
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2019-71920520-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el Expediente EX-2019-71920520-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
rótulos, prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada TERFANIB / 
TOFACITINIB, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / TOFACITINIB 5 mg 
(COMO TOFACITINIB CTTRATO 8 mg); aprobada por Certificado Nº 58702.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de 
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

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

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. propietaria de la Especialidad Medicinal 
denominada TERFANIB / TOFACITINIB, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS 



RECUBIERTOS / TOFACITINIB 5 mg (COMO TOFACITINIB CTTRATO 8 mg); el nuevo proyecto de rótulos 
obrante en los documentos IF-2020-16102716-APN-DERM#ANMAT, IF-2020-16102597-APN-DERM#ANMAT 
y IF-2020-16102206-APN-DERM#ANMAT; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-
16102949-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2020-16103106-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 58702, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición y rótulos, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección

de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2019-71920520-APN-DGA#ANMAT
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TERFANTB'ITOFACITINIB 5 mg - Compr¡midos recub¡ertos
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RÓTUtO DE ENVASE SEcUNDARIo: ESTUcHE TERFANIB@ 5 mq

TERFANIB@

TOFACITINIB 5 mg
Com primidas recub¡ertos

Venta bajo receta arch¡vada
lndustria Argentina
Envase conten¡endo 28 comprimidos recub¡ertos

coMPosrcróN
Cada comprimido recub¡erto de TERFANIB@ 5 mg contienei Tofacitinib (como citrato) 5 mg.

Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monoh¡drato, croscarmelosa sód¡ca, estearato de
magnesio, opadry white ll (alcohol polivinílico, dióxido de titanio, polietilenglicol, talco).

POSOTOGÍA

Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase orig¡nal a temperatura ambiente menor a 25"C

ESTE MEDICAMENTO DEBE 5ER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRE5CRIPCIÓN

Y VIGITANC¡A MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA,

MANTENER FUERA DEt ALCANCE DE TOS NIÑOS

ESPECIATIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR ET MINÍSTERIO DE SALUD

CERTIFICADO N':
Lote: Vto:

TUTEUR S.A.C.|.F.l.A., Av. Eva Perón 5824/30, C¡udad Autónoma de Buenos Aires, República

Argent¡na.
DIRECoóN TÉcNlCA; Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

ETABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, República Argentina.

NOTA: tguoltexto se ut¡l¡zorá poro los presentoc¡ones de 56, 60, 780 y 782 comprimidos recub¡ertos

FOLIO

..rEfu. o,

M ¡

o6, E$1
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TERFANIB'/TOFACrIINIB 5 mg - Comprimidos recubiertos

o

o

RÓTUTO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA TERFANIB@ 5 mg IFTasco)

TERFANIB@

TOFACITINIB 5 mg
Co m pri m i dos recubie rtos

Venta ba¡o receta archivada
lndustria Argentina
28 comprim¡dos recub¡ertos

Cada compr¡m¡do recubierto de TERFANIB0 5 mg cont¡ene: Tofac¡tin¡b (como c¡trato) 5 mg.
Excipientes: c.s.

Conservar en su envase or¡ginal a temperatura ambiente menor a 25"C.

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE TOS NIÑOS

TUTEUR S,A.C.|.F.|.A., Av. Eva Perón 5824/30, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, Repúbl¡ca

ArBentina.
OIRECCIÓN TÉCNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica
ETABORADO EN: Santa Rosa 3676,5an Fernando, Provincia de Buenos Aires, República Argentina.

ESPECIALIDAD MEDICINAT AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SATUD

CERTIFICADO N':

N?TA: lguot texto se ut¡l¡zorá poro los presentociones de 60 y 780 comprimidos recubiertos

..r93..

FOLIO

a

,M

Fáfm. J0rgellna lerri
Co.D¡roctora Técnisa

TI'TEUR S.A.C.I.F.I.A

Lote: vto:

ffi--
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RóTULo DE ENVASE PRIMARIo: TERFANIBO 5 mg (B|Íster)

lndustria Argentina

TUTEUR

TOFACITIN|B 5 mg

Lote
Vto

o

a

FOLIO

.\gft.. a4

M ¡

O6 E

F_.
Farm. Jsrgellna Éer¡lnt

Co-Directora lécnica
II]TEUñSA,CIEI.AIF-2019-72234622-APN-DGA#ANMAT
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TERFANtE'/ToFAclTtNtB 5 mg - compr¡m¡dos recubiertos

TERFANIB@

TOFACITINIB 5 mg
Compr¡m¡dos recub¡ertos

Venta ba¡o receta archivada
lndustr¡a Argentina

coMPosrcróN
Cada compr¡mido recubierto de TERFANIBo 5 mg cont¡ene: Tofacitinib (como citrato) 5 mg. Excip¡entes:

celulosa microcristalina, lactosa monoh¡drato, croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, opadry white ll

(alcohol polivinílico, d¡óx¡do de t¡tanio, polietilenglicol, talco).

ACCIóN TERAPÉUTICA

lnmunosupresor select¡vo. lnhibidor de JAK quinasa.

Códlgo ATC: L04AA29

INDICACIONES

Artritis Reumatoidea
TERFANIB@ en combinación con metotrexato (MTX) está indicado para el tratam¡ento de la Artrit¡s
Reumato¡dea (AR) activa de moderada a grave en pac¡entes adultos que no han respond¡do de forma
adecuada o que son intolerantes, a uno o más fármacos ant¡rreumát¡cos modif¡cadores de la enfermedad
(FARME). TERFANIBo puede administrarse en monoterapia en caso de ¡ntolerancia a MTX o cuando el
tratam¡ento con MTX no sea adecuado.
Artritis Psoriásicá
TERFANIB0 en combinación con MTX está indicado para el tratamiento de ¡a Artr¡t¡s Psoriásica (AP) act¡va

en pac¡entes adultos que han ten¡do una respuesta inadecuada o que han s¡do intolerantes a un
tratam¡ento previo con un FARME.

Col¡t¡s Ulcerosa
TERFANIB0 está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Col¡tis Ulcerosa (CU) act¡va de
moderada a grave que han ten¡do una respuesta ¡nsuficlente, una pérdida de respuesta o han sido
¡ntolerantes al tratam¡ento convencional o a un medicamento biológico.

ACCIóN FARMACOTÓGICA

Mecanismo de acción
Tofac¡tin¡b es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK. En estudios enz¡mát¡cos, Tofacitinib
inhibe JAK1, JAKz, JAK3 y, en menor med¡da, TyK2. Por el contrario, Tofac¡t¡nib tiene un alto grado de

selectiv¡dad frente a otras qu¡nasas en el genoma humano. En las células humanas, Tofac¡tinib inh¡be
preferentemente las señales de transducción activadas por receptores de citoquinas heterodiméricos que

se unen a JAK3 y/o JAK1, con una selectividad funcional superior a la de los receptores de citoquinas que

act¡van señales de transducción a través de pares de JAK2. La ¡nhibición de JAK1 y JAK3 por Tofacitinib
atenúa las señales de transducc¡ón activadas por las interleuc¡nas (lL-2, -4, -6, -7, -9, -15 y -21) y los

interferones de t¡po ly ll, lo que da lugar a la modulación de la respuesta inmune e inflamator¡a.
Propiedades farmacodinámicas
En los pacientes con AR, el tratamiento de hasta 6 meses con Tofac¡t¡nib se relac¡onó con una reducción
dependiente de la dosis de las células NK (noturol killer) CDt6/56+ circulantes, produc¡éndose reducciones

máximas alrededor de las 8-10 semanas siguientes al ¡nicio del tratamiento. Estos cambios generalmente se

corrigen en las 2-6 semanas posteriores a la ¡nterrupción del tratam¡ento. El tratamiento con Tofacitin¡b se

relacionó con aumentos en el recuento de linfocitos B dosis dependiente. Los camb¡os en los recuentos de
l¡nfocitos T circulantes y los subgrupos de l¡nfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequeños e

incons¡stentes.
Después del tratamiento a largo plazo (la durac¡ón media del tratamiento con Tofacit¡n¡b fue de 5 años

aprox¡madamente), los.,recuento.: qe..cP1i .t,..ff, mostraron"djsTig 
:::]:r 

o"' 28% y 27%,

/1 
:'ár:' ' ll '1'1'' Pás¡na1de31

. , l: . 
rl'l':ti'i :l ¡i.c f: I A

FOLIO
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TERFANTB'/TOFAC|TINIB 5 mg - Compr¡midos recubiertos

respect¡vamente, respecto a los valores iniciales. En contrapos¡clón con la dism¡nución observada

de la admin¡strac¡ón a corto plazo, los recuentos de células NK CD16/56+ mostraron un aumento medio del

73% respecto al basal. Los recuentos de l¡nfoc¡tos B CD19+ no mostraron aumentos adicionales después del
tratamiento a largo plazo con Tofac¡tin¡b. Todos estos cambios en los subgrupos de linfocitos volvieron a los

valores ¡niciales después de la interrupción temporal del tratam¡ento. No hubo ningún indicio de que

ex¡stiera una relación entre las ¡nfecciones graves u oportunistas, o el herpes zóster y el recuento de los

subgrupos de l¡nfocitos lver POSOLOGíA Y MODO DE ADMINLSTRACIó para el seguimiento del recuento
absoluto de l¡nfoc¡tos).
Los camb¡os en los niveles sér¡cos totales de lgc, lgM e lgA durante 6 meses de tratam¡ento con Tofacitinib
en pacientes con AR fueron pequeños, no dependientes de la dosis y similares a los observados en el grupo

de placebo, lo que indica ausencia de supresión humoralsistémica.
Después del inicio de Tofacitinib en pac¡entes con AR, se observó una ráp¡da dism¡nución de la proteína C

react¡va (PCR) sérica que se mantuvo a lo largo del tratamiento. Los cambios en la PCR no se revirtieron
completamente en las 2 semanas s¡gu¡entes a la ¡nterrupc¡ón del tratam¡ento, lo que indica una mayor
duración de la actividad farmacodinámica en comparación con la vida media.

Estud¡os con vacunas
En un estud¡o clínico controlado en pac¡entes con AR que comenzaron con Tofacit¡nib 10 mg dos veces al día

o placebo, el número que respondió a la vacuna ant¡gr¡pal fue similar en ambos grupos: Tofacit¡n¡b (57%) y
placebo (62%). Respecto a la vacuna ant¡neumocócica polisacarídica, el número de pac¡entes que

respondieron fue: 32% con Tofac¡tinib y MTX; 62% con Tofacitinib en monoterapia; 62% con MTx en
monoterap¡a y 77yo con placebo. Se desconoce la importancia clínica de estos datos; s¡n embargo, se

obtuvieron resultados sim¡lares en un estud¡o independ¡ente con las vacunas antigripal y antineumocócica
polisacarídica en pac¡entes que recibieron Tofacitin¡b 10 mg dos veces al día a largo plazo.

Se realizó un estudio controlado en pac¡entes con AR con tratamiento previo con MTx, ¡nmunizados con una

vacuna de virus v¡vos atenuados de 2 a 3 semanas antes de iniciar un tratamiento de 12 semanas con

Tofacit¡nib 5 mg dos veces al día o placebo. Se observaron indicios de respuestas humorales y mediadas por

células contra el virus de la varicela zóster a las 5 semanas, tanto en los pac¡entes tratados con Tofac¡tin¡b
como con placebo. Estas respuestas fueron similares a las observadas en voluntarios sanos de 50 años y
mayores. Un paciente s¡n antecedentes de infección por varicela y sin anticuerpos frente a la misma al inicio
del estudio, experimentó una diseminación de la cepa vacunal 16 días después de la vacunación. El

tratamiento con Tofacitin¡b se ¡nterrump¡ó y el pac¡ente se recuperó con una terapia estándar antiv¡ral. Este

paciente desarrolló una respuesta humoraly celular sól¡da, s¡ b¡en con retraso, a la vacuna.
Eficacia clínica y seguridad
Art|Itis Reuñotoidea
La eficacia y segur¡dad de Tofac¡tin¡b fue evaluada en 6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados y

mult¡céntr¡cos, en pacientes mayores de 18 años con AR activa diagnosticada de acuerdo con los criterios
del Colegio Americano de Reumatología (ACR). La Tabla l proporciona información sobre las característ¡cas
del diseño del estud¡o y la población tratada.

IaEle.li Ensayos clínicos Fase lll de Tofacitinib 5 y 10 mg dos veces al día en pacientes con AR

FOLIO

Estudios Estudio 1 Estudio 2 Estud¡o 3 Estud¡o 4 Estud¡o 6 Estud¡o 7

Pob¡ación FARME-RI FARM E RI MTX-RI iTNF-RI lvlTX-naive" MTX-RI

Control Placebo Plácebo Placebo Placebo MTX MTX, ADA

Tratamiento de
base

N ing u nob FARMESc MTX MTX MTX Ningunob

3 grupos
paralelos:

. Tofacit¡nib
en

monoterap¡a
. Tofacit¡nib

+ MTX
. ADA + MTX

Características
principales

Monoterapia
Varios
FARMESc

Control
activo

Radiografía iTNF.RI
Monoterapia,
comparador

Tofac¡tin¡b

con y sin

Farm)orgellna Forrinl
Co-Oirectora Técnica

TUTEI,.,R S.A.C ¡ F.I, A

Página 2 de 31
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TERFANTB'/TOFACtTtNtB 5 mg - Coñprimidos recubiertos

(ADA)

o,

activo (MTX),

radioBrafía
MTX en

comParac¡ón
con ADA con

MTX

o

u < 3 dos¡s semanales (Mfx-naive).
b Se perm¡t¡eron antipalúdicos.
. Las variables coprimarias de eficacia fueron las siguientes: cambio med¡o respecto a los valores in¡ciale5 en la mTSS; porcentaje de
pacientes que alcañzaron una respuesta ACR20 o ACR70, cambio med¡o respecto a los valores iniciales en el HAQ-Dlj porcentaje de
pacientes que alcanzaron un DAS28-4(VSG) <2,6 (rem¡s¡ón).

mTSS= puntuac¡ón total de Sharp mod¡f¡cada, ACR20(70)= rnejora del >20% l>l1yol de acuerdo con los criterior del Colegio

Estadounidense de Reumatología, DA528= índ¡ce de actividad de enfermedad con el recuento de dolor en 28 art¡culaciones, VSG=

velocidad de sed¡mentac¡ón globular, HAQ-Dl= Cuest¡onario de Evaluación de la Salud-índice de lncapacidad, FARME= fármaco
ant¡rreumático mod¡f¡cador de la enfermedad. Rl= pac¡entes con respuesta insuf¡ciente, FARMEsc= FARME sintético convenc¡onal,
¡TNF= ¡nh¡bidor delfactor de necrosis tumoral, NA= no aplicable, ADA= adalimumab, MTX= metotrexato,

Respuesta clínico
Respuesto de ocuerdo con los criterios del AcR
En la Tabla 2 se indican los porcentajes de los pac¡entes tratados con Tofacitin¡b que alcanzaron respuestas
ACR20, ACR50 y ACR70 en los Estudios 1-7. En todos los estudios, los pacientes tratados con 5 mg o 10 mg

de Tofacitin¡b dos veces al día tuvieron tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 estad íst¡ca mente
sign¡f¡cativas en los meses 3 y 6, frente a los que recibieron placebo (o frente a los tratados con MTX en el

Estud¡o 5).
En el transcurso del Estudio 7, las respuestas con Tofac¡tinib 5 mg dos veces al dia + MTX fueron similares en

comparación con adal¡mumab 40 mg + MTx y ambas fueron super¡ores que con Tofacitin¡b 5 mg dos veces

al día.

El efecto del tratam¡ento fue similar en todos los pacientes, ¡ndependientemente de los niveles del factor
reumatoide (FR), edad, sexo, raza o estado de la enfermedad. El t¡empo hasta la aparición del efecto fue
rápido (desde la semana 2 en los estud¡os 1, 2 y 5) y la magnitud de la respuesta sigu¡ó mejorando a lo largo

del tratam¡ento. Al i8ual que con la respuesta general según los criterios del ACR en los pacientes tratados
con 5 mg o 10 mg de Tofac¡t¡nib dos veces al día, cada uno de los componentes de la respuesta según los

cr¡terios del ACR mejoró cons¡stentemente respecto a los valores iniciales en todos los estud¡os, incluyendo:
recuento de art¡culaciones dolorosas a la palpación e inflamadas, evaluación global del médico y del
paciente, resultados del índice de incapacidad, evaluación del dolor y PCR, en comparación con los que

recibieron placebo con MTX u otros FARME.

