudios
compararon Xeljanz (a una dosis de 5 0 10 mg dos veces al dia) con un placebo (un tratamiento
simulado) solo o junto con otros medicamentos de base (FAME). Las principales medidas de la eficacia
fueron los cambios en las puntuaciones de los pacientes para signos y sintomas de la enfermedad,
funcion fisica del paciente, dafios estructurales en las articulaciones y actividad de la enfermedad que
se midieron después de 3 0 6 meses, dependiendo del estudio.

¢Cudles fueron las principales reservas que llevaron al CHMP a recomendar
la denegacion?

El CHMP tenia reservas importantes sobre el perfil de seguridad global de Xeljanz. Habia reservas
importantes y sin resolver sobre el riesgo y el tipo de infecciones graves observadas durante el
tratamiento con tofacitinib, que estan relacionadas con la accion inmunosupresora del medicamento.

Entre estas reservas sobre la seguridad también se incluia el riesgo de otros efectos secundarios
graves, entre ellos ciertos canceres, perforaciones gastrointestinales (orificios en la pared intestinal),
lesiones hepaticas y problemas de aumento de los niveles de lipidos (grasas) en sangre. No estaba
claro si estos riesgos podrian manejarse satisfactoriamente en la practica médica.

En abril de 2013 el Comité considerd que, en conjunto, los datos de los cinco estudios principales
demostraban que el tratamiento con Xeljanz conseguia una mejoria de los signos y sintomas de la
artritis reumatoide y de la funcién fisica de los pacientes. No obstante, los estudios eran insuficientes
para demostrar una reduccién uniforme de la actividad de la enfermedad y de las lesiones
estructurales en las articulaciones, en particular a la dosis menor de 5 mg de Xeljanz y en la poblacién
de pacientes a la que estaba destinado en la que habia fracasado el tratamiento con al menos otros
dos FAME. En el momento de la revision en julio de 2013, la empresa propuso retirar de la indicacion la
reivindicacion del efecto sobre las lesiones estructurales. Sin embargo, la falta de datos sélidos sobre
la prevencioén de las lesiones estructurales con Xeljanz a la dosis y en la poblacidon propuestas, seguia
apoyando la opinidon del Comité de que los beneficios del tratamiento no superaban las importantes
reservas sin resolver sobre seguridad.

Por lo tanto, en abril de 2013 el CHMP consideré que los beneficios de Xeljanz no superaban los riesgos
y recomenddé denegar su autorizacion de comercializacion. La denegacion del CHMP fue confirmada
después de la revision.
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¢ Qué consecuencias tiene esta denegacion para los pacientes inscritos en
ensayos clinicos o en programas de uso compasivo?

La empresa informd al CHMP de que los pacientes que estaban recibiendo tofacitinib en ensayos
clinicos lo seguiran recibiendo conforme a lo previsto. La empresa considerara presentar en el futuro
una solicitud de uso compasivo de forma individualizada de acuerdo con los reglamentos locales.

Si participa usted en un ensayo clinico o en un programa de uso compasivo y precisa mas informacioén
sobre su tratamiento, pongase en contacto con el médico que se lo administra.
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