Iab!¿4 Porcentaje (%) de pacientes con respuesta según los cr¡terios AcR

Farm*ffi¡n¿ ¡rr,¡n,
Co-Diroctora Técnica

TUTEUR S.A.C IFI,A

FOLIO

1fo

Número de
pacientes

tratados
610 '192 777 797 399 956 1,746

6 meses 1año 1año 2 años 6 meses 2 años 1año
Duración total
del estudio

Mes 6:
ACR2O

DAS28-

4(vsG)<2,6
Mes 3:
HAQ-DI

Mes 3:
ACR2O

HAQ-DI

DA528-

4(v5G )< 2,6

Variables co-
pr¡marias de
eficacia'

Mes 3:
ACR2O

HAQ.DI
DAS28-

4(VSG)<2,6

Mes 6:

ACR2O

DAs28-
4(VSG)<2,6

Mes 3:
HAQ.DI

Mes 6:
ACR2O

mTSS

DAS28-

4(VSG)<2,6

Mes 3:
HAQ-DI

Mes 6:
mTSS

ACRTO

Mes 6:
ACR5O

Momento del
camb¡o

obl¡gatorio de
placebo a
Tofacitin¡b 5 o
10 mg dos

veces al día

Mes 3

Mes 6 (los pacientes que rec¡bian
placebo con <20% de mejora en el

recuento de art¡culaciones hinchadas y

dolorosas a la palpación pasaron a

Tofacitinib en el mes 3)

Mes 3 NA NA

Estud¡o 1: Pac¡€ntes con respuesta inad€cuada a FARME

Tiempo
Placebo
n= L?2,

Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces

..-:f, 1 día en monoterapia
Tofac¡tin¡b 10 mg dos veces

al día en monoterapia
Var¡able
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ctF
Farm.)0rgel¡na Ferrinl

CG.Directora Técniúa
TUTEURSACtnT

.\t\
FOLIO

n= 241

ACR2O
Mes 3 26 60***
Mes 6 NA 69 71

ACR5O
Mes 3 31* * '* 37r ¡f +

NA 47

ACRTO
Mes 3 6 15*

NA 22 29

Estudio 2: Pacientes con respu€sta ¡nadecuada a FARME

Var¡able T¡empo
Placebo +

FARME

n= 158

Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces
al día + FARME(5)

n= 312

Tofac¡t¡n¡b l0 mg dos veces
al día + FARME(S)

n= 315

ACR2O

Mes 3 27 56**r
Mes 6 31 53*'i* 57***
Mes 12 NA 51 56

ACR5O

Mes 3 9 271¿ 
* *

Mes 6 13 36** *

Mes 12 NA 33 42

ACRTO

Mes 3 2 8**
Mes 6 3 16***
Mes 12 NA 19 25

Estudio 3: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Var¡able Tiempo
Placebo
n= 105 5mg

n= 198
10 mg
n= 197

ACR2O

Mes 3 26 59 'l '¡ '¡ 57* * 
')} 56***

Mes 6 28 51*** 51* lt 'r 46**
Mes 12 NA 48 49 48

ACR5O

Mes 3 7 33***
Mes 6 72 27**
Mes 12 NA 36 33

ACRTO

Mes 3 2 72** 15tt'i
Mes 6 2 21* ¡! '¡ 9r
Mes 12 NA 22

Estud¡o 4: Pacientes con respuesta ¡nadecuada a MTX

Variable T¡empo
Placebo + MTx

n= 156

Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces
al día + MTX

n= 316

Tofacit¡nib 10 mg dos Yeces

al día + MTX
n= 3O9

ACR2O

Mes 3 27 55+**
Mes 6 25 50*** 62*'f*
Mes 12 NA 4-7 55

Mes 24 NA 40 50

ACR5O

Mes 3 8 28** *

Mes 6 8

Mes 12 NA 39

Mes 24 NA 40

ACRTO

Mes 3 3 10** L7***
Mes 6 1

Mes 12 NA 18 21

Mes 24 NA 77 26

Estud¡o 5: Pac¡entes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF

Variable Tiempo Placebo + MTX Tofac¡t¡n¡b 5 mg dos veces Tofacit¡nib 10 mg dos veces

..., 't,;f7i.¡lt
irr4.'. , .. ,i, r.
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72

Mes 6 I

Mes 6

I

Tofacitin¡b dos veces al día
+ MTX

Adal¡mumab 40 mg c2s +

MTX
n= 199

36

17

I

14r¡ * *
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n= 132

o

o

al día + MTX
n= 134

FOLIO

\sz
al día + MTX

n= 133

Mes 3 24 47*
ACR2O

Mes 6 NA 51 54
Mes 3 26***

ACR5O
Mes 6 NA 37 30
Mes 3 10*
Mes 6 NA 16 16

Estud¡o 6: MTx-naive

variable Tiempo
MTX

n= 184

Tofacit¡nib 5 mg dos veces
al día en monoterapia

n= 370

Tofac¡t¡n¡b l0 mg dos veces
al día en monoterapia

n= 394
Mes 3 52 69r'. * * 77***
Mes 6 7I*** 75*1*
Mes 12 51 67**

ACR2O

Mes 24 63* *+ 64r',¡*
Mes 3 20 40**'f 49*'*'*
Mes 6 27 46*'rr.
lvles 1" 2 33 49. * 55* ¡i *ACR5O

Mes 24 28

Mes 3 5 20*** 26***
Mes 6 72 25*** 37¡l,**
Mes 12 15 28** 38*'I'*
Mes 24 15 34*'** 37***

Estud¡o 7: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Tiempo
Tofac¡t¡nib 5 m8
dos veces al día

n= 384

Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces
al díe + MIX

n= 376

Adal¡mumab + MTX
n= 386

Mes 3 62,50 "1o,48* 69,77

Mes 6 62,44 73,74ff 70,98ACR2O

Mes 12 67,72 70,27§ 67,62
31,51 40,96# 37,3t

Mes 6 38,28 46,07# 43,78ACR5O

Mes 12 47,67# 45,85

Mes 3 73,54 !9,47* 14,57

Mes 6 78,23 25,00# 20,73

Mes L2 2t ,o9 28,99# 25,97

T¡empo N

Estudio 5: Pacientes con respuesta inadecuada a ¡nh¡b¡dores de TNF

Tofacitin¡b 5 mg dos veces al día + MTX Mes 3 133 6

Mes 3Tofacit¡n¡b 10 mg dos veces al día + MTX 134 8*
Placebo + IVITX Mes 3

Estudig 2i.Pac¡entes cftrr?63Fuesta ¡nadecuada a FARME

.!

_ <t---
raJrn. Jürge,lna Ferfin¡

i,H.JEi:i,JÍ.J;T
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ACRTO

*p<0,05, *¡p<0,001, ***p<0,0001 yersus placebo (velsus MfX en Estud¡o 6), lp<0,05 - Tofacitinib 5 mg + MTX
versus Tofac¡tin¡b 5 mg en Estud¡o 7 (valores p normales sin ajuste de comparac¡ón múltiple)
czs= cada dos semanas, n= número de pacientes analizados, ACR20/50/70= mejora¿ 20, 50, 70%, de acuerdo
con los cr¡ter¡os del Coleg¡o Estadoun¡dense de Reumatolog¡a (ACR), NA= no apl¡cable, MTX= metotrexato.

Respuesto según el DAS28-4(VSG)

Los pacientes en los estudios Fase lll tuv¡eron un índ¡ce medio de actividad de enfermedad (DAS28-4[VSG])

de 6,1 a 6,7 al inicio del estud¡o. Se observaron reducciones s¡gnif¡cat¡vas del DAS28-4(VSG) respecto a los

valores iniciales (mejora media) de f ,8-2,O y f,9-2,2 en pacientes tratados con 5 mg y 10 mg dos veces al

día, respectivamente, en comparación con los de placebo (0,7-1,1) en el mes 3. La Tabla 3 muestra la

proporción de pac¡entes que alcanzaron una remisión clínica según el DAS28 (DAS28-4[VSG] <2,6) en el

Estud¡o2,3y5.

Iab!a!!: Número (%) de pacientes que alcanzaron una remisión <2,6 en DAS28-4[VSG] en los meses 3 y 6

8

2
ACRTO

51

71***
42

I

I

Variable

I

Mes 3

ACRTO

B2 lz
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Tofacitinib 5 dos veces al dÍa Mes 6 8*

+p<0,05, *¡*p<0,0001 versus placebo. SC=subcutáneo. c2s=cada 2 semanas, n=número de pac¡entes

¿nal¡zados, DAS28= índice de activ¡dad de enfermedad con el recuento de dolor en 28

articulaciones, VSG= Velocidad de sed¡mentación g¡obular.

Respuesto rodioqrdf¡co
En el Estud¡o 4 y 6, la inhibición de la progresión del daño estructural art¡cular se evaluó radiográficamente y

se expresó como la media del camb¡o respecto a los valores inic¡ales en la mTSS y sus componentes, el
índice de erosión y la puntuac¡ón del estrecham¡ento del espac¡o articular (EEA) en los meses 5 y 12.

En el Estud¡o 4, la administración de 10 mg de Tofac¡t¡nib dos veces al día más tratam¡ento de base con
MTx, dio lugar a una inhibición de la progres¡ón del daño estructural signif¡cativamente mayor en
comparación con placebo más MTX en los meses 6 y 12. Cuando se adm¡nistró a una dosis de 5 mg dos
veces al día, Tofacitin¡b más MTX mostró unos efectos similares en la media de la progres¡ón del daño
estructural (no estadíst¡camente s¡gn¡ficativa). Los anál¡sis de eros¡ones y la puntuación del EEA estuvieron
en consonanc¡a con los resultados generales.

En el grupo de placebo con MTX, el 78o/o de los pac¡entes no experimentaron progres¡ón radiográfica
(cambio mTSS <0,5) en el mes 6, en comparación con el 89% y el87% de los pacientes tratados con 5 o 10

mg de Tofac¡tinib (más MTX) dos veces al dia, respect¡vamente (ambas diferencias signif¡cat¡vas frente a

placebo más MTX).

Como se muestra en la Tabla 4, en el Estudio 6 la administración de Tofacit¡nib en monoterap¡a dio lugar a

una inhibición de la progresión del daño estructural s¡gnificat¡vamente mayor en comparación con MTX en

los meses 6 y 12, que se mantuvo en el mes 24. Los anális¡s de la erosión y la puntuación del EEA estuvieron
en consonancia con los resultados generales.

En el grupo de MTX, el 70% de los pac¡entes no experimentó progres¡ón radiográfica en el mes 6, en

comparación con el 83% y el 90% de los tratados con 5 o 10 mg de Tofac¡tinib dos veces al día,

respectivamente, siendo la diferencia s¡Bn¡f¡cativa en ambos grupos frénte a MTX.

Tabla 4: Cambios radiográficos en los meses 6 y 12

Farm.' 0 rgel n erftnl

.\5_3_.

FOLIO

Tofac¡tin¡b 10 mg dos veces al día Mes 6 315 11***
Placebo Mes 6 158 3

Estud¡o 3; Pac¡entes con respuesta ¡nadecuada a MTx
Tofac¡t¡n¡b 5 mg dos veces al día + MTx Mes 6 198

Tofac¡t¡nib 10 mg dos veces al día + MTX Mes 6 197 11***
Mes 6 199Adalimumab 40 mg SC c2s + MTX

Placebo + MTX Mes 6 105 1

Estudio 4i Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Placebo +

MTX
n=139 Med¡a

(DEF

Tofac¡t¡nib 5

mg dos veces
al día + MTx

n=277
Media (oE)'

Tofac¡t¡nib 5 mg dos
veces al día + MTx
D¡ferencia med¡a

resp€cto a placebob
(tc)

Tofacitin¡b 10

mt dos veces

al día + MTX

n=290
Media (DE)"

Tofac¡t¡nib l0 mg dos
veces al día + MTX
Diferencia med¡a

respecto a placebob
(rc)

mTSS"

Valor ¡nicial
Mes 6

Mes 12

33 l42l
0,s (2,0)

1,0 (3,e)

31 (48)

o,7 ¡,7)
0,3 (3,0)

-0,3 (-0,7; 0,0)
-0,6 G1,3; 0,0)

37 ls4l
0,1 (2,0)

0,1 (2,9)
-0,4 (-0,8; 0,0)
-0,9 (-1,s; -0,2)

Estud¡o 5: MTx-naive

MTX
n= 168

Media (DE)'

Tofacit¡n¡b 5

mg dos veces

al dÍa
n= 3¿14

Med¡a (DE)"

Tofacit¡nib 5 mg dos
veces al díe

Diferenc¡a med¡a
respecto a MTXd

(tc)

Tofacit¡nib 10
mg dos veces

aldía
n= 368

Media (DE)'

Tofac¡tinib 10 mg dos
v€ces al día

Diferencia med¡a
respecto a MTxd

(tc)

mTSS"

Valor ¡n¡c¡al

Mes 6

Mes 12

15 (2e)

0,9 (2,71

7,3 (3,71

20 (41)

o,212,31
0,4 (3,0)

-0,7 C1,0; -0,3)

4,9 (-L,4; -0,41

1s (3s)

0,0 (1,2)

0,0 (1,s)
-o,8 (7,2; -0,41

-1,3 (-1,8; -0,8)

" DE= Desviación estándar

Co D¡rectora fécl]ica
TUTEUR S.A.C.I.F,I.A
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b La diferencia entre las med¡as de los mínimos cuadrados de Tofacitinib menos placebo (lC 95%= ¡ntervalo de conf¡anza
del95%).
c Los datos de¡ mes 6 y el mes 12 representan el camb¡o medio con respecto a los valores ¡nic¡ales.
dLa diferenc¡a entre las medias de los mÍn¡mos cuadrados de Tofac¡t¡nib menos MTX (lC 95%)

Respuestd de lo función físico y resultados relacionodos con lo solud
El tratamiento con Tofac¡t¡nib, solo o en combinación con MTX, ha mostrado mejoras en la función física
evaluada con el HAQ-DI. Los pacientes que recibieron Tofacitin¡b 5 mg o 10 mg dos veces al día mostraron
una mejora s¡gnif¡cativamente mayor respecto a los valores iniciales en la función física en comparación con
placebo en el mes 3 (Estud¡os 1,2, 1y 5) yen el mes 6 (Estudios 2 y 3). Los pacientes tratados con
Tofac¡t¡nib 5 mg o 10 mg dos veces al día mostraron una mejora s¡gnif¡cativamente mayor en la función
física en comparación con placebo ya desde la semana 2 en los Estud¡os 1y 2. Los cambios en el HAQ-DI

respecto a los valores iniciales en los Estudios Z, 3 y 5 se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Cambio med¡o respecto a los valores iniciales en el HAQ-DI en el mes 3

Placebo + MTX
Tofacitin¡b 10 mg dos veces

al dÍa + MTX
Adalimumab 40 mg c2s +

MTX

Estud¡o lll: Pac¡entes con respuesta inadecuada a MTX

n=96 n=185 n=183
-o,24 -0,54*** _0/ 50¡r * '*

Estud¡o V: Pacientes con respuesta ¡nadecuada a ¡nh¡bidores de TNF

n=ll8 n=ll7 n =125 NA

-0,18 -o,43"** NA

Placebo + FARME(s)
Tofacit¡n¡b 5 mg dos veces

aldía + FARME(S)

fofacitinib 10 mg dos veces
al día + FARME(S)

Estudio ll; Pacientes con respuesta inadecuada a FARME

n=292 n=292 NA

-o,21, _0,46** r¡ -0,56* i * NA
***p<0,0001, Tofac¡t¡nib versus placebo + MTX. MC= mínimos cuadrados, n= número de pacientes, c2s= cada 2 semanas, NA= no
apl¡cable, HAQ-Dl= Cuestionario de Evaluac¡ón de la Salud-índ¡ce de lncapac¡dad.

La cal¡dad de vida relacionada con la salud fue evaluada con el cuestionar¡o 5F-36. Los pacientes que
rec¡bieron 5 mg o 10 mg de Tofacit¡n¡b dos veces al día experimentaron una mejoría respecto a los valores
iniciales s¡gn¡ficat¡vamente mayor en comparación con placebo en las 8 dimensiones, así como en las
puntuac¡ones del componente fÍs¡co y mental en el mes 3 en los Estudios 1,4 y 5. En el estudio 4, la media
de la mejoría según el cuest¡onario SF-36 se mantuvo durante 12 meses en pacientes tratados con
Tofacitinib.
La mejoría de la fatiga se evaluó con la Evaluación Func¡onal para el Tratamiento de las Enfermedades
Crón¡cas-Fatiga (FACIT-F) en el mes 3 en todos los éstudios. Los pac¡entes que rec¡bieron Tofacitin¡b 5 o 10
mg dos veces al día mostraron una mejoría en la fatiga respecto a los valores ¡n¡ciales significat¡vamente
mayor en comparac¡ón con placebo en los 5 estud¡os. En los estudios 3 y 4, la med¡a de la mejoría según
FACIT-F se mantuvo durante 12 meses en los pacientes tratados con Tofacitin¡b.
La mejora del sueño se evaluó utilizando las escalas de los índices de problemas del sueño ly ll del indicador
del sueño del Medicol Outcomes Study (MOS-Sleep) en el mes 3 en todos los estud¡os. Los pac¡entes que
recibieron Tofac¡tinib 5 o 10 mg dos veces al día mostraron una mejoría respecto a los valores ¡n¡c¡ales
sign¡ficativamente mayor en ambas escalas en comparación con placebo en los Estud¡os 2, 3 y 4. En los
estud¡os 3 y 4, la media de las mejorías en ambas escalas se mantuvo durante 12 meses en pacientes

tratados con Tofacit¡n¡b.
Manten¡miento de la respuesta clínica
El mantenimiento de la respuesta se evaluó med¡ante las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en
estudios de duración de hasta dos años. Los camb¡os en las medias del HAQ-Dl y del DA528-4(VSG) se

mantuvieron en ambos grupos de tratam¡ento con Tofacitin¡b hasta el final de los estudios-
La ev¡dencia de persistencia de la eficacia del tratamiento con Tofac¡t¡n¡b durante un período de hasta 7
años tamb¡én se ha observado en los datos de estudios ab¡ertos, de seguimiento a largo plazo, uno en curso
y otro completo.

FOLIO

.J-5.1..

¡'.1 ., i. \t-
rni Página 7 de 31

Tofac¡t¡n¡b 5 mg dos veces
al día + MTX

n=188

I

n=147

Co-O¡rectora Técr
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Artritis Psotiásica
La ef¡cacia y la seguridad de Tofac¡t¡nib se evaluó en 2 estud¡os aleator¡zados, doble ciego, controlados con
placebo Fase lll en pacientes adultos con AP activa (>3 articulaciones inflamadas y >3 art¡culaciones
dolorosas a la palpación). 5e requirió que los pacientes tuvieran psor¡asis en placas activa en la visita de
selección. Para ambos estud¡os, las variables principales fueron la tasa de respuesta ACR20 y el camb¡o del
HAQ-DI en el mes 3 desde el ¡nicio del estudio.
El estud¡o 8 evaluó a 422 pacientes que habían tenido una respuesta inadecuada prev¡a (deb¡do a falta de
ef¡cacia o intolerancia) a un FARMEsc (MTX para el 92,7% de los pacientes); el 32,7% había tenido una

respuesta previa inadecuada a >1 FARMEsc o 1 FARMEsc y un FARME s¡ntét¡co diriB¡do (FARMESd). En este
estudio, no se admitió el tratam¡ento previo con un ¡nhibidor de TNF- Se requirió que todos los pacientes

rec¡bieran 1 FARMEsc de forma concomitante; 83,9% recibió MTX,9,5% sulfasalazina y 5,7%o leflunomida de
forma concomitante. La med¡ana de la duración de la AP fue de 3,8 años. Al ¡nicio del estudio, el 79,9% y el
56,2% de los pacientes padecían entesit¡s y dactilit¡s, respectivamente. Los aleator¡zados a Tofacitinib
recib¡eron 5 mg dos veces al día o Tofacit¡nib 10 mg dos veces al día durante 12 meses. Los incluidos en el
grupo placebo fueron de nuevo aleator¡zados de forma ciega en el mes 3 rec¡biendo Tofacitin¡b 5 mg dos
veces al día o Tofac¡tin¡b 10 mg dos veces al día hasta el mes 12. Los pac¡entes aleator¡zados a adalimumab
(grupo de control activo) recibieron 40 mg por vía subcutánea cada 2 semanas durante 12 meses.

El estudio 9 evaluó a 394 pac¡entes que habían suspendido el tratam¡ento con un inhibidor de TNF deb¡do a

falta de eficacia o intolerancia; el 36,0% había ten¡do una respuesta inadecuada prev¡a a >1 FARME

biológico. 5e requ¡rió que todos los pac¡entes recibieran 1 FARMESC de forma concomitante; 71,6% recibió
MfX, 15,7% sulfasalazina y 8,5% leflunomida de forma concom¡tante. La mediana de la durac¡ón de la AP

fue de 7,5 años. Al in¡c¡o del estud¡o, el 80,7% y el 49,2%o de los pac¡entes padecÍan entes¡t¡s y dactil¡t¡s,
respectivamente. Los pacientes aleator¡zados a Tofacit¡nib rec¡bieron 5 mg dos veces al día o Tofac¡t¡nib 10
mg dos veces al día durante 6 meses. Los del grupo placebo fueron de nuevo aleatorizados de forma ciega

en el mes 3 recibiendo Tofacitinib 5 mg dos veces al día o Tofacitinib 10 mg dos veces al día hasta el mes 6.

signos y síntomas
El tratam¡ento con Tofacit¡nib produjo mejoras signif¡cat¡vas en alBunos signos y síntomas de la AP, según lo

evaluado por los criterios de respuesta ACR20 en comparación con placebo en el mes 3. Los resultados de

eficacia para las variables relevantes evaluadas se muestran en la Tabla 6.

febE!..1q Proporción (%) de pacientes con AP que alcanzaron una respuesta clínica y cambio
med¡o respecto a los valores iniciales en los estudios 8 y 9

-0,s

affR. Jurgelin
Co-Directora l

TUTEUR S.A.C

FOLIO

\SS

Pac¡eñtes con respuesta
¡nadecuada a ¡TNF!

Pac¡entes con lespuestá inadecuada a FARME

sintéticos convencionales" (que no habían recib¡do
¡TNF prev¡amente)

Estudio 8

Placebo
Tofec¡tin¡b

5 mg dos veces

al día

Adalimumab ¿10 mg
SC q2w Placebo

Tofac¡t¡nib 5 mg
dos veces al día

Grupo de
tratamiento

105 707 106 131 131

33%

NA

NA

io%d'*
59%

68%

52%*

64%

60%

24%

NA

50%d. i**
60%

ACR2O

Mes 3
Mes 6

Mes 12

28o/oe,**

38%

45%

42%

410/"

75%

NA

30v¡,*
380/o

ACRSO

Mes 3

Mes 6

Mes 12

5%

NA

NA

77/o",'
7A%

23%

L9%'
30%

29%

to%
NA

t7%
2t%

ACRTO

Mes 3

Mes 6

Mes 12

-0,4 -1,1'

F

7,3
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Estud¡o 9c
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70%

NA
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Mes 6

Mes 12

NA

NA

-1,3

-7,7

-1,3

-7,6

o

o

a

NA -1,5

*p nominal <0,05; ** p nominal <0,001; *** p nominal <0,0001 para elt.atamiento activo frente a placebo en el mes 3.

Abreviaturas: ASC= área de superfic¡e corporalj ALEI= cambio rerpecto a los valores inic¡ales del indice entesítico de Leeds; ADSS=

cambio respecto a los v¿lores iniciales de la puñtuación de la gravedad de la dact¡litis; ACR20|5O{7O= mejora >20, 50,70%, de
acuerdo con los criter¡os del Amer¡can College of Rheumatology; FARME5C= fármaco ant¡rreumático mod¡f¡cador de la

enfermed¿d 5intético conveñcional; N= número de pacientes aleatorizados y tratadosj NA= no apl¡cable, ya que los datos para el

tratamiento con placebo no están disponibles má5 allá del mes 3 debido a que a los pacientes delgrupo placebo se le5 adelantó a

Tofac¡t¡n¡b 5 mg dos veces al día o lolac¡t¡nib 10 mg dos veces al dÍaj SC q2w= vía subcutánea una vez cada 2 semanas; ifNF=
¡nhibidor del factor de necros¡s tumoral; PASI= índ¡ce de gravedad y área de la psor¡as¡s; PAS|75= mejora >75% en el PASI.
á Respuesta inadecuada a al menos 1 FARMEsc deb¡do a falta de ef¡cacia y/o intolerancia.
b Respuesta inadecuada a al menos 1 iTNF debido a falta de eficac¡a y/o intoleranc¡a.
c Estudio I tuvo una duración de 5 meses.
d Alcañ¿ó la signif¡cación estadÍ5t¡ca globalmente a un valor p <0,05 por el anál¡sis descendente preespecificado.
. Alcanzó la s¡gnificac¡ón estadistica dentro de las respuestas ACR (ACR50 y ACR70) a un valor p <0,05 por el anális¡s descendente

preespec¡f¡cado.
r P¿ra pac¡entes con una puntuación al inicio deltratamiento >0.
¿ Para pacientes con un ASC al in¡c¡o deltratamiento >3% y PASI >0.

Tanto los pac¡entes que no habían rec¡bido inh¡bidores de TNF prev¡amente como los pacientes con

respuesta ¡nadecuada a inhibidores de TNF tratados con Tofacit¡nib 5 mg 2 veces al día, tuvieron tasas de
respuesta ACR20 significativamente mayores en comparación con el placebo en el mes 3. El análisis de
edad, sexo, raza, act¡vidad in¡cial de la enfermedad y subt¡po de AP no identificó diferencias en la respuesta
a Tofacit¡nib. El número de pac¡entes con artrit¡s mut¡lante o afección axial fue demasiado pequeño para
perm¡t¡r una evaluación s¡gn¡f¡cativa. Se observaron tasas de respuesta ACR20 estadíst¡camente con
Tofacit¡nib 5 mg dos veces al día en ambos estud¡os en la semana 2 (primera evaluación posterior al inicio
del estudio) en comparación con el placebo,

En el Estud¡o 8, la act¡vidad mínima de la enfermedad (AME) se alcanzó en el 26,2o/o, el 25,5% y el 6,7o/o de

los pacientes tratados con Tofacit¡n¡b 5 mg 2 veces al día, adalimumab y placebo, respectivamente
(diferencia del tratamiento con Tofac¡t¡n¡b 5 mg 2 veces al día respecto a placebo del t9,3% llc95%:9,9-
29,11) en el mes 3. En el Estudio 9, la AME se alcanzó en el22,9% y el L4,5% de los pacientes tratados con
Tofacit¡nib 5 mg 2 veces al día y placebo respect¡vamente, sin embargo, Tofacitinib 5 mg 2 veces al día no
alcanzó sign¡ficación estadística nominal (d¡ferencia del tratam¡ento respecto a placebo del 8,4Yo llC 95%: -

1,0-17,81 en el mes 3).

Respuesto rodiogrófica
En el estud¡o 8, la progresión del daño art¡cular estructural se evaluó rad¡ográf¡camente utilizando el índice
total de Sharp modificado (lTSm) por van der Heijde y la proporción de pacientes con progresión
radiográfica (aumento del lTSm desde el in¡cio del estudio >0,5) se evaluó en el mes 12. En el mes 12, el 96%
y el 98% de los pacientes que recib¡eron Tofacitinib 5 mg dos veces al día y adalimumab 40 mg por vía

subcutánea cada 2 semanas, respectivamente, no presentaron progresión radiográfica (aumento del lTSm

desde el inicio del estud¡o <0,5).
Función físico y calidad de vido relocionodo con lo solud
La mejora en el func¡onamiento físico se mid¡ó usando el HAQ-DI. Los pacientes que habían recibido
Tofacitinib 5 mg dos veces al día mostraron una mayor mejoría (p <0,05) desde el in¡c¡o del estudio en el

funcionamiento fÍsico en comparación con placebo en el mes 3 (ver Tabla 7).
Tabla 7: Cambio med¡o respecto a los valores iniciales en el HAQ-DI en los estud¡os de

rna terr¡nl
c¡t¡c€
F.I.A

\5k
FOLIO

ADSSf

Mes 3

Mes 6
Mes 12

-2,O

NA
NA -7,4

-4,O

-5,4
-6,7

-1,9

NA

-5,¿

-6,0

75%

NA

NA

43%d.' * *

46%

56%

390/o' *

5So/.

56v.

PASt758

Mes 3

Mes 6

Mes 12

1,4%

NA

27%

34%

cambio en la med¡a de los mín¡mos cuadrados desde el ¡nic¡o del estudio
-; r,..- .. _, .: , .. ; , en el HAQ-DI

AP - Estudios 8 9.
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' p nom¡nal <0,05; i** p nominal <0,0001 para el tratamiento activo frente a placebo en el mes 3.

Abreviaturasr FARME= fármaco antirreumático modificador de la enfermedad; HAQ-Dl= Cuestionario de Evaluac¡ón de la Salud-

Índice de lncapacidad; N= número total de pacientes en el análisis estadírt¡co; 5C q2w= vía subcutánea una vez cada 2 §emanas;

ilNF= inhibidor del factor de necrosis tumoral.
. Respuesta ¡nadecuada a al menos 1 FARME sintético convencional (FARMEsc) debido a falta de eficacia y/o intolerancia.
b Respuesta inadecuada a al meños 1 inhibidor delTNF (¡fNF) deb¡do a falta de eficacia y/o intolerancia,

" Alcanzó la significac¡ón estadística globalmente a un valor p <0,05 por el análisis descendente preespecificado.

La tasa de respuesta HAQ-DI (respuesta defin¡da como una disminución desde el inicio del estud¡o >0,35) en
el mes 3 en los Estudios 8 y 9 fue del 53% y el 50%, respectivamente, en pac¡entes que recibieron Tofacitinib
5 mg dos veces al día, del 31% y el 28%, respect¡vamente, en los que recibieron placebo, y del 53% en los
que recibieron adalimumab 40 mg por vía subcutánea una vez cada 2 semanas (Estud¡o 8 solamente).
La calidad de vida relacionada con la salud se evaluó con el SF-36v2 y la fatiga con la FACIT-F. Los pacientes

que recibieron Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces al día mostraron una mayor mejoría respecto al valor al inicio del

estud¡o comparado con placebo en el ámbito del funcionam¡ento fís¡co del 5F-36v2, el compendio de la

puntuación en el componente físico del SF-36v2 y las puntuac¡ones de la FACIT-F en el mes 3 en los estudios

8y 9 (p nominal <0,05).
Las mejoras desde el ¡n¡cio del estudio en el 5F-36v2 y la FACIT-F se mantuvieron hasta el mes 5 (Estud¡o 8 y

9) y el mes 12 (Estudio 8).

Los pac¡entes que recibieron Tofacit¡n¡b 5 mg dos veces al día mostraron una mayor mejoría en el dolor
artrítico (med¡do en una escala analógica visual de 0-100) desde el inicio del estudio en la semana 2

(primera evaluación tras el inicio del estudio) hasta el mes 3 en comparación con placebo en los Estudios 8 y

9 (p nominal s0,05).

Colitis Ulcerosa
La segur¡dad y la eficacia de Tofacit¡n¡b para el tratam¡ento de pacientes adultos con CU activa de moderada

a grave (puntuac¡ón de 6 a 12 en el índice de Mayo con una subpuntuac¡ón endoscópica 22 y una

subpuntuación de sangrado rectal >1) se evaluaron en 3 estudios multicéntr¡cos, doble ciego, aleator¡zados
y controlados con placebo: 2 estud¡os de inducción idént¡cos (Estudios 10 y 11) seguidos de l estudio de

mantenim¡ento (Estud¡o 12). En los pac¡entes ¡ncluidos había fracasado al menos 1 tratam¡ento
convencional, incluyendo cort¡costero¡des, inmunomod uladores y/o un inhibidor del TNF. Se perm¡t¡eron

dosis estables concomitantes de aminosal¡cilatos orales y corticosteroides (una dosis diaria de prednisona

25 mg o equivalente) con la reducc¡ón gradual de los cort¡costeroides hasta la interrupción estipulada en las

15 semanas posteriores a la inclusión en el estud¡o de mantenim¡ento. Tofacitinib se admiñistró en

monoterapia (es decir, s¡n el uso concom¡tante de med¡camentos b¡ológ¡cos e inmunosupresores) para el

tratamiento de la cu.
La Tabla 8 proporc¡ona información adicional sobre las caracterÍsticas del diseño del estudio y la población

tratada.

a

ff
Farm.'Júrtet¡na Ferrini

Co.Directora fécnicá
TUTEUR S.A,C-I,F,I.A

FOLIO

.\sl...

Pacientes con respuesta ¡nadecuada a FARME s¡ntét¡cos
convencionales" (que no habían rec¡b¡do

¡TNF previamente)

Pac¡entes con respuesta
inadecuada a iTNFb

Estud¡o 9Estudio 8

Placebo
Tofac¡t¡nib 5 mg
dos veces al día

Grupo de

tratamiento
Placebo

Tofac¡tin¡b 5 mg

dos veces al día

Adalimumab ¿¡O mg SC

q2W

106 131 1,29N 104 107

-0,18 -0,35",* -0,38* -o,74 -0,39c,, ' 
*Mes 3

Mes 6 NA -o,45 -o,43 NA -o,44

Mes 12 NA -0,54 0,45 NA NA
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Estudio 10 Estud¡o 11 Estudio 12

Grupos de tratamiento
(coc¡ente de aleator¡zac¡ón)

Tofacit¡nib 10 mg
dos veces ál día

Placebo
(a:1)

Tofac¡t¡nib 10 mt
dos veces al día

Placebo
(a:r)

Tofacitinib 5 mg dos
veces al día

Tofac¡tin¡b 10 mg dos
veces al día

Placebo
(1:1:1)

Número de pac¡entes ¡ncluidos 598 541
Duración del estudio 8 semanas 8 semanas 52 semanas

Var¡able pr¡ncipal Remisión Remisión Rem¡sión

Cicatrización de la
mucosa

C¡catr¡zación de la
mucosa

Cicatr¡zación de la mucosa

Remis¡ón sostenida sin

corticosteroides en pacientes

en remis¡ón al inicio del estudio
Fracaso previo con ¡TNF 9r,3% 52,7% 44,7%

Fracaso prev¡o con
cort¡costeroides

14,9% 71,,3./" 75,O%

Fracaso prev¡o con
¡nmunosupresores

74,7% 69,5% 69,6./"

Uso de corticosteroides al inicio
del estudio

45j% 46,8% 50,3./o

Abrev¡aturas: ¡fNF= ¡nhibidor del factor de necrosis tumoral; CLJ= Col¡t¡s LJlcerosa.

Ad¡cionalmente, se evaluaron la seguridad y eficacia de Tofac¡t¡n¡b en un estud¡o de extensión ab¡erto a

largo plazo (Estudio 13). Los pacientes que completaron los estud¡os de inducción (Estudio 10 u 11) pero no
alcanzaron una respuesta clínica, o los pac¡entes que completaron o se ret¡raron prematuramente deb¡do al
fracaso del tratamiento del estudio de manten¡miento (Estudio 12) fueron elegibles para Estud¡o 13. Los
pacientes de los Estudio 10 u 11, que no alcanzaron la respuesta clínica después de 8 semanas en el Estudio
13, abandonaron este estudio. La reducc¡ón gradual de corticostero¡des tamb¡én fue necesaria al ingresar
en el Estudio 13.

Dotos de eficocio de lo ¡nducción (Estudios 10 y 71)

La var¡able principal de los Estudios 10 y 11 fue la proporc¡ón de pacientes en remisión en la semana 8 y la
variable secundaria clave fue la proporción de pacientes con c¡catrización de la mucosa en la semana 8. La

O remis¡ón se definió como la remisión clínica (una puntuac¡ón total <2 en el índice de Mayo sin
subpuntuación individual> 1) y una subpuntuación de sangrado rectal de 0. La cicatrización de la mucosa se

definió como una subpuntuación endoscóp¡ca de 0 o 1.

Una proporción significat¡vamente mayor de pac¡entes tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al día
alcanzaron la remisión, la cicatrización de la mucosa y la respuesta clínica en la semana 8 en comparación
con el placebo en ambos estud¡os, como se muestra en la Tabla 9.
Los resultados de eficacia basados en las lecturas endoscópicas locales en los centros del estud¡o estuvieron
en consonancia con los resultados basados en las lecturas endoscóp¡cas centralizadas.

!q[!3..1! Proporción de pacientes que alcanzaron las variables en la semana 8 (Estudios 10 y 1U

Estudio 10

Lectura endoscópica central¡zada Lectura endoscóp¡ca local

var¡able Placebo
Tofacitinib 10 mg
dos veces al día

Tofac¡tinib 10 mg
dos veces al día

n= 122 n= 476 n= 122 n= 476
Rem isión' 8,2% 78,5%r rl,5% 24,8%+

C¡catrizac¡ón de la mucosab 75,6% 3L3v.¡ 23,O% 42,4"/.*

Norma¡ización del aspecto
endoscópico de la mucosa'

1,6% 6,7Yo+ 2,5v. 70,9%!

Respuesta clínicad 32,8% 59,9%* 34,4% 60,7%*

.§.

FOLIO

,1,
Página 11 de 31
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¿r-r_
FaJm. )orgellna Ferrlni

i?tiilTJÍ"J1.

593

Var¡ables secundar¡¿s claves
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Estudio 1l.
Lectura endoscóp¡ca central¡zada Lectura endoscóp¡ca local

Variable Placebo
Tofac¡t¡nib 10 mg
dos veces al día

Placebo
Tofacit¡nib 10 mg
dos veces al día

n= 112 n= 429 n-- ,.l2 n= 429
3,6% 76,6%r 5,4% 20,7%l

c¡catrización de la mucosab 'J.L,6% 28,4%t 75,2% 36,4%*
Normal¡zac¡ón del aspecto
endoscópico de la mucosa'

1,,8% 0,o./. 9,7vot

Respuesta clÍn¡cad 28,6% 55,0%* 29É% 58,O%*
* p <0,0001; + p < 0,001; I p <0,05.

n= número de pacientes en elconjunto de los análisis.

'Variable principal: La remisión se definió como la remisión clín¡ca (una puntuación s2 en el índice de Mayo sin
subpuntuac¡ón indiv¡dual >1) y una subpuntuación de sangrado rectal de 0.

b Variable secundar¡a clave: La cicatri¡ación de la mucosa se def¡nió como una subpuntuac¡ón endoscópica en el índice de
Mayo de 0 (normalo enfermedad inact¡va)o 1 (eritema, patrón vascular d¡sminuido),

'La normali¿ac¡ón del aspecto endoscópico de la mucosa se definió como una subpuntuac¡ón endoscópica en el índice
Mayo de 0.

d La respuesta clÍnica se delin¡ó como una d¡sminuc¡ón de la puntuación en el índ¡ce de Mayo respecto a los valores al inic¡o
del estudio de >3 puntos y >30%, junto a una d¡sminución de la subpuntuación de sangrado rectal >1 punto o una
subpuntuac¡ón absoluta de sangrado rectal de 0 o 1-

En ambos sub8rupos de pacientes con o sin fracaso del tratamiento previo con un ¡nhibidor del TNF, una mayor
proporción de los tratados con Tofacit¡n¡b L0 mg dos veces al día alcanzó la remisión y la cicatrización de la mucosa en
la semana 8 en comparac¡ón con placebo. Esta d¡ferencia entre los tratam¡entos fue cons¡stente en los dos grupos
(Tabla r0).

Tabla 10: Proporción de pacientes que alcanzaron las var¡ables pr¡ncipaly secundarias clave en la semana 8 clas¡f¡cados
según el subgrupo de tratam¡ento con ¡nh¡b¡dor del TNF (Estudios 10 y 11, lectura endoscóp¡ca central¡zada)

Estud¡o 10

Placebo
n= 122

Tofac¡t¡nib 10 mg dos veces al dÍa
n=476

Remis¡ón'

Con fracaso prev¡o del ¡nhib¡dor delTNF
1,60/.

11l64l

17,1%

127 /2431

S¡n fracaso previo del inhibidor delTNFb
75,5%
(s/s8)

26,2%

{.67/233l,
C¡catrización de la mucosa'

Con fracaso previo del inhibidor delTNF
6,30/.

(4/64).
22,6%

lss/243)

S¡n fracaso previo del inhibidor delTNFb
25,9%

(1sls8)
40,3%

(e4/2331

Estud¡o 1l
variable Placebo

n= 112

Tofac¡t¡n¡b 10 mg dos veces al día
n= 429

Remis¡ón"

Con fracaso previo del inhibidor del TNF
o,0%

(0/60)
LL,7%

(26/2221

Sin fracaso previo inhibidor delTNFb
7,7%

(4ls2l
2t,7%

l4s/207].
Cicatr¡zación de la mucosa'

Con fracaso previo del inhibidor delfNF 6,7%
(4/60)

21,,6%

(48/222\

S¡n fracaso prev¡o del ¡nh¡bidor del TNFb
t7,3%

le/szl
35,7%

174/2o7r.
TNF= factor de necros¡s tumoral; n= número de pacientes en el conjunto de ¡os anális¡s

" La remisión se definió como la remisión clínica (una puntuación < 2 en el índice de bpuntuación indiv¡dual >1) y una

5ubpuntuación de sangrado rectal de 0

es.dgl TNF previamente. i.i¡i
,,,:¡ Página 12 de 31
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" La cicatr¡zac¡ón de la mucosa se def¡nió como una subpuntuac¡ón endoscópica en el índice de Mayo de 0 (normal o enfermedad
¡n¿ctiva) o 1 (eritema, patrón vascular disminuido).

En la pr¡mera vis¡ta programada, a la semana 2, y en las posteriores se observaron diferencias s¡gnificativas
entre Tofacit¡nib 10 mg dos veces al día y placebo en los cambios respecto al inicio del estud¡o en los
sangrados rectales y la frecuencia de las deposiciones, y la puntuación parcial del índice de Mayo.
Mdntenim¡ento (Estudio 12)

Los pacientes que completaron 8 semanas en los estud¡os de inducción t0 y 7?, y alcanzaron la respuesta
clínica se volv¡eron a aleator¡zar en el Estud¡o 72l. el30,2% (L79/593't de los pac¡entes estaban en remisión al
¡nic¡o de este estudio.
La variable principal en el Estud¡o 12 fue la proporción de pacientes en remisión en la semana 52. Las

variables secundarias clave fueron la proporción de pac¡entes con c¡catrizac¡ón de la mucosa en la semana
52 y la proporción de pacientes en remisión sostenida s¡n cort¡costero¡des tanto en la semana 24 como en la
semana 52 entre los pacientes en remisión al ¡n¡c¡o del Estudio 12.

Una proporción s¡gnificativamente mayor de pacientes en los grupos de tratamiento con Tofacit¡nib 5 mg
dos veces al día y Tofac¡tinib 10 mg dos veces al día lograron las si8uientes variables en la semana 52 en
comparación con placebo: remisión, cicatrización de la mucosa, normalización del aspecto endoscópico de
la mucosa, mantenimiento de la respuesta clínica, rem¡s¡ón entre los pac¡entes en remisión al ¡n¡c¡o del
estudio y remisión sostenida sin corticosteroides tanto en la semana 24 como en la semana 52 entre los
pacientes en rem¡sión al inicio del estudio, como se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11: Proporc¡ón de pacientes que alcanzaron las var¡ables en la semana 52 (Estudio 12)

Lectura endoscópica centralizada Lectura endoscóp¡ca local
Variable Placebo

n= 198

Tofac¡tin¡b
5mg

dos veces

aldía
n= 198

Tofac¡tinib
l0 mg

dos veces al
día

n= 197

Placebo

n= 198

Tofacitin¡b
5mg

dos veces al
día

n= 198

Tofac¡t¡n¡b

10 mg
dos veces al

día
n= 197

Remisión' It,1% 34,30A* 40,6Yo* 73,1% 39,4%a 47,7%*

Cicatr¡zac¡ón de la

mucosab
1,3,7% 37,4%" 45,7%* 15,7% 44,9%' 53,8%*

Normal¡zación del

aspecto endoscóp¡co

de la mucosa'
4,Ov. 74,6yo** L6,8%* 5,6% 29,4%*

Mantenimiento de la

respuesta clín¡cad
20,2% 51,5%* 67,9%* 20,7% 5L,O%. 61,4%*

Remis¡ón clínica

sostenida"J
70,2% 46,2"/o* 56,4%* 11,9% 50,8%* 65,50/.*

Remisión sosten¡da s¡n

cort¡costero¡des tanto
en la semana 24 como
en la semana 52 entre
los pacientes en

rem¡s¡ón al in¡cio del
estud¡oer

5,7% 35,4%' 47,3%r 77,9% 47,1yo* 58,2./.*

Remis¡ón sin

corticosteroides entre
los pacientes que
recibían

corticosteroides al

in¡cio de! estudio',8

70,9% 27,7%+ 27,6%l 73p% 32,7%t 31,0%r

' p <0,0001; "p <0,001; ip <0,05 para Tofac¡tinib frente a placebo.

n= número de pacientes en el conjunto de los anál¡sis.

" La remisión 5e definió como la remis¡ón clín¡ca (una puntuac¡ón s2 en el índice de Mayo sin subpu¡tuación ¡nd¡vidual >1)y
una 5ubpuntuación de sangrado rectal de 0.

b La cicatrizac¡ón de la mucos¿ se def¡nió como una subpuntuación endoscóp¡ca en el índ¡ce de Mayo de 0 (normal o

o

a rer nt
-écnica

.t.F.t.A.

enfermedad inact¡va) o 1 (er¡tema, patrón vascular.lBfiQuldo)

,4 tsP=-
Farñ Ju roett
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'La normalización del aspecto endoscópico de la mucosa se def¡nió como una subpuntuación endoscóp¡ca en el índice de
Mayo de 0,

d El mantenimiento de la respuesta clínica se definió como una disminución respecto al estudio de inducción (Estudios 10 y
11) de la puntuación del ind¡ce de Mayo respecto a los valores al ¡nic¡o del estud¡o de >3 puntos y >30%, junto a una
disminución de la subpuntu¿c¡ón de sangrado rectal >1 punto o una subpuntuación absoluta de sangrado rectal de 0 o 1.

Los pacientes debían tener una respuesta clín¡ca a¡ in¡c¡o del Estudio de manten¡miento 12.
é La remisión sostenida sin conicostero¡des se definió como estar en remisión sin tomar corticosteroides durante al menos 4

semanas antes de la vis¡ta, tanto en la semana 24 como en la semana 52.
t n= 59 para placebo, n= 65 para Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces al día, n= 55 para Tofacitinib 10 mg dos veces al día.
¡ n= 101 para placebo, n= 101 para Tofacitinib 5 mg dos veces al día, n= 87 para Tofacit¡nib 10 mg dos veces al dia.

En ambos subgrupos de pacientes con o sin fracaso previo del inhibidor de TNF, una mayor proporción de
tratados con Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces al día o con Tofacitinib 10 mg dos veces al día alcanzaron las
siguientes variables en la semana 52 del Estudio 12 en comparación con placebo: remisión, c¡catrizac¡ón de
la mucosa o remis¡ón sostenida s¡n cort¡costeroides tanto en la semana 24 como en la semana 52 entre los
pac¡entes en remisión al inicio del estudio (Tabla 12). Esta diferencia del tratamiento respecto al placebo
fue similar entre Tofacit¡n¡b 5 mg dos veces al día y Tofac¡tinib 10 mg dos veces al día en el subgrupo de
pacientes sin fracaso previo del inhibidor de TNF. En el subgrupo de pacientes con fracaso previo del
inhibidor de TNF, la diferencia del tratamiento observada respecto al placebo fue numéricamente mayor

O para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia que para Tofacitin¡b 5 mg dos veces al día en 9,7 a 16,7 puntos
porcentuales en todas las variables pr¡nc¡pal y secundar¡as clave.

Eh!4!A Proporción de pacientes que alcanzaron las variables de eficac¡a principal y secundarias clave
en la semana 52 según el subgrupo de tratamiento con inhibidor del TNF

(Estudio 12, lectura endoscópica centralizada)

Var¡able
Placebo

n= 198

Tofac¡tin¡b 5 mg
dos veces al día

n= 198

Tofacit¡nib l0 mg dos
veces al día

n= 197

Rem¡sión'

Con fracaso previo del inh¡bidor del TNF
70189

177,2%\

20/83

Q4,r%)

34/93
(36,6%l

sin fracaso prev¡o de¡ ¡nhib¡dor del TNFb
72/t09
177,0%)

48/tr9
(47,7%l

46/ 7O4

i\44,2%)

Cicatrización de la mucosa'

Con fracaso previo del ¡nhibidor del TNF
77189

i.72,4vü

2s183

l3o,7o/.\

37 /93
(3s,8%)

Sin fracaso prev¡o del ¡nh¡bidor del TNFb
rsln9
i.73,8%l

49 /LLs
142,6%)

s3/704
(st,o%)

Remis¡ón sostenida sin corticosteroides tanto en la semana 24 como en la semana 52 entre los pacientes en

remis¡ón al in¡cio del estud¡od

con fracaso previo del inhib¡dor delTNF
7/27

14,8o/.1

4h8
122,2%l

7178
(38,9%)

2/38
(s,3%l

19/ 47

14o,4%)

79/37
(s7,4o/.)

TNF= factor de necrosis tumoral; n= número de pacientes en el conjunto de los anál¡sis,
u La remisión se defin¡ó como la remisión clínica (una puntuación <2 en el índice de Mayo s¡n una subpuntuac¡ón ¡nd¡vidual

>1)y una subpuntuac¡ón de sangrado rectal de 0-
b lncluidos los pac¡entes que no habÍan rec¡b¡do inhibidores delTNF previamente,

" La cicatr¡zac¡ón de la mucosa se def¡n¡ó como una subpuntuación endoscópica en el índice de Mayo de 0 (normal o
enfermedad inact¡va) o 1 (eritema, patrón vascular d¡sm¡nu¡do).

d La rem¡sión sostenida sin corticostero¡des se definió como estar en remisión sin tomar cort¡costeroides durante al menos
4 semanas antes de la v¡s¡ta. tanto en la semana 24 como en Ia semana 52.

La proporción de pacientes en ambos grupos de Tofacit¡n¡b en los que el tratamiento fracasó fue menor en
comparación con el placebo en cada punto temporal ya desde la semana 8, pr¡mer punto temporal en que

se evaluó el fracaso del tratamiento, como se muestra en la F¡gura 1.

Firura 1: T¡empo hasta el fracaso del tratamiento en el Estudio de manten¡miento xll
(cu Kaplan-Meier)
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p <0,0001 para Tofacit¡n¡b 5 mB dos veces al día frente a placebo.
p <0,0001 para Tofacitinib 10 mg dos veces al día frente a placebo,

2 v/d= dos veces al dÍa.
El fracaso del tratamiento se definió como un aumento en la puntuación del Índ¡ce de Mayo >3 puntos
respecto a los valores ¡n¡ciales de¡ estudio de manten¡m¡ento, junto a un aumento en la subpuntuación de
sangrado rectal ¿1 punto y un aumento de la subpuntuación endoscóp¡ca >1 punto, dando lugar a una

subpuntuación absoluta endoscóp¡cá >2 despué5 de un tratamiento mínimo de I semanas durante el estudio.

Resultodos relocionodos con lo solud y lo colidod de vido
Tofacitinib 10 mg dos veces al día demostró una mayor mejora respecto al in¡cio del estud¡o en comparación
con placebo en las puntuac¡ones del resumen del componente físico (RCF) y del resumen del componente
mental (RCM), y en los 8 dom¡n¡os del cuestionar¡o SF-36 en los estud¡os de inducción (Estud¡os 10 y 11), En

el estudio de manten¡m¡ento (Estudio 12, Tofacit¡nib 5 mg dos veces al día o Tofac¡tin¡b 10 mg dos veces al

día demostraron un mayor mantenim¡ento de la mejora en comparación con placebo en las puntuac¡ones

RCF y RCM, y en los 8 dominios del cuest¡onario SF-36 en las semanas 24 y 52.
Tofacit¡nib 10 mg dos veces al día demostró una mayor mejora respecto al inicio del estudio en comparación
con placebo en la semana 8 en las puntuaciones totales y en las puntuac¡ones de los 4 dom¡nios del
cuest¡onar¡o de la enfermedad ¡nflamator¡a intestinal (IBDQ) (síntomas intestinales, func¡ón sistém¡ca,
función emocional y función social) en los Estudios de inducción 10 y 11. En el estud¡o de manten¡m¡ento
12, Tofacitin¡b 5 mg dos veces al día o Tofacit¡nib 10 mg dos veces al día demostraron un mayor
manten¡miento de la mejora en comparación con placebo en las puntuac¡ones totales y de los 4 dominios
del IBDQ en las semanas 24 y 52.

También se observaron mejoras en el cuest¡onario EuroQoL de 5 dimensiones (EQ-SD) y en varios domin¡os
del cuestionario de productiv¡dad laboral y deterioro de la actividad: Colit¡s Ulcerosa (WPAI-UC) en los

estudios de inducción y mantenimiento en comparación con placebo.

Estudio de extensión ob¡erto (73)
Los pac¡entes que no alcanzaron la respuesta clÍnica en los Estudios de inducción 10 u 11 después de 8
semanas tomando Tofacitin¡b 10 mg dos veces al día pud¡eron ingresar en un estud¡o de extensión ab¡erto
(Estudio 12). Después de 8 semanas ad¡cionales tomando Tofac¡t¡n¡b 10 mg dos veces al día en el Estud¡o 13,

el5lo/o 1754/2931de los pac¡entes alcanzó la respuesta clÍnica y el 14yo (42/293) de los pacientes alcanzó la

rem¡sión.
A los pac¡entes que alcanzaron la respuesta clínica en los Estudios de inducción 10 u 11 con Tofac¡tinib 10

mg dos veces al día, pero exper¡mentaron un fracaso del tratam¡ento después de reduc¡r su dosis a

Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces al dÍa o después de la interrupción del tratam¡ento en el Estud¡o 12 (es decir, se

habían aleator¡zado al grupo placebo), se les aumentó la dosis a Tofacitinib 10 mg dos veces al día en el
mg dos veces al día en el Estud¡o 13, la remisión seEstudio 13. Después de 8 sem¿nas con Tofa nl

F¿rrñ..Jurgsltoí ¡ili Página 15 de 31
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alcanzó en el 35% (20/58) de los pacientes que rec¡bieron Tofacitinib 5 mg dos veces al día y en el
(a0/99) de los que se les interrumpió el tratam¡ento en el Estudio 12. En el mes 12 del Estud¡o 13, el 52%

Q5/ 8l y el 45/o (37/83) de estos pac¡entes alcanzó la rem¡s¡ón, respectivamente.
Además, en el mes 12 del Estudio ].3, el74% (48/55) de los pac¡entes que alcanzaron la remisión alf¡nal del
Estud¡o 12 tomando Tofac¡tinib 5 mg dos veces al día o Tofac¡tinib 10 mg dos veces al día siBu¡eron en
remisión m¡entras rec¡bían Tofacitin¡b 5 mg dos veces al día.

FARMACOCINETICA

El perfil farmacoc¡nét¡co de Tofacitinib se caracter¡za por una absorción rápida (las concentrac¡ones
plasmáticas máximas se alcanzan entre 0,5 a t hora), la eliminación rápida (la vida media es de
aprox¡madamente 3 horas) y un aumento de la exposición sistémica proporcional a la dos¡s. Las

concentraciones en estado estac¡onar¡o se alcanzan en 24-48 horas con una acumulación ins¡gnif¡cante tras
la admin¡stración dos veces aldía.
La actividad enz¡mática de las enzimas CYP es menor en los pacientes con AR debido a la inflamación
crónica. En los pac¡entes con AR, la eliminación de Tofacit¡n¡b por vía oral no cambia con el t¡empo, lo que
¡nd¡ca que el tratam¡ento con Tofacitinib no normaliza la actlvidad enzimát¡ca de CYP.

El análisis farmacoc¡nét¡co poblacional en los pacientes con AR indicó que la exposición s¡stém¡ca (AUC) de
Tofacitinib en los extremos de peso corporal (40 kg y 140 kg) fue similar (dentro del 5%) a la de un paciente
de 70 kg. Se estima que los pacientes de 80 años tienen un aumento de la AUC menor del 5% en relación
con los de una media de edad de 55 años. Se estima que las mujeres tienen un AUC un 7To menor en
comparación con los hombres, Los datos dispon¡bles también han demostrado que no hay grandes
diferencias en el AUC de Tofacitinib entre los pacientes de raza blanca, negra y as¡ática. Se observó una
relación lineal aproximada entre el peso corporal y el volumen de d¡stribución, lo que dío lugar a

concentrac¡ones máx¡mas más altas (C-¡,) y concentraciones mÍnimas más bajas (C,n¡n) en pacientes con
menos peso, Sin embargo, esta d¡ferencia no se considera clínicamente relevante. Se estima que la

variabilidad entre sujetos (coeficiente de variación porcentuaU en el AIJC de Tofac¡tinib es

aproximadamente del 77%.

Los resultados del análisis farmacoc¡nét¡co poblac¡onal en pac¡entes con AP activa o CU de moderada a

grave estuv¡eron en consonanc¡a con los de los pac¡entes con AR,

Absorción
Tofac¡t¡nib se absorbe bien, con una biodispon¡bilidad oral del74Yo, La administrac¡ón de Tofacitinib junto
con una comida r¡ca en grasas no d¡o lugar a cambios en e¡ AUC m¡entras que la Cm¿, se redujo en un 32%o.

En los estud¡os clínicos, Tofacit¡nib se administró s¡n tener en cuenta las comidas.
Distribuc¡ón
Después de la administración por vía intravenosa, el volumen de distribución es de 87 l. Aproximadamente
el 40% de Tofac¡tinib c¡rculante está un¡do a proteínas plasmáticas. Tofac¡t¡n¡b se une preferentemente a la
albúmina y no parece que se una a la d-1-gl¡coproteína ácida. Tofacit¡nib se distribuye por igual entre los
glóbulos rojos y el plasma.

Metabol¡smo
El metabol¡smo de Tofac¡t¡n¡b está med¡ado principalmente por el CYP3A4 con una contribución menor del
CYP2C19. En un estud¡o en humanos con medicamento radiomarcado, más del 65% de la radioactividad
total c¡rculante se deb¡ó al pr¡ncipio act¡vo inalterado, mientras que el 35% restante se atr¡buyó a 8
metabolitos, cada uno representando menos del 8% de la radioactividad total. Todos los metabolitos se han

encontrado en espec¡es an¡males y se les prevé una potencia para la inhib¡ción de JAK1/3 inferior a 10 veces
la potenc¡a de Tofacitinib.
No se detectó ningún indicio de conversión entre isómeros en las muestras humanas. La act¡vidad
farmacológica de Tofacitinib se atribuye la molécula de origen.
Tofac¡tinib no es inhibidor ni inductor de CYPs (CYP1A2, CYP286, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y
CYP3A4) y no es un inhibidor de UGTS (UGT1A1, UGTLA4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT287). /n vitro, Tofac¡t¡nib
es un sustrato para MDR1, pero no para la proteína asociada a la resistencia al cáncer de mama (BCRP),

OATP1B1/1B3, o Ocrlz, y no es un inhibidor de MDRI, OATPIB1/1B3, OCT?, OATU3, o MRP a

Farm\Jorgcllna Fer ni
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concentraciones clín¡camente signif¡cativas.
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Tofac¡tinib se elimina aproximadamente en un 70% por metabolismo hepát¡co y en un 30% por excreción
renal del medicamento or¡gina l.

Farmacoc¡nét¡ca poblacional
lnsuficiencia renal
Los pacientes con insuficiencia renal leve (clearonce de creatin¡na lClcr]: 50-80 ml/min), moderada (Clcr: 30-
49 ml/min), y Brave (Clcr <30 ml/min) tenían un AUC de un 37o/o, 43% y L23yo mayor, respectivamente, en

comparación con los pacientes con función renal normal. En los pac¡entes con enfermedad renal terminal
(ERT), Ia contribución de la diálisis a la el¡minación total de Tofacit¡nib fue relativamente pequeña. Tras una

dosis única de 10 mg, la media del AUC en pacientes con ERT según las concentraciones med¡das en un día

sin diál¡s¡s, fue aproximadamente un 40% llC 9O%o: L,5- 95%) más alta en compa ración con los pacientes con

una función renal normal. En los estudios clÍnicos, Tofacitinib no se evaluó en pacientes con valores iniclales
de Clcr <40 ml/min (estimados con la fórmula Cockcroft-Gault).
lBuf,ciencia heñticd
Los pacientes con insuficiencia hepát¡ca leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B) tuvieron un aumento
del AUC del 3%y 65%, respect¡vamente, en comparación con los pacientes con función hepática normal. En

los estudios clínicos, Tofac¡t¡nib no fue evaluado en pac¡entes con ¡nsuf¡c¡encia hepática grave (Child-Pugh

C), ni en pacientes que dieron positivo para la hepatitis B o C.

POSOLOGíA Y MODO DE ADMINISTRACIóN
El tratamiento se debe iniciar y superv¡sar por médicos espec¡al¡stas con experiencia en el diagnóstico y

tratam¡ento de las afecciones para las que TERFANIBo está indicado.
Posología
Arl t¡s Reumatoided y Artr¡tis Psoriásicd
Lá dos¡s recomendada es de 5 mg administrados por vía oral dos veces al día.

Ajuste de lo dosis

No es necesar¡o a.¡ustar la dosis cuando se administre en combinac¡ón con MTX.

Col¡tis Ulcerosa
La dos¡s recomendada es de 10 mg (2 compr¡m¡dos recub¡ertos de TERFANIBa 5 mg) adm¡nistrados dos
veces al dÍa por vía oral para la inducción durante 8 semanas, y de 5 mg adm¡n¡strados dos veces al día

como mantenimlento.
En los pac¡entes que no alcancen un beneficio terapéutico adecuado en Ia semana 8, la dosis de inducción
de 10 mg dos veces al día se puede extender durante 8 semanas ad¡cionales (15 semanas en total), seguidas
de 5 mg dos veces al día como mantenimiento. La terapia de inducción con TERFANIB@ se debe suspender
en los pac¡entes que no muestren ¡nd¡c¡os de benef¡c¡o terapéut¡co en la semana 16.

En algunos pacientes, como aquellos en los que ha fracasado el tratamiento previo con antagon¡stas del
factor de necros¡s tumoral (anti-TNF), se debe considerar la continuación de la dosis de 10 mg (2
compr¡m¡dos recub¡ertos de TERFANIBO 5 mg) dos veces al día como mantenimiento a fin de mantener el

benef¡c¡o terapéutico (ver ACC\ÓN FARMACOLÓG\CA).

Los pacientes que exper¡menten una disminución de la respuesta al tratamiento de mantenimiento con
TERFANIB0 5 mg dos veces al día se pueden beneficiar de un aumento a 10 mg admin¡strado (2

comprimidos recubiertos de TERFAMBo 5 mg) dos veces al día.

En pacientes que han respondido al tratamiento con TERFANIB0,los cort¡costero¡des se pueden reducir y/o
suspender de acuerdo con la práctica clín¡ca habitual.
Reinic¡o de trdtom¡ento en Colitis Ulceroso
S¡ se ¡nterrumpe el tratam¡ento, si ha habido una pérdida de respuesta, se puede considerar una nueva
inducción con Tofacrtinib 10 mg (2 comprim¡dos recubiertos de TERFANIBo 5 mg) dos veces al dÍa. El

periodo de interrupción del tratamiento en los estud¡os clín¡cos se extend¡ó hasta 1 año.
La eficacia se puede recuperar con 8 semanas de tratamiento con 10 mg (2 comprim¡dos recubiertos de
TERFANTB@ 5 mg) dos veces al día (ver ACCIÓN FARMACOLÓGICA).

lnterrupción de lo dosis y suspensión del trutdmiento +-
Farm. Jorgellna Ferrinl

Co-Directora Técnica
ÍUTEUR S.A.C.I,F.I.A,
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a

Si un paciente presenta una infección grave el tratamiento con fERFArvrEo se debe interrumpir hasta que
infección esté controlada.
Puede ser necesar¡o ¡nterrumpir el tratamiento para tratar c¡ertas alterac¡ones del laboratorio relacionadas
con la dosis, incluyendo linfopenia, neutropen¡a y anemia. Las recomendac¡ones para la interrupción
temporal o la suspens¡ón permanente del tratamiento se hacen de acuerdo con la gravedad de las

alteraciones analíticas según las Tablos 73,74 y 15.
No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos inferior a

750 células/mm3.

Tabla 13: Recuento absoluto de l¡nfocitos ba.jo (RAL)

No se recomienda comenzar el tratamiento en pac¡entes con un recuento absoluto de neutróf¡los (RAN)
<1000 células/mm3.

Tabla 14: Recuento absoluto de neutrófilos bajo (RAN)

I nte racci on es fu rm ocol óg ica s

La dosis diaria total de TERFANIBo se debe reducir a la m¡tad en pac¡entes que estén tomando inhibidores
potentes del CYP450 3A4 (p. ej., ketoconazol) y uno o más med¡camentos que den como resultado tanto la

inhibición moderada del CYP3A4, como la inh¡bición potente del CYP2C19 (p. ej., fluconazol) de la siguiente
manera:
. La dosis de Tofac¡t¡n¡b se aeUe rbduciia Smg üha uez'at día en pac¡entes que estén tomando TERFANTB@ 5

l.

\a5

FOLIO

valor analít¡co
(células/mm3)

Recomendación

RAL >750 La dos¡s debe mantenerse

RAL entre 500 y 750

En caso de reducciones persistentes (2 valores secuen€¡a¡es en anális¡s rutinar¡os) en
este rango, eltratam¡ento se debe reduc¡r o interrump¡r hasta que el RAL sea > 750-
En los pacientes que estén tomando Tofacitin¡b 10 mg (2 compr¡midos recubiertos de
TERFANIBo 5 mg) dos veces al día, la dos¡s se debe reducir a 1 compr¡mido recub¡erto
defERFANrBo 5 rng dos veces al dÍa.

En los pacientes que estén tomando l comprim¡do recubierto de IERFANTBo 5 mg
dos veces al día, la dos¡s se debe interrumpir,
Cuando el RAL sea >750, reanudar el tratamiento con 5 mg dos veces al día.

RAL <5OO
Si al repetir el análisis en el plazo de 7 días se confirma el valor analítico, el
tratamiento debe ¡nterrumpirse.

Valor analít¡co
(células/mm3) Recomendac¡ón

RAN >1000 La dosis debe mantenerse

RAN entre 500 y 1000

En caso de reducc¡ones pers¡stentes (2 valores secuenciales en anál¡sis rut¡nar¡os) en
este rango, eltratam¡ento se debe reducir o interrump¡r hasta que el RAN sea >L000.

Para los pac¡entes que estén tomando Tofacitinib 10 mg (2 comprimidos recubiertos
de IERFANIBo 5 mg) dos veces al día, la dosis se debe reducir a tofac¡t¡nib 5 mg dos
veces al día.

Para los pac¡entes que estén tomando 1 comprimido recubierto de ÍERFANIB0 5 rr'g
dos veces al dÍa, la dosis se debe interrumpir.
Cuando el RAN sea >1000, reanude eltratam¡ento según sea clínicamente apropiado,

RAN <5OO
Si al repet¡r el anál¡sis en el plazo de 7 dias se conf¡rma el valor analít¡co, el

tratam¡ento debe ¡nterrump¡rse.

valor analítico

lcldtl
Recomendac¡ón

Reducción <2,0 g/dl y valor
La dos¡s debe mantenerse.

Reducción >2,0 g,/dl o valor
<8,0 g/dl (confirmado en las
pruebas de repet¡ción)

El tratam¡ento se debe interumpir hasta que los valores de hemog¡ob¡na se hayan
normalizado,

mg dos veces al día.
Farr¡i. Joroclr

Página 18 de 31

I

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

Tabla 15: Valor de hemoglobina bajo
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A¡uste de dos¡s

50-80 ml/min No es necesar¡o ajustar la dosis
Moderada 30-49 mllmin No es necesar¡o ajustar Ia dosis

Si la dosis ¡ndicada en una función renal normal es de 5 mg
dos veces al dia, la dosis se debe reducir a 5 mg una vez al día.
5¡ la dosis indicada en una func¡ón renal normal es de 10 mg

dos veces al día, la dosis se debe reduc¡r a 5 mg dos veces al

dí¿.

Los pac¡entes con insuf¡ciencia renal grave deben seguir
tomando una dos¡s reduc¡da incluso después de la

hemodiál¡sis.

o I n sufi ci e n c io h e oáti ca

Tabla 17: Aiuste de dosis en caso de insuficienc¡a hepática

lnsuf¡c¡enc¡a hepát¡ca clas¡f¡cación Aluste de dos¡s

Leve Ch¡ld-Pugh A No es necesario ajustar la dosis

Si la dosis indicada en una función hepática normal es de 5 mB

dos veces al dÍa, la dos¡s se debe reducir a 5 mg una vez al día.
Si la dosis indicada en una función hepát¡ca normal es de 10 mg

dos veces al día, la dosis se debe reducir a 5 mg dos veces al

d Ía,

Grave Ch¡ld-Pugh C
IERFANIBO no se debe ut¡lizar en pacientes con insuf¡c¡encia

hepática grave (ver CONTRAINDICAC,ONES).

Pocientes de edod avonzoda lmavores de 65 oños)
No es necesario ajustar la dosis en pac¡entes de >55 años. Se dispone de datos limitados en pacientes de

>75 años.

Pobldción oediáfiico
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tofacitin¡b en menores de 18 años. No se dispone de datos.

Modo de administración
Vía oral.
IEPFA^,,8@ se adm¡nistra por vía oral con o sin alimentos.
Los pacientes que tengan d¡ficultad para tragar pueden tr¡turar los comprimidos de TERFANIB@ y tomarlos
con agua.

CONTRAINDI€ACIONES
. H¡persensib¡lidad al principio activo o a cualquiera de los exc¡pientes que componen TERFANIBo.

. Tuberculosis activa, infecc¡ones graves como seps¡s o infecc¡ones oportunistas.

. lnsuf¡c¡encia hepát¡ca grave.

¡ Embarazo y lactancia-
Tofacitinib 10 mg (2 comprim¡dos recubiertos de TERFANIB' 5 mg) dos veces al día está contra¡nd¡cado en

pacientes que tengan una o más de las siguientes situac¡ones:
. Uso de ant¡conceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva.
. lnsuf¡c¡enc¡acardíaca.
. Tromboembolismo venoso prev¡o, ya sea trombos¡s venosa profunda o embol¡smo pulmonar.

. Trastorno hereditario de la coagulación.

. Neoplas¡a mal¡gna.

. Pacientes con una cirr,rgía mayor programada.
' j .,

a
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. La dosis de Tofacitinib se debe reducir a 5 mg dos veces al día en pacientes que estén tomando 10 mg
compr¡m¡dos recubiertos de TERFANIBo 5 mg) dos veces al día.
Posología en poblaciones especioles
lnsuficiencia renol

Tabla 16: A¡uste de dosis en caso de insuficiencia renal

lnsuf¡c¡encia renal Clcr

Leve

Grave <30 ml/min

Moderada Child-Pugh B
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ADVERTENCIAS

lnfecc¡ones graves

Se han notificado infecciones graves y en ocasiones mortales debido a bacterias, m¡cobacter¡as, hongos
invasivos (incluyendo criptococos¡s y neumocistosis), virus u otros patógenos oportunistas en pacientes que
toman Tofacitin¡b. Ex¡ste un mayor riesgo de infecciones oportunistas en algunas zonas de Asia. Los
pac¡entes con AR que toman corticosteroides o MTX pueden estar predispuestos a ¡nfecciones.
Los pacientes con ¡nfecciones fúngicas invasivas han presentado enfermedad diseminada en lugar de
localizada.
No se debe comenzar el tratam¡ento con Tofac¡t¡n¡b en pac¡entes con infecciones activas, ¡nclu¡das las
infecciones localizadas.
Se deben considerar los r¡esgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con Tofacitinib en pac¡entes:

- Con ¡nfecciones recurrentes.
- Con antecedentes de ¡nfecc¡ones graves o una infección oportunista.
- Que hayan residido o v¡a¡ado a regiones endémicas de micosis.
- Que sufran enfermedades subyacentes que puedan predisponer a las infecciones.

Se debe v¡gilar estrechamente la aparición de signos y síntomas de infección durante y después del
tratamiento con Tofacitin¡b. Se debe ¡nterrumpir el tratam¡ento si el paciente presenta una infección grave,
oportunista o sepsis. Si un pac¡ente presenta una nueva infección durante el tratam¡ento con Tofacitinib, se

debe realizar una evaluación diagnóstica adecuada para inmunodeprim¡dos, comenzar una terap¡a
ant¡m¡crob¡ana aprop¡ada y vigilar cuidadosamente al paciente.
Debido a que, en general, hay una mayor incidenc¡a de infecciones en pac¡entes de edad avanzada y
diabéticos, se debe tener precaución al tratar estas poblaciones,

El riesgo de infección puede aumentar con linfopenia de alto grado, y se debe considerar el RAL al evaluar el
riesgo de infección individual del paciente. Los criter¡os de ¡nterrupción del tratamiento y de seguimiento
para la linfopen¡a se incluyen en POSOLOaIA Y MoDo DE ADMtNtsTRAclÓN,
Tuberculosis
Se deben considerar los riesgos y benef¡cios antes de comenzar el tratam¡ento con Tofacitin¡b en pac¡entes:

- Que hayan estado expuestos a la tuberculos¡s.
- Que hayan res¡d¡do o v¡ajado a regiones endémicas de tuberculosis.

Se debe realizar una evaluac¡ón para descartar infección latente o activa, que puede presentarse como
enfermedad pulmonar o extrapulmonar, antes y durante la administración de Tofacitin¡b según las guías

correspond¡entes.
Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis latente, con anális¡s posit¡vo, con un tratam¡ento
ant¡m¡cobacteriano estándar antes de admin¡strar Tofac¡t¡nib.
Tamb¡én se debe considerar el tratamiento ant¡tuberculoso antes de la administración de Tofacitinib en
pacientes con análisis negat¡vo para tuberculosis pero que tengan antecedentes de tuberculosis latente o
activa y en los que no se puede confirmar un tratam¡ento adecuado, o en aquellos con un anál¡sis negat¡vo
pero que tienen factores de riesgo para la infección por tuberculosis. Se recomienda consultar con un
médico con exper¡encia en el tratamiento de la tuberculos¡s. Antes de in¡c¡ar el tratamiento se debe vigilar
cuidadosamente a ¡os pac¡entes por si presentan s¡gnos y síntomas de tuberculos¡s, incluidos los que t¡enen
resultados negat¡vos para la infecc¡ón de tuberculos¡s latente.
Reactivac¡ón viral
Se ha observado reactivación viral, incluido el virus del herpes (p, ej., herpes zóster) en los estudios clínicos
con Tofacitin¡b. En pacientes tratados con Tofac¡tinib, la incidencia de herpes zóster parece ser mayor en:

. Pacientes japoneses y coreanos tratados.

. Pacientes con AR prolongada que han sido tratados con anterioridad con dos o más FARME

biológicos.
. Pacientes con RAL <1000 células/mm3
o Pacientes tratados con 10 mg dos veces al dÍa.

Se desconoce el efecto de Tofacitinib en la react¡vac¡ón de la hepatitis v¡ral crón¡ca. Los pacientes que

dieron pos¡tivo para la hepatitis B o C fueron excluidos de los estudios clínicos. El anál¡s¡s de la hepat¡t¡s v¡ral
iar el trat¿miento con Tofacitinib.
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Vacunas
Antes de In¡c¡ar eltratamiento con Tofacitinib, se recom¡enda que todos los pacientes tengan el esquema de
vacunación actual¡zado según las normativas v¡gentes. No se recom¡enda administrar vacunas de
microorganismos v¡vos s¡multáneamente con Tofacitinib. La dec¡sión de utilizar vacunas de
m¡croorganismos vivos antes del tratamiento con Tofacitin¡b debe hacerse cons¡derando el grado de
inmunosupresión preexistente.
La vacunac¡ón prof¡láct¡ca del zóster debe hacerse según las guías de vacunación. Se debe tener una

consideración particular en el caso de pac¡entes con AR prolongada que hayan recibido dos o más FARME

biológicos. Solo se debe adm¡nistrar la vacuna del herpes zóster a pac¡entes con antecedentes conocidos de
varicela o a aquellos que sean seropositivos para el virus de la varicela zóster. Si los antecedentes de

varicela son dudosos o poco fiables, se recomienda repet¡r la serología.
La vacunación con vacunas de m¡croorganismos vivos debe realizarse al menos 2 semanas, aunque es
preferible 4 semanas, antes del inicio del tratamiento con Tofacitinib, o de acuerdo con las guías actuales de
vacunación en relación con med¡camentos inmunomod uladores. No se dispone de datos sobre la

transmis¡ón secundaria de infecciones por vacunas de m¡croorgan¡smos vivos en pacientes en tratamiento
con Tofac¡t¡n¡b.
Neoplasia maligna y trastorno linfoproliferativo
Se deben evaluar los riesgos y beneficlos del tratam¡ento con Tofacitin¡b en pacientes con presencia o
antecedentes de neoplasias malignas distintas a un cáncer de piel no melanoma (CPNM) tratado con éxito o
cuando se considere continuar el tratam¡ento con Tofac¡t¡n¡b en pac¡entes que presenten una neoplasia
mal¡gna. Existe la posibilidad de que Tofac¡tin¡b afecte a las defensas del huésped frente a neoplasias
malignas.
Se han observado linfomas en pac¡entes tratados con Tofacitinib. Los pacientes con AR, en particular
aquellos con una enfermedad muy activa, pueden tener un riesBo mayor de desarrollar un linfoma que la
población general. Se ha observado trastornos linfoproliferativos poster¡ores al trasplante asociado al virus
de Epstein-Barr en pacientes con trasplante renal tratados con Tofac¡tin¡b en combinación con
¡nmunosupresores. Se desconoce cuál es el efecto de Tofacitinib en el desarrollo del linfoma.
Se han observado otras neoplasias malignas en estudios clínicos y en la fase posterior a la comercialización,
incluidos entre otros, cáncer de pulmón, cáncer de mama, melanoma, cáncer de próstata y cáncer de
páncreas.

5e desconoce el efecto de Tofacitinib en el desarrollo y la evolución de neoplasias malignas.
Cáncer de piel no melanoma
Se ha not¡ficado CPNM en pacientes tratados con Tofacitin¡b. El r¡esgo de CPNM puede ser mayor en
pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia que en los tratados con 5 mg dos veces al día. Se

recomienda el anál¡sis periódico de la piel en pacientes con un mayor riesgo de cáncer de piel.

Mortal¡dad
Los pacientes con AR >50 años con al menos un factor de riesgo cardiovascular (CV) en tratam¡ento con
Tofac¡t¡n¡b 10 mg dos veces al día tuvieron una tasa de mortal¡dad más alta, incluyendo muerte súb¡ta de

causa CV, en comparación con los pacientes tratados con Tofacit¡n¡b 5 mg dos veces al día o ¡nhibidores de

TNF en un estudio de seguridad poscomerc¡al¡zac¡ón en curso.
No se recom¡enda la dosis de Tofacit¡nib 10 mg dos veces al día para el tratamiento de pac¡entes con AR o
AP. Para el tratamiento de pacientes con CU, ut¡l¡zar Tofac¡t¡n¡b a la dosis efectiva más baja y durante el
menor tiempo necesario para lograr o mantener la respuesta terapéutica.
Trombosis
La trombosis, incluyendo embolismo pulmonar (EP), trombos¡s venosa profunda y trombosis arterial, se

observó con mayor incidencia en pacientes con AR >50 años con al menos un factor de riesgo CV en
tratam¡ento con Tofacitinib 10 mg dos veces al día en comparación con Tofacit¡nib 5 mg dos veces al día o

inhibidores de TNF en un estudio de seguridad poscomercial¡zac¡ón en curso. Muchos de estos eventos

fueron graves y algunos resultaron fatales. Se debe interrumpir el tratam¡ento con Tofacit¡n¡b y evaluar

rápidamente a los pacientes con síntomas de trombosis.
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No se recomienda la dosis de Tofacit¡n¡b 10 mg dos veces al día para el tratamiento de pac¡entes con
AP. Para el tratam¡ento de pac¡entes con CU, ut¡l¡zar Tofacitinib a la dosis efectiva más baja y durante el
menor tiempo necesario para lograr o mantener la respuesta terapéutica.
Se ha observado EP en pac¡entes tratados con Tofac¡t¡nib en estud¡os clínicos y en notificaciones
poscomercializac¡ón. Tofac¡tinib 10 mg dos veces al día está contraindicado en pacientes con r¡esgo alto de
EP (ver CO|{7rRAINDICACIONESI. A la hora de determ¡nar el r¡esgo de EP, se deben considerar factores de
riesgo ad¡cionales como edad avanzada, obesidad, háb¡to tabáqu¡co e inmovilización.
Enfermedad pulmonar intersticial
Se recom¡enda precaución en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar crónica ya que pueden
ser más propensos a ¡nfecciones. Se han not¡f¡cado acontec¡m¡entos de enfermedad pulmonar interstic¡al
(algunas con evolución fatal) en pacientes tratados con Tofacitin¡b en estudios clínicos de AR y en la fase
posterior a la comerc¡al¡zación, aunque se desconoce el papel de la inhibición de la Janus quinasa (JAK) en
estos eventos. Se debe tener precaución en el tratamiento de los pacientes asiáticos con AR porque tienen
un riesgo mayor de enfermedad pulmonar Interst¡cial.
Perforaciones gastro¡ntestinales
Se han notificado casos de perforación gastro¡ntest¡nal en estud¡os clín¡cos, aunque se desconoce el papel

de la inhibiclón de la JAK en estos casos. Tofacitinib se debe usar con precaución en pac¡entes que pueden
tener un mayor r¡esgo de perforación gastro¡ntestinal (p. ej., pacientes con antecedentes de d¡verticulatis y
que rec¡ben corticosteroides y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos de forma concom¡tante).
Los pacientes que presenten nuevos signos y síntomas abdominales deben ser evaluados inmediatamente
para lograr una ¡dentificación temprana de perforación gastrointest¡nal,
Riesgo cardiovascular
Los pac¡entes con AR y AP tienen un mayor riesgo de padecer trastornos card¡ovasculares. En pacientes
tratados con Tofacitinib los factores de riesgo (p. ej., hipertensión, hiperlipidemía) se deben tratar como
parte de la as¡stencia habitual.
Hipersensibilidad
Tras la exper¡encia poscomercial¡zación, se han notificado casos de hipersensibilidad asociada a la

administrac¡ón de Tofacitin¡b. Las reacciones alérgicas incluyeron ang¡oedema y urticaria, y algunas fueron
graves. Ante la aparición de alguna reacción alérg¡ca o anafiláctica grave, se debe suspender de forma
¡nmediata el tratamiento con Tofacit¡nib.
Exc¡pientes
Los comprim¡dos de Tofacitinib cont¡enen lactosa. Los pacientes con intolerancía hereditaria a galactosa,

deficiencia total de lactasa o mala absorc¡ón de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

lnteracciones farmacológicas
Tofacit¡n¡b no ha sido estudiado, y por ello se debe evitar su utilización en combinación con medlcamentos

biológicos, tales como antagonistas del ant¡-TNF, antagon¡stas de la interleucina (lL)-lR, antagonistas de la

lL-6R, anticuerpos monoclonales ant¡-cDzo, antagonistas de la lL-17, antagonistas de la lL-L2/ll-23,
antagonistas de las integrinas, moduladores select¡vos de la coestimulación e inm unosupresores potentes,

tales como azat¡oprina, 6-mercaptopurina, c¡clospor¡na y tacrolimus, debido a la posibilidad de un aumento

de la inmunosupresión y un mayor riesgo de infección.
Existe una mayor incidenc¡a de reacciones adversas con la combinac¡ón de Tofac¡tinib y MTX frente a

Tofacitinib en monoterapia en los estudios clín¡cos de AR.

El uso de Tofac¡t¡nib en comb¡nación con inhibidores de la fosfodiesterasa 4 no se ha estud¡ado en los

estudios clínicos.
tnfluencio potenciol de otrcs medicamentos en ld fdrmococinético de roÍdcitinib
Debido a que Tofacit¡nib se metabol¡za por el CYP3A4, es probable la interacc¡ón con medicamentos que

inhiben o inducen al CYP3A4. La exposición a Tofacit¡n¡b aumenta cuando se adm¡nistra junto con

¡nhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej.. ketoconazol) o cuando la admin¡strac¡ón de uno o más

med¡camentos de forma concomitante d

(p. ej, fluconazol)
la inhibición moderada del CYP3A4 y potente del CYP2C19
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La expos¡ción a Tofacitin¡b disminuye cuando se administra junto con inductores potentes del CYP (p. ei,,

rifampicina). Es poco probable que las drogas que solo inhiben el CYP2C19 o la gl¡coproteina P alteren
significativamente la farmacocinética de Tofacitin¡b.
La administración concomitante con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4), fluconazol (inhibidor
moderado del CYP3A4 y potente del CYP2C19), tacrolimus (inhibidor leve del CYP3A4) y c¡closporina
(inhibidor moderado del CYP3A4) aumentó el AUC de Tofacitinib, m¡entras que r¡fampicina (inductor
potente del CYP) disminuyó el AUC de Tofacit¡nib. La admin¡stración concomitante de Tofacitinib con
inductores potentes del CYP (p. e¡., rifampicina) puede dar lugar a la pérd¡da o la reducción de la respuesta
clínica (ver Figura 2). No se recomienda la administrac¡ón concomitante de inductores potentes del CYP3A4

con Tofacitinib, La administrac¡ón concom¡tante con ketoconazol y fluconazol aumentó la C.¿, de
Tofac¡tinib, m¡entras que tacrolimus, ciclosporina y rifampicina disminuyeron la Cm:* de Tofac¡t¡nib. La

administración concomitante con 15-25 mg de MTX una vez por semana, no tuvo n¡nBún efecto sobre la

farmacocinética de Tofacitinib en pacientes con AR (ver Figura 2).

Fisura 2. Efecto de otros med¡camentos sobre la farmacocinética de Tofacitinib
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lnfluenc¡a potencial de Tofacitinib sobre la farmacocinética de otros medicamentos
La admin¡stración concomitante de Tofacit¡nib no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de los

anticonceptivos orales levonorgestrel y etinilestradiol, en voluntarias sanas.

En los pacientes con AR, la administrac¡ón concom¡tante de Tofacitin¡b con 15-25 mg de MTX una vez por
semana dism¡nuyó el AUC y la C.¿* de MTX en un 70% y \3yo, respectivamente. El grado de disminución en

la exposición de MTX no justifica el ajuste de la dosis ¡nd¡vidualizada de metotrexato.
La administración concomitante de Tofacit¡nib no tuvo ningún efecto sobre la farmacocinética de

metformina, lo que indica que Tofac¡tinib no interf¡ere con el transportador de cationes orgán¡co (OCT2) en
voluntar¡os sanos.

Parámetros analíticos
Linlocitos
El tratamiento con Tofac¡tin¡b se relacionó con una mayor incidencia de linfopenia en comparación con
placebo. Un RAL <750 células/mm3 se relacionó con una mayor incidenc¡a de ¡nfecciones graves, por lo que

no se recom¡enda comenzar o cont¡nuar el tratamiento con Tofac¡tin¡b en esa situac¡ón. Se debe controlar el
recuento de l¡nfocitos al inicio del tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar los

ajustes recomendados en func¡ón del RAL, ver POSO¿ OGIA Y MODO DE ADMIN|STRAC!ÓN.
Neuttófilos
El tratamiento con Tofacitinib se relacionó con una mayor incidencia de neutropenia (<2000 células/mm3)
en comparación con placebo. No se recomienda comenzar el tratamiento con Tofac¡t¡nib en pacientes con
un RAN <1000 células/mm3. Se debe vigilar el RAN al ¡n¡cio del tratam¡ento, después de 4 a 8 semanas de
tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar los ajustes recomendados en función del
RAN, VEr POSO¿O GiA Y MODO DE ADMINISTRACIÓN,
Hemoglobina
El tratamiento con Tofac¡t¡nib se ha relacionado con una reducción en los niveles de hemoglobina. No se

recomienda comenzar el tratamiento con Tofac¡t¡nib en pac¡entes con un valor de hemoglobina <9 B/dl. Se

debe vigilar el valor de hemoglobina al in¡cio del tratamiento, después de 4 a 8 semanas de tratamiento y
cada 3 meses a part¡r de entonces. Para consultar los ajustes recomendados en función del nivel de
hemoglobina, ver PosoLoGfA Y MoDo DE ADMTNISTRAC'ÓN.

Conuol de lípidos
El tratamiento con Tofacitinib se relacionó con un aumento del colesterol total, colesterol asociado a

l¡poproteínas de baja densidad (LDL) y colesterol asociado a lipoproteínas de alta densidad (HDL). Los

mayores efectos se observaron dentro de 6 semanas de tratamiento. La evaluación de los parámetros
lipídicos se debe realizar en las 8 semanas siguientes al inicio del tratam¡ento con Tofacitinib. Los pacientes

deben tratarse según las guías clínicas para el tratamiento de la h¡perl¡pidem¡a. El aumento del colesterol
total y colesterol LDL relacionado con Tofac¡tin¡b puede reducirse al nivel basal mediante la administración
de estat¡nas.
Enzíñas hepáticas
El tratamiento con Tofacit¡nib se ha relacionado con un aumento de las enzimas hepáticas en algunos
pacientes. Se debe tener precaución cuando se cons¡dere ¡niciar el tratamiento con Tofac¡t¡nib en pac¡entes

con niveles elevados de alanina am¡notransferasa (ALT) o aspartato am¡notransferasa (AST), en part¡cular
cuando se use en combinación con fármacos potenc¡almente hepatotóx¡cos como MTX. Se recom¡enda un

control rut¡nario del hepatograma y la investigación ¡nmediata de las causas de cualquier aumento de las

transaminasas. Si se sospecha una les¡ón hepática induc¡da por fármacos, se debe interrumpir la

administrac¡ón de Tofacit¡nib hasta que se haya excluido este diagnóstico.
Pacientes de edad avanzada
La población de pacientes de edad avanzada t¡ene, en general, un mayor riesgo de acontecimientos
adversos, y de mayor gravedad; se debe tener precaución cuando se trate a pac¡entes de edad avanzada.
Embarazo, Láctancia y Fertilidad
Emborozo
No existen estud¡os clÍnicos controlados ni adecuados sobre el uso de Tofacitin¡b en mujeres embarazadas.
Se ha demostrado que Tofacit¡n¡b es teratogénico en ratas y conejos, y afecta al parto y al desarrollo

o

perinatal y posnatal.

Far;. Jorgellna Ferrlnl
Co-Directora fócnica
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Se debe advertir a las muieres en edad fért¡l que utilicen métodos ant¡conceptivos efect¡vos durante el

tratam¡ento con Tofac¡tin¡b y hasta al menos 4 semanas tras la finalización.
No se han realizado estudios formales sobre el efecto potenc¡al sobre la fertilidad humana. Tofacit¡n¡b
alteró la fertilidad en ratas hembra, pero no la fertilidad en ratas macho.
Loctdncid
Se desconoce siTofacitin¡b se excreta en Ia leche materna. No se puede exclu¡r el r¡esgo en lactantes-
Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes. Como medida de precaución, está contraindicado
utilizar Tofacitinib durante la lactancia.
Efectos sobre la capacidad de conducir vehículos y utilizar máquinas
La influencia de Tofac¡t¡n¡b sobre la capacidad de conducir vehículos y ut¡lizar máqu¡nas es nula o
insignificante.
Datos preclínicos de seguridad
En los estud¡os preclínicos, se observaron efectos en los s¡stemas hematopoyético e inmun¡tario que se

atribuyeron a las propiedades farmacológicas (inhibición de JAK) de Tofac¡t¡nib. 5e observaron efectos
secundarios debidos a la inmunosupresión, como infecciones bacter¡anas o virales y linfoma a dosis
clínicamente relevantes. Se observó linfoma en 3 de los 8 monos adultos a 6 veces la exposación clínica de
Tofac¡tin¡b (AUC libre en humanos a una dosis de 5 mg o 10 mg dos veces al día), y en ninguno de los 14
monos jóvenes a 5 o 2,5 veces la exposic¡ón clínica de 5 mg o 10 mg dos veces al día. La exposición en
monos a la concentración sin efecto adverso observado (NOAEI-) para la aparición de linfomas, fue
aproximadamente 1 o 0,5 veces la exposición clínica de 5 mg o 10 mg dos veces al día. Otros hallazgos a

dosis superiores a la exposición en humanos ¡ncluyen efectos sobre los sistemas hepát¡co y gastro¡ntest¡nal.
Tofac¡tin¡b no es mutagénico o genotóxico según los resultados de una serie de pruebas in vitro e in vivo d,e

mutaciones génicas y aberrac¡ones cromosómicas.
El potencial carcinogénico de Tofacitin¡b se evaluó en estudios de carc¡nogenicidad de 6 meses en ratones
transgén¡cos rasH2 y de 2 años en ratas. Tofac¡tin¡b no fue carcinogén¡co en ratones con exposiciones de
hasta 38 o 19 veces el nivel de exposición clínica de 5 mg o 10 mg dos veces al día. Se observaron tumores
de células interst¡c¡ales testiculares (células de Leydig) ben¡gnos en ratas: los tumores de células de Leydig
benignos en ratas no están relac¡onados con un r¡esgo de tumores de células de Leydig en los humanos. Se

observaron hibernomas (neoplasia maligna del tejido adiposo pardo) en ratas hembra con expos¡ciones
mayores o iguales a 83 o 41 veces la exposición clínica de 5 mg o 10 mg dos veces al día. Se observaron
timomas benignos en ratas hembra a 1.87 o 94 veces el nivel de expos¡ción clínica de 5 mg o 10 mg dos
veces al día.

Se ha demostrado que Tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y que t¡ene efectos sobre la fertil¡dad
en las ratas hembra (menores tasas de embarazo, d¡sm¡nución en el número de cuerpos lúteos, lugares de
¡mplantación y fetos viables; y un aumento de las reabsorciones tempranas), el parto y el desarrollo
per¡/posnatal. Tofacitinib ño tuvo efectos sobre la fertilidad masculina, la mot¡lidad del esperma o la

concentración de espermatozo¡des. Tofac¡t¡nib se excreta en la leche de ratas lactantes a concentraciones
aproximadamente 2 veces las del suero de 1a 8 horas después de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS

Artfitis Reumato¡dea
Las reacc¡ones adversas graves más frecuentes fueron las infecciones graves. Las ¡nfecc¡ones graves más
frecuentes notificadas con Tofacit¡n¡b fueron neumonía, celul¡t¡s, herpes zóster, infección del tracto
ur¡nar¡o, diverticulitis y apend¡c¡tis. Entre las ¡nfecciones oportunistas se not¡f¡caron casos de tuberculosis y
otras infecciones m¡cobacterianas, cr¡ptococos¡s, h¡stoplasmos¡s, candidiasis esofágica, herpes zóster
mult¡dermatoma l, citomegalovirus, infecciones por el virus BK y l¡steriosis. Algunos pacientes han
presentado enfermedad diseminada en lugar de localizada. También pueden ocurr¡r otras infecciones
graves que no fueron notificadas en los estudios clínicos (p. ej., coccld¡oidom¡cosis).
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En la fabla 18 se detallan las reacciones adversas not¡f¡cadas durante los tres pr¡meros meses en los

estudios clínicos controlados. Las reacciones adversas más frecuentes fueron cefalea, infecc¡ones del tracto
respirator¡o superior, nasofáring¡t¡s, diarrea, náuseas e hipertens¡ón.
La proporción de pac¡entes que abandonó el tratam¡ento debido a reacciones adversas durante los pr¡meros

tres meses de los estud¡os doble ciego y controlados con placebo o MTX, fue del 3,8% en los que recibían
Tofacitin¡b. Las infecciones más frecuentes que dieron lugar a la interrupción fueron herpes zóster y
neumonía.
Artrit¡s Psor¡ásica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con AP activa tratados con Tofacitinib fue
consistente con el observado en pac¡entes con AR tratados con Tofacit¡nib.
Colitis Ulcerosa
Las reacc¡ones adversas notif¡cadas con más frecuencia en pacientes que estaban tomando Tofacit¡n¡b 10
mg dos veces al día en los estudios de inducción fueron dolor de cabeza, nasofaringitis, náuseas y artralgia.
En los estudios de inducción y mantenim¡ento, en los grupos de tratam¡ento con Tofacitinib y placebo, las

categorías más frecuentes de reacc¡ones adversas graves fueron los trastornos gastrointestina les y las
infecciones, y la reacción adversa grave más frecuente fue el empeoram¡ento de la CU.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con CU tratados con Tofac¡tinib fue consistente
con el de Tofacitinib para la indicación de AR.

Las reacc¡ones adversas que se enumeran en la sigu¡ente tabla proceden de estudios clínicos en pac¡entes

con AR, AP y CU, y se presentan según el sistema de clasificación de órganos y categoría de frecuenc¡a,
definídas según la s¡guiente convención: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco
frecuentes (>1/1000 a <L/100) o raras (21110000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) o frecuencia no

conoc¡da (no puede estimarse a part¡r de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las

reacc¡ones adversas se presentan en orden decrec¡ente de gravedad.

I¿b!¿lE: Reacc¡ones adversas
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S¡stema de
clasificación de

órganos

Frecuentes
>11100 a <1/7o

Poco frecuentes
>L/1000 a <1/100

Raras
>1/10000 a

<1/1000

Muy raras
<1/10000

Frecuencia no
conocida
(no puede

estimarse a partir
de los datos
d¡spon¡bles)

¡nfecciones e

¡nfestaciones
Neumonía

Gripe
Herpes zóster
lnfección del

tracto urinario
S¡nus¡tis

Bronquitis
Nasofaringitis

Faringitis

Tuberculosis
Diverticulitis
P¡elonefritis

Celulitis
Herpes simplex

Gastroenteritis vira¡
lnfección v¡ral

Sepsis

Urosepsis
Tuberculos¡s
diseminada

Fasc¡tis

necrosante
Bacteriemia
Bacteriemia

estafilocócica
NeumonÍa por
Pneumocyst¡s

j¡rovec¡¡

Neumonía
neumocócica

Neumoníá
Bacter¡ana
Encefalitis

lnfecc¡ón
m¡cobacter¡ana

atíp¡ca
lnfecc¡ón por

citomegalov¡rus
Artritis

Tuberculos¡s del
sistema

nerv¡oso central
Meningit¡s

cr¡ptocóc¡ca

lnfección por
Mycobocterium
ov¡um complex
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bacter¡ana

Neoplasias
benignas,

mal¡gnas y no
espec¡ficadas
(incluyendo

quistes y pólipos)

Cáncer de piel no
melanoma

frastornos de la
sangre y del

s¡stema linfático

Anemia Leucopen¡a
Linfopen¡a

N€utropenia
Trastornos del

s¡stema
inmunológico

H¡persens¡b¡lidad a¡

medicamento*
Angioedema*

Urticaria*
Trastornos del
metabolismo y

de ¡a nutr¡c¡ón

Dislipemia
Hiperlip¡demia
Deshidratación

Trastornos
psiquiátricos

lnsomn¡o

Trastornos del
s¡stema nerv¡oso

Cefalea Parestesia

Trastornos
vasculares

Hipertens¡ón

Trastornos
resp¡ratorios,
torác¡cos y

med¡astínicos

Tos D¡snea

Congestión sinusal

Trastornos
gastrointestinales

Dolor abdominal
Vóm¡tos
0iarrea
Náuseas

Gastr¡tis
D¡spepsia

Trastornos
hepatobil¡ares

Esteatosis hepát¡ca

frastornos de la
piel y del tejido

subcutáneo

Erupc¡ón Er¡tema
Prurito

Trastornos
musculoesqueléti

cos y del tejido
conjunt¡vo

Artralg¡a Dolor
musculoesquelét¡co

lnflamación
anicular

Tendinit¡s
Pirexia

Edema per¡fér¡co

Fatiga

Exploraciones
complementarias

Creat¡nfosfoquina
sa en sangre

elevada

Elevación de
enzimas hepáticas

Transam¡nasas

elevadas
Prueba anormal de
función hepática
Gammaglutamil-

transferasa elevada
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*Datos de notif¡cac¡ones espontáneas

Descripción de las reacciones advercas selecc¡onadas
lnÍecc¡ones generdles
Art¡it¡s Reumatoidea
En los estud¡os clínicos controlados Fase lll, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en los grupos
con Tofac¡t¡nib en monoterap¡a 5 mg dos veces al día (un total de 616 pac¡entes) y 10 mg dos veces al día
(un total de 642 pacientes), fue del L6,2% l1.0O pac¡entes) y 17,9% lll' pac¡entes), respectivamente, en
comparación con el 18,9% (23 pacientes) en el grupo de placebo (un totalde 122 pacientes). En los estudios
clín¡cos controlados Fase lll con tratamiento previo con FARMES, el porcentaje de infecciones durante 0-3
meses en los grupos con Tofacit¡nlb más FARlVlEs, a la dosis de 5 mg dos veces al día (un total de 973
pac¡entes) y de 10 mg dos veces al día (un total de 969 pacientes) fue del2L,3% (207 pac¡entes) y 21,8%
(211 pacientes), respectivámente, en comparac¡ón con el l8,4Yo (103 pacientes) en el grupo de placebo con
FARMES (un total de 559 pacientes).

Las infecciones notificadas con más frecuencia fueron infecciones del tracto respirator¡o superior y
nasofaringitis (3,7Yo y 3,2%, respectivamente).
La tasa global de ¡nc¡dencia de infecciones con Tofacit¡nib en toda la poblac¡ón expuesta en los estud¡os de
segur¡dad a largo plazo (un total de 4867 pac¡entes) fue de 46,1 pacientes afectados por cada 100
pacientes-año (43,8 y 47,2 pac¡entes afectados con 5 mg y 10 mg dos veces al día, respectivamente). En los
pacientes tratados en monoterapia (1750 en total), la proporción fue de 48,9 y 41,9 pacientes afectados por
cada 100 pac¡entes/año con 5 mg y 10 mg dos veces al día, respectivamente. En los pacientes con
tratamiento previo con FARME (3117 en total), la proporción fue de 41,0 y 50,3 pacientes afectados por
cada 100 pacientes-año con 5 mg y 10 mg dos veces al día, respectivamente.
Colitis Ulcercso
En los estud¡os aleatorizados de inducción Fase ll/lll de 8 semanas, la proporción de pacientes con
infecciones lue delZlJ% (198 pacientes) en el grupo de Tofac¡tinib 10 mg dos veces al día comparado con
el 75,2% (43 pacientes) en el grupo placebo. En el estudio aleatorizado de manten¡miento Fase lll de 52
semanas, la proporción de pac¡entes con infecciones fue del 35,9% (71 pacientes) en el grupo de Tofac¡tinib
5 mg dos veces al día y del 39,8% (78 pacientes) en el grupo de Tofacit¡nib 10 mg dos veces al día, en
comparación con el24/% (48 pacientes) en el grupo placebo.

En toda la experiencia del tratam¡ento con Tofac¡tin¡b, la infección notificada con más frecuencia fue la

nasofaring¡t¡s, que se presentó en el 18,2% (211 pacientes).

En toda la experiencia def tratamiento con Tofac¡tin¡b, la tasa global de ¡ncidencia de infecciones fue de 60,3
eventos por cada 100 pac¡entes-año 149,4% de los pac¡entes, un total de 572).
lnlecciones groves
Art tis Reuñotoided
En los estud¡os clínicos controlados de 5 meses y 24 meses de duración, la proporción de ¡nfecciones graves

en el grupo de Tofac¡tin¡b 5 mg dos veces al día en monoterap¡a fue de 1,7 pacientes afectados por cada 100
pac¡entes/año. En el grupo de Tofacit¡n¡b 10 mg dos veces al dÍa en monoterapia, la proporción fue de 1,5
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Creat¡nina elevada
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pacientes afectados por cada 100 pacientes/año, la proporción fue de 0 pac¡entes afectados por cad
pac¡entes/año en el grupo de placebo, y la proporción fue de 1,9 pac¡entes afectados por cada 100
pac¡entes-año en el grupo de MTX.

En los estudios de 6, 12 o 24 meses de durac¡ón, la proporción de infecciones graves en los grupos de
Tofacit¡nib 5 mg y 10 mg dos veces al día con FARMEs fue de 3,5 y 3,4 pacientes afectados por cada 100
pacientes/año, respectivamente, en comparación con 1,7 pac¡entes afectados por cada 100 pacientes/año
en el grupo de placebo con FARMES.

En toda la población expuesta en fos estudios de seguridad a largo plazo, la proporción general de
¡nfecciones graves fue de 2,4 y 3,0 pacientes afectados por cada 100 pac¡entes/año en los grupos de
Tofacit¡nib 5 mg y 10 mg dos veces al día, respectivamente. Las infecciones graves más frecuentes fueron
neumonía, herpes zóster, infección del tracto urinario, celulitis, gastroenter¡t¡s y divert¡culitis-
Se han notif¡cado casos de infecc¡ones oportun¡stas.
Colitis Ulcerosa
Las tasas de incidencia y los tipos de infecciones graves en los estudios clínicos de CU fueron en general
similares a los notificados en estudios clÍnicos de AR en los grupos de tratamiento de Tofacitinib en
monoterap¡a.
lnfecciones groves en pocientes de edod avonzodo
De los 4277 pacientes ¡nclu¡dos en los estud¡os 1-6 de AR, un total de 608 pacientes con AR tenían >65 años,
incluidos 85 pacientes >75 años. La frecuenc¡a de infecciones graves entre los pacientes tratados con
Tofacitinib >65 años, fue más alta con respecto a los menores de 65 años (4,8 por cada 100 pacientes/año
frente a 2,4 por cada 100 pac¡entes/año, respect¡vamente). Al haber una mayor incidencia de infecciones en
la población de edad avanzada en general, se debe tener precauc¡ón cuando se trate a esta poblac¡ón.

Reactivación viral
Los pacientes iaponeses y coreanos tratados con Tofacitinib, los pacientes con AR prolongada que habían
sido tratados con anterioridad con dos o más FARMEs biológicos, los pacientes con un RAL ¡nfer¡or a 1000
células/mm3 o los pacientes tratados con 10 mg dos veces al día pueden tener un aumento en el r¡esgo de
herpes zóster.
Pruebos anolíticos
Linfocitos
En los estudios clínicos controlados de AR, se confirmaron disminuciones en el RAL por deba.io de 500
células/mm3 en el 0,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm3 en el 1,9% de los pac¡entes
con las dosis de 5 mg dos veces al día y 10 mg dos veces al día comb¡nadas.
En la población de los estud¡os de seguridad a largo plazo de AR, se confirmaron d¡sminuciones en el RAL

por debaio de 500 células/mm3 en el L,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm3 en el
8,4% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al día y 10 mg dos veces al día combinadas.
Los RAL conf¡rmados por debajo de 750 células/mm3 se relacionaron con un aumento de la incidenc¡a de
infecciones graves.

En los estud¡os clínicos de CU, los cambios en el RAL observados con el tratamiento con Tofacit¡nib fueron
similares a los de los estudios clínicos de AR.

Neuüófilos
En ¡os estud¡os clínicos controlados de AR, se conf¡rmaron d¡sm¡nuc¡ones en el RAN por debajo de 1000
células/mm3 en el 0,087o de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al día y 10 mg dos veces al día

combinadas. No se observaron dism¡nuciones confirmadas en el RAN por debajo de 500 células/mm3 en

ningún grupo de tratamiento. No hubo una relación clara entre la neutropenia y la apar¡ción de infecciones
graves.

En la población de los estudios de seguridad a largo plazo de AR, el patrón y la incidencia de las

disminuciones confirmadas en el RAN, se mantuvieron en línea con los observados en los estudios clínicos
controlados.
En los estudios clínicos de CU, los cambios en el RAN observados con el tratam¡ento con Tofacit¡n¡b fueron
s¡milares a los camb¡os observados en los estudios clínicos de AR.
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Análisis de enzimos hepáticas
Se han observado con poca frecuencia aumentos confirmados de las enzimas hepát¡cas por encima de 3
veces el límite superior normal (3 x tSN) en pac¡entes con AR. En los pacientes que presentaron un aumento
de las enz¡mas hepáticas, la modificación del régimen de tratamiento, como la reducción de la dos¡s de los

FARMEs concom¡tantes, la ¡nterrupción o reducción de la dosis de Tofacitinib, dio lugar a la disminución o la
normalización de las enzimas hepát¡cas.

En la parte controlada del estudio en monoterap¡a Fase lll de AR (0-3 meses), (Estud¡o 1), se observaron
aumentos de la ALT >3 x LSN en el 1,65%, O,4L% y O% de los pacientes que recibieron placebo y Tofac¡t¡n¡b 5
mB y 10 mB dos veces al día, respectivamente. En este estudio, se observaron aumentos de la AST >3 x LSN

en el 1,65%, 0,4!% y OYo de los pacientes que recibieron placebo y Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al día,
respect¡vamente.
En el estud¡o de monoterap¡a Fase lll de AR (0-24 meses) (Estudio 6), se observaron aumentos de la ALT >3 x

LSN en el 7,7Yo,3,O% y 3,0% de los pac¡entes tratados con MTX y Tofacitin¡b 5 mg y 10 mg dos veces al día,
respectivamente. En este estudio, se observaron aumentos de la AST >3 x LSN en el 3,3%, 1,6% y 7,5Yo de los
pac¡entes que rec¡bieron MTX y Tofacit¡n¡b 5 mg y 10 mg dos veces al día, respectivamente.
En la parte controlada de los estudios Fase lll de AR con tratam¡ento previo con FARMEs (0-3 meses),
(estudio 2-5), se observaron aumentos de la AIT >3 x LSN en el O,9/o, L,24yo y L,74% de los pacientes que

recib¡eron placebo y Tofac¡t¡n¡b 5 mg y 10 mg dos veces al día, respectivamente. En estos estud¡os, se

observaron aumentos de la AST >3 x LSN en el O,72%, O,5Yo y O,31% de los pac¡entes que recibieron placebo
y Tofacit¡n¡b 5 mg y 10 mg dos veces al día, respectivamente.
En los estudios de extensión a larBo plazo de AR, en monoterap¡a, se observaron aumentos de la ALT > 3 x

LSN en el 1,L% y t,4% de los pac¡entes que recibieron Tofacitlnib 5 mg y 10 mg dos veces al día,
respect¡vamente. Se observaron aumentos de la AST >3 x LSN en <l,Oyo en ambos grupos tratados con
Tofac¡t¡n¡b 5 mg y 10 mg dos veces al día.

En los estud¡os de extensión a largo plazo de AR, con tratam¡ento previo con FARMEs, se observaron
aumentos de la ALT >3 x LSN en el L,8%y 7,6% de los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos
veces al día, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST >3 x LSN en <t,Oyo en ambos grupos
tratados con Tofac¡tinib 5 mg y 10 mg dos veces al día.

En los estudios clínicos de CU, los cambios en los análisis de enzimas hepát¡cas observados con el

tratamiento con Tofacitinib fueron similares a los camb¡os observados en los estud¡os clín¡cos de AR.

Lioidos
El aumento en los parámetros lipídicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y tr¡gl¡céridos) se

evaluó por primera vez un mes después del comienzo del tratamiento con Tofacitinib en los estudios clínicos
doble ciego y controlados de AR. Se observaron aumentos en dicho momento que se mantuv¡eron estables.
A cont¡nuac¡ón, se resumen los cambios en los parámetros lipídicos desde el ¡n¡cio hasta el f¡nal del estudio
(6-24 meses) en los estudios clín¡cos controlados de AR:

- Los valores medios de colesterol LDL aumentaron 15% en el grupo de Tofacit¡nib 5 mg dos veces al día
y ZUyo en el grupo de Tofac¡t¡n¡b 10 mg dos veces al día en el mes 12, y 16% en el grupo de Tofacitinib
5 mg dos veces al día y 79% en el grupo de Tofacitinib 10 mB dos veces al día en el mes 24.

- Los valores medios de colesterol HDL aumentaron lTYo en el grupo de Tofacitinib 5 mg dos veces al

dia y l8Yo en el grupo de Tofacitin¡b 10 mg dos veces al día en el mes t2, y Lgyo en el grupo de
Tofacitinib 5 mg dos veces al díay 20% en el grupo Tofacit¡n¡b 10 mg dos veces al día en el mes 24.

Tras la retirada del tratamiento con Tofac¡tinib, los niveles lipídicos volvieron a los valores iniciales.
Los valores medios del coc¡ente colesterol LDL/colesterol HDL y el cociente apol¡poproteína B (ApoB)/ApoA1

no cambiaron sustancialmente en los pacientes tratados con Tofacitin¡b.
En un estud¡o clínico controlado de AR, el aumento del colesterol LDL y la ApoB se redujo a los niveles
basales en respuesta a una terap¡a con estatinas.
En la poblac¡ón de los estudios de seguridad a largo plazo de AR, el aumento de los parámetros lipídicos fue
compatible con el observado en los estudios clín¡cos controlados.
En los estud¡os clínicos de CU, los cambios en los lípidos observados con el tratam¡ento con Tofacitinib
fueron similares a los de los estudios clínicos de AR.
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SOBREDOSIFICACIóN

En caso de sobredosis, se recomienda v¡g¡lar al paciente por s¡ presenta s¡gnos y síntomas de reacciones
adversas. No existe un antídoto específico para la sobredos¡s con Tofac¡t¡nib. El tratamiento debe ser
s¡ntomát¡co y de apoyo.
Los datos farmacocinéticos de una dosis única <L00 mg en voluntar¡os sanos indican que es previsible que

más del 95% de la dosis administrada sea ellm¡nada en ¡as 24 horas siguientes a la administración.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comun¡carse con los

Centros de Toxicología:
Hospital de Ped¡atria R¡cardo Gut¡érrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Hospital Fernández Tel.: (011) 4801-7767 /4808-2655

PRESENTACIÓN

TERFANIB0ITOFACITINIB 5 mg: Envase conten¡endo 28, 56, 60, 180 y 182 compr¡m¡dos recub¡ertos.

CONSERVAqóN
Conservar en su envase orig¡nal a temperatura ambiente menor a 25oC

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCTUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIóN

Y VIGILANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA

MANTENER FUERA DEL ATCANCE DE LOS NIÑOS

ESPECIATIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SAtUD.
CERTIFICADO N': 58.702
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TERFANTB'/TOFACtTtNtB 5 mg - Comprimidos recub¡ertos

INFORMACIÓN PARA Et PACIENTE

TERFANIB@

TOFACITINIB 5 mg
Com pri m idos recubiertos

Venta bajo receta archivada
lndustr¡a Argentina

Lea esta guía de TERFANIBo deten¡damente antes de empezar a tomar este medicamento porque cont¡ene
información ¡mportante para usted.

- Conserve esta guía, quizás necesite leerla nuevamente.
- S¡ tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema méd¡co actual. No lo recomiende a

- otras personas.
- lnforme a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o s¡

aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta información.

1. ¿Qué es TERFANIBO y pa?a qué se utilíza?

IERFA,VrEo cont¡ene el pr¡nc¡pio activo Tofacitin¡b.
TERFANIE0 se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:
. Artritis Reumatoidea
. Artritis Psoriásica
. Colitis Ulcerosa

Artr¡tis Reumato¡dea
TERFANIB0 se ut¡l¡za para el tratamiento de pacientes adultos con Artrit¡s Reumato¡dea activa de moderada a

grave, una enfermedad de larga duración que principalmente produce dolor e inflamación de las articulaciones.
IERFATVTSo se utiliza en combinación con metotrexato cuando el tratam¡ento prev¡o para la Artr¡tis Reumatoidea
no ha sido eficaz o no fue bien tolerado. TERFANIB9 también se puede tomar como único med¡camento en
aquellos casos en los que el tratam¡ento con metotrexato no se tolera o no está recomendado.

O Se ha demostrado que TERFANIB} rcduce el dolor y la hinchazón de las articulaciones y mejora la capacidad de
real¡zar las actividades diarias cuando se admin¡stra solo o junto con metotrexato.
Artr¡t¡s Psoriásica
TERFANIBo se utiliza para tratar pac¡entes con Artrit¡s Psor¡ás¡ca, una enfermedad inflamatoria de las

art¡culaciones, a menudo acompañada de psor¡asis. Si t¡ene Artr¡tis Psoriásica activa, pr¡mero se le administrará
otro medicamento. Si no responde lo suficientemente bien o no tolera e¡ med¡camento, se le puede administrar
TERFANIBo para reducir los signos y síntomas de la Artr¡tis Psor¡ásica activa y mejorar la capacidad de realizar
activ¡dades dia rias.

TERFANIBo se utiliza junto con metotrexato para tratar a pac¡entes adultos con Artrit¡s Psoriásica activa.
Col¡t¡s Ulcerosa
La Col¡t¡s Ulcerosa es una enfermedad ¡nflamatoria del intest¡no grueso. TERFANIBo se utiliza para reducir los

signos y síntomas de la Col¡tis Ulcerosa si no ha respondido lo suficientemente bien o ha sido intolerante al

tratamiento previo de la Colitis Ulcerosa.

2. ¿qué necesita saber antes de empezar a tomar TERFANIB??

No tome TERFANIB@

- Si es alérgico a Tofacitinib u otro componente de este medicamento (ver secc¡ón 7)
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TERFANIB'/ToFAClTlNtB 5 mg - Compr¡midos recubiertos

- Si está embarazada o cree que puede estarlo.
- Si está en período de lactancia
- 5¡ t¡ene una infección grave como infección de la sangre o tuberculosis activa
- Si t¡ene problemas hepáticos graves/ como cirrosis (cicatrices en el hígado)

No tome TERFANIBO 10 mg (2 comprim¡dos recub¡ertos de TERFANIBo 5 mg) dos veces al día s¡ se encuentra en
alguna de las s¡gu¡entes s¡tuac¡ones:

- Está tomando anticonceptivos hormonales combinados o terap¡a hormonal sust¡tutiva.
- T¡ene insuficiencia cardíaca (cuando el corazón no funciona como debería hacerlo).
- Ha ten¡do coágulos de sangre en las venas.
- Tiene cáncer.
- Va a tener o acaba de tener una cirugÍa mayor.

Por favor, contacte con su méd¡co s¡ tiene dudas sobre alguno de los puntos anter¡ores.

Advertencias y precauciones
Consulte a su méd¡co antes de empezar a tomar TERFANIB0i

- S¡ cree que tiene una infección o t¡ene síntomas de una infección como fiebre, sudoración, escalofríos,
dolores musculares, tos, dif¡cultad para respirar, tos con mucosidad o cambios en el aspecto de la

mucosidad, pérdida de peso, piel caliente, roja o dolorida o llagas en el cuerpo, dificultad o dolor al
tragar, diarrea o dolor abdominal, ardor al orinar u orina con más frecuencia de lo normal, o se s¡ente
muy cansado.

- Si presenta alguna enfermedad que aumente la probabilidad de infección (por ejemplo, diabetes,
VIH/5lDA o un sistema ¡nmunitar¡o débil).

- Si presenta algún tipo de infección, está recibiendo tratamiento para alguna infección, o s¡ presenta

infecciones que vuelven a aparecer. lnforme inmediatamente a su médico si no se siente bien.
- TERFANIBo puede reduc¡r su capacidad para responder a las infecciones y empeorar una ¡nfección

existente o aumentar la probabilidad de contraer una nueva infección.
- S¡ presenta o tiene antecedentes de tuberculosis o ha estado en contacto cercano con alguien con

tuberculosis. Su médico le realizará una prueba de tuberculosis antes de comenzar el tratam¡ento con
IERFANTB6 y puede volver a realizarle la prueba durante el tratamiento.

- Si presenta alguna enfermedad del pulmón crónica.
- Si tiene problemas hepáticos.
- S¡ tiene antecedentes de hepat¡t¡s B o hepat¡t¡s C. El virus puede act¡varse m¡entras esté tomando

TERFANIB0. Su médico se solicitará estudios de sanBre para analizar Ia funcionalidad del hígado antes y

durante el tratam¡ento con TERFAMBa.
- Si alguna vez tuvo cánce(. TERFANIBo puede aumentar el riesgo de ciertos tipos de cáncer. Se han

notificado linfomas y otros tipos de cáncer (como cáncer de pulmón, mama, melanoma, próstata y
páncreas) en pacientes tratados con TERFANIBa. Si desarrolla cáncer mientras se encuentra en

tratam¡ento con TERFANIB0, su médico determinará si debe ¡nterrump¡rlo.
- Si tiene un r¡esgo alto de desarrollar cáncer de plel, su médico puede recomendarle exam¡nar

periód¡camente su piel mientras esté tomando TFRFA,vr8o.
- S¡ ha presentado una inflamación del intestino grueso (diverticulit¡s) o úlceras en el estómago o los

intestinos.
- Sitiene problemas rena les.
- Si tiene ¡ntención de vacunarse, informe a su médico. No se deben administrar ciertos t¡pos de vacunas

cuando se foma TERFANIBo. Antes de comenzar a tomat TERFANIBo, debe estar al día de todas las

vacunas recomendadas. Su médico decidirá si necesita vacunarse contra el herpes zóster.
- S¡ presenta problemas de corazón, presión arter¡al alta o colesterol alto.
- Si ha presentado coágulos de sangre en las venas de sus piernas, brazos o pulmones, o en las arterias.
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TERFANIB'/TOFACITINIB 5 mg - Compr¡m¡dos recub¡ertos

Se han not¡ficado casos de pacientes tratados con TERFANIBo que han desarrollado coágulos de sangre. S¡ es

fumador, consulte a su médico. Además, su médico revisará si su peso, edad o problemas de movilidad pueden

afectar al riesgo de desarrollar coágulos sanguÍneos.
En pacientes con Artr¡tis Reumato¡de de 50 años o más que tenían al menos un factor de riesgo de enfermedad
cardiaca (cardiovascular) y que tomaban una dos¡s más alta que la recomendada de TERFANIB@ ocurrieron con
mayor frecuencia coágulos de sangre en los pulmones (embolismo pulmonar), en las venas de las piernas o
brazos (trombosis venosa profunda) y arter¡as (trombosis arter¡al), que en algunos casos fueron fatales. La dosis
recomendada en pacientes con Artrlt¡s Reumato¡de y Artrit¡s Psor¡ás¡ca es TERFANIB@ 5 mg dos veces al día.

También se han producido embolismo pulmonar en pacientes con Colitis Ulcerosa. Deie de tomar IERFANIBa e
informe inmediatamente a su médico si presenta s¡gnos y síntomas de un coágulo de sangre, como dificultad
para respirar repentina, dolor en el pecho, hinchazón, dolor o sensibilidad, o enrojecimlento o decoloración en
pierna o brazo.
Los pacientes con Artrit¡s Reumato¡dea de 50 años o más que t¡enen al menos un factor de riesgo de enfermedad
cardíaca (cardiovascular)y que están tomando una dos¡s más alta a la recomendada de Tofacitin¡b tienen mayor
riesgo de muerte. La dosis recomendada en pacientes con Artr¡t¡s Reumato¡de y Artr¡t¡s Psor¡ásica es IEFFATVTBo

5 mg dos veces al día.

Pruebos adicionoles de control
Su méd¡co le solicitará anál¡sis de sangre antes de que comience a tomar TERFANIB0, después de 4 a 8 semanas

de tratamiento y luego cada 3 meses, para determ¡nar si tiene un recuento bajo de glóbulos blancos (neutrófilos
o linfocitos) o rojos (anemia).

No debe tomar fERFA,vrEo si su recuento de glóbulos blancos (neutrófilos o linfocitos) o rojos es demasiado bajo.
5¡ es necesario, su médico puede suspender su tratam¡ento con TERFANIB@ para reducir el riesgo de infección
(asociada al recuento de glóbulos blancos) o anem¡a.
También se le controlaran los n¡veles de colesterol en la sangre y la función del hígado. Su médico evaluara sus
n¡veles de colesterol en las 8 semanas s¡guientes al iniclo deltratam¡enfo conTERFANIB@y las enzimas hepáticas
periódicamente.

Pac¡entes de edad avanzada
Se observa un mayor número de infecciones en los pac¡entes de 65 años y mayores. lnfórmele a su médico tan
pronto como note cualqu¡er signo o sÍntoma de infección.

Pacientes asiáticos
Se observa un mayor número de herpes zóster en pacientes japoneses y coreanos. Informe a su méd¡co si nota
ampollas dolorosas en la piel.

También puede tener un mayor riesgo de presentar determinados problemas pulmonares. lnforme a su médico
s¡ tiene d¡f¡cultad para resp¡rar-

Niños y adolescentes
No se recomienda el uso de TERFANIBO en niños o adolescentes menores de 18 años. La seguridad y los
benefic¡os de Tofac¡tin¡b en niños aún no se han establec¡do.

Otros medicamentos y TERFAN I Bo
lnforme a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
med¡camento.
TERFANIB@ puede tomarse junto a metotrexato o solo, en algunos casos. En general los efectos adversos son
menores si TERFANIB0 se toma solo.
Algunos medicamentos no deben tomarse conTERFANIB9. Si se toman conTERFANIB@, podrían alterar el nivel

de TERFANIB@ en su cuerpo, y la dosis de TERFANIB@ podría requerir un ajuste. lnforme a su médico sl está
tomando med¡camentos que contengan alguno de los s¡Bu¡entes princ¡p¡os activos:

- antibióticos como claritromicina y r¡fampicina, utilizados para tratar ¡nfecciones bacterianas
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- fluconazol, ketoconazol, clotrimazol, itraconazol y voriconazol, utilizados para tratar infecciones
fúngicas.

No se recom¡enda el uso de TERFANIB0 con medicamentos que depriman el sistema inmunitar¡o, incluyendo
terapias biológicas dir¡gidas (anticuerpos), tales como aquellos que inhiben el factor de necrosis tumoral, la
¡nterleuc¡na-17, la interleucina-12/interleucina-23, los antagonistas de las ¡ntegrinas y inmunosupresores
químicos fuertes, incluyendo azat¡opr¡na, mercaptopurina, tacrolimus y ciclosporina. El uso de TERFANIB0 con
estos medicamentos puede aumentar el riesgo de efectos adversos incluyendo infección.
Pueden aparecer ¡nfecciones graves con más frecuenc¡a en personas que también toman corticostero¡des (por
ejemplo, prednisona).

Embarazo y lactanc¡a
Si usted es una mujer en edad fértil, debe usar métodos ant¡conceptivos efectivos durante el tratamiento con
TERFANIBa y durante al menos 4 semanas después de la última dosis.
S¡ está embarazada o en período de lactanc¡a, cree que podría estar embarazada o tiene intenc¡ón de quedar
embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. No se debe usar TERFANIB@ durante el
embarazo. lnforme a su médico inmediatamente si queda embarazada mientras tomaTERFANIB0.
5¡ está tomando IE[FArVrEo y en período de lactancia, deje de amamantar hasta que hable con su médico acerca
de la interrupción del tratamiento con TERFANIE0.

Conducc¡ón y uso de máquinas
TERFANIBa notiene o tiene un efecto limitado sobre su capacidad para conducir o utilizar máqu¡nas

TE R FAN I B o co nti e n e I d ctosc
Los comprim¡dos de TERFANIBo contienen pequeñas cantidades de un azúcar llamado lactosa. Si su médico le

ha indicado que presenta una intolerancia a c¡ertos azúcares, consulte con él antes de toñatTERFAN|Bo.

3. ¿Cómo tomar IEBFANBq?

Este medicamento debe ser indicado por un médico especial¡sta en su enfermedad. Siga exactamente las

¡nstrucc¡ones de administración del medicamento lndicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo
a su médico.
TERFANTB@ es para uso por vía oral. Puede tomarTERFANIB0 con o sin alimentos.
lntente tomar los compr¡m¡dos a la misma hora todos los días (un comprimido por la mañana y uno por la noche).
En caso de problemas hepát¡cos o renales, o s¡ le recetan determ¡nados medicamentos su méd¡co puede reducir
la dos¡s. Tamb¡én puede interrump¡r el tratam¡ento de forma temporal o permanente si los anál¡s¡s de sangre
muestran recuentos bajos de glóbulos blancos o rojos.

Si toma más IERFAlvr8o de los que debe
Si toma más compr¡m¡dos de los que debe, informe inmediatamente a su médico.

S¡ olv¡dó tomar IEfFAAlrEo
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Tome el s¡guiente comprimido a la hora habitual y

continúe como antes.

Si interrumpe el tratamiento con TERFANIBo

No deje de tomar IERFANTB@ sin consultarlo con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, consulte a su médico-
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4. ¿Cuáles son los posibles efectos adversos de TERFANIB0?

Al igual que todos los medicamentos, TERFANIB@ puede producir efectos adversos, aunque no todas las

personas los presenten. Algunos pueden ser graves y necesitar atención médica.

Pos¡bles efectos adversos graves

En casos raros, las infecc¡ones pueden ser mortales.

Sí nota alguno de los siguientes efectos adversos graves, informe a su médico inmed¡atamente

Los s¡gnos de reacc¡ones olérg¡cos (roros) incluyen:
- Opresión en el pecho
- Sibilancias
- Mareo grave o sensación de vért¡go
- Hinchazón de los labios, lenBua o garganta
- Picazón o erupción

Los signos de problemas abdominoles (poco frecuentes: úlceros o perforociones en el estómogo o ¡ntest¡no)
incluyen:

- Fiebre
- Dolor abdominal
- Sangre en materia fecal
- Cambios nojustificados en los hábitos intestinales

Las úlceras en el estómago o ¡ntestino ocurren con mayor frecuencia en los pacientes que tamb¡én están en
tratam¡ento con medicamentos antiinflamator¡os no esteroideos o cort¡costero¡des (p. ej., prednisona).

Otros efectos adversos que se han observado con TERFANIB0 se enumeran a cont¡nuac¡ón:

Frecuentes (pueden dfector hosto 1de codd 10 pocientes,l: infecciones pulmonares (neumonía y bronquitis),
herpes zóste¡ ¡nfecc¡ones en las fosas nasales, garganta o tráquea (nasofa r¡ngitis ), gripe, sinusit¡s, infección de
la vejiga (c¡st¡tis), dolor de garganta (faring¡tis), aumento de enzimas musculares en sangre (signos de problemas
musculares), dolor abdominal (puede deberse a la ínflamación del revest¡miento del estómago), vómitos, diarrea,
náuseas, indigestión, esguince de las articulaciones, bajo recuento de glóbulos rojos (anemia), fiebre, fatiga
(cansancio), hinchazón de p¡es y manos, dolor de cabeza, presión arterial alta (hipertens¡ón), tos, erupción
cutánea.

Poco frecuentes (pueden afectar hasto 7 de cado 700 pocientes,l: tuberculos¡s, infección renal, infección de la

piel, herpes simple o úlceras bucales (herpes labial), bajo recuento de glóbulos blancos, aumento de enzimas
hepát¡cas en la sangre (signo de problemas hepáticos), aumento de creat¡n¡na en sangre (signo de problemas
renales), aumento del colesterol, aumento de peso, deshidratación, desgarro muscular, dolor en los músculos y

articulaciones, tendinitis, hinchazón de las articulac¡ones, sensaciones anormales, sueño insuf¡c¡ente, congest¡ón

sinusal, falta de a¡re o dificultad para resp¡rar, enrojecimiento de la piel, picazón, hÍgado graso, inflamación

ffi

o

Co-Direct
TUTEUR S

..\e.ü..

FOr_ro

Página 5 de 7

f

Los signos de infección grove (frecuentes) incluyen:
- Fiebre y escalofríos
- Tos
- Ampollas en la piel
- Dolor abdominal
- Dolor de cabeza persistente
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dolorosa de los divertículos del ¡ntestino (d¡vert¡culitis), infecciones virales, infecc¡ones virales que afectan al

intest¡no, cáncer de piel del tipo no melanoma.

Roros (pueden ofector hosto 7 de codo 7.000 pocientes): infección de la sangre (seps¡s), tuberculosis diseminada
que afecta a huesos y otros órganos, otras infecciones inusuales, infección de las art¡culaciones.

Muy roros (pueden ofector hosta 7 de codo 10.000 pocientes)i tuberculosis que afecta al cerebro y a la médula
espinal, men¡ngitis.

Algunas personas que tomaron Tofac¡t¡n¡b junto con algunos medicamentos para preven¡r el rechazo del
trasplante de riñón tuvieron un crec¡m¡ento descontrolado de ciertos glóbulos blancos (trastorno
linfoproliferativo asoc¡ado al virus de Epstein-Barr).

5, SobredosificaciónconTERFANIB@

En caso de sobredosis, se recom¡enda vigilar al paciente por si presenta signos y síntomas de reacciones adversas-

No existe un antídoto específico para la sobredosis con Tofac¡tinib. El tratamiento debe ser sintomático y de
a poyo.

Los datos farmacocinéticos de una dos¡s única menor o igual a 100 mg en voluntarios sanos, lndican que es
previsible que más del 95% de la dosis administrada sea elim¡nada en las 24 horas s¡guientes a la adm¡n¡stración.
Ante la eventual¡dad de una sobredosificación, concurr¡r al Hosp¡tal más cercano o comun¡carse con los

Centros de Toxicología:
- Hospitalde Pediatría Ricardo Gutiérrezt (0771 4962-6666/2247
- Hosp¡talA.Posadas:(011)4654-664814658-7777
- Hosp¡tal Fernández: (011) 48Ot-77 67 /4808-2655

5, Conservación de TERFANIBo

Mantener este med¡camento fuera del alcance de los niños,
No util¡ce este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de

venc¡miento es el último día del mes que se indica.
Conservar en su envase original a temperatura amb¡ente menor a 25oC.

No utilice este medicamento s¡ observa algún deterioro o indicios de manipulación del envase del medicamento.

7. lnformación ad¡cional de IfRFAlVrEo
Composición de TERFANIB @

- El princ¡p¡o activo es Tofac¡tinib. Cada comprimido recubierto cont¡ene 5 mg de Tofac¡tin¡b (como c¡trato).
- Los demás componentes de TERFANIBo 5 mg son: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato,

croscarmelosa sódica, estearato de magnesio, opadry white ll (alcohol polivinílico, dióx¡do de titanio,
pol¡etilenglicol, talco).

Presentación de TERFAMBa

TERFANIB@ITOFACITINIB 5 mg: Envase conteniendo 28, 56, 60, L80 y 182 compr¡m¡dos recub¡ertos.

Ante cudlqu¡et ¡nconven¡ente con el producto usted puede comunicarse con el Departomento de
Formocovigilancia del Lobordtoio Tuteur: 017-5787-2222, interno 273, emoil: infofvo@tuteut.com.aro llendr
la f¡cho gue está en la Pdgina Web de ld ANMAT: htto:/lwww.onnot.o

o ltomat d ANM^responde: 08N-3i3-7234

/ {' ,...r,¡i Página 6de7
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Comunicación de efectos odveÉos
S¡ exper¡menta cualquier t¡po de efecto adverso, consulte a su médico, ¡ncluso s¡ no aparecen en esta guía.

Mediante la comunicación de efectos adversos usted puede contr¡buir a proporcionar más información sobre
la seguridad de este medicamento.
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TERFANTB'/ToFActTtNlB 5 mg - Compr¡midos recub¡ertos

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCTUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPC¡óN Y VIGILANCIA MÉDICA

Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA

MANTENER FUERA DEt ALCANCE DE LOS NIÑOS

TUTEUR Puentes: Servic¡o de as¡stencia al pac¡ente

Estomos poro oyudorlo en su trotom¡ento
TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en
tratamiento con medicamentos de nuestro laborator¡o. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un rápido acceso
a la medicación prescripta y asesorarlo en el caso de ¡nconvenientes en la autor¡zación de las recetas con el fin
de asegurar el adecuado ¡n¡c¡o y la cont¡nuidad de su tratam¡ento.
Se encuentra a su disposición un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a seguir,
la documentación a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.
Contáctese gratuitamente llamando a l: 0800-333-3551
O ¡ngresando a nuestra página web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIAI.IDAD MEDICINAT AUTORIZADA POR Et MINISTERIO DE SAIUD,
CERTIFICADO N": 58.702

TUTEUR S.A.C.l.F.l.A.: Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos A¡res, República Argent¡na.
DlREcClóN IÉCNlcA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
ELABORADO EN:Santa Rosa 3676,San Fernando, Provincia de Buenos Aires, República Argentina,
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