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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-1618-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 25 de Marzo de 2020

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

VISTO el Expediente EX-2019-71920520-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones lafirma TUTEUR S.A.C.1.F.1.A. solicitala aprobacion de nuevos proyectos de
rétul os, prospectos e informacion para el paciente parala Especiaidad Medicinal denominada TERFANIB /
TOFACITINIB, Formafarmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS/ TOFACITINIB 5 mg
(COMO TOFACITINIB CTTRATO 8 mg); aprobada por Certificado N° 58702.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de |os alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

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

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizasealafirma TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. propietaria de |la Especialidad Medicinal
denominada TERFANIB / TOFACITINIB, Formafarmacéuticay concentracion: COMPRIMIDOS



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

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58702, cuando €l mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al interesado, haciéndole
entrega de la presente Disposicion y rotulos, prospectos e informacion para el paciente. Girese ala Direccion

de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
Expediente EX-2019-71920520-APN-DGA#ANMAT
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TERFANIB’/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO: ESTUCHE TERFANIB® 5 mg

TERFANIB®
TOFACITINIB 5 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina
Envase conteniendo 28 comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de TERFANIB® 5 mg contiene: Tofacitinib (como citrato) 5 mg.
Excipientes: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa soédica, estearato de
magnesio, opadry white Il (alcohol polivinilico, didxido de titanio, polietilenglicol, talco).

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:
Lote: Vto:

TUTEUR S.A.C.L.LF.LLA., Av. Eva Perén 5824/30, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, Republica

Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.

NOTA: Iqual texto se utilizard para las presentaciones de 56, 60, 180 y 182 comprimidos recubiertos.

I F—2029-I;Qg 28-APN-DERMENMMAT
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TUIEUR
TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA TERFANIB® 5 mg (Frasco)

TERFANIB®
TOFACITINIB 5 mg

Comprimidos recubiertos
Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

28 comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de TERFANIB® 5 mg contiene: Tofacitinib (como citrato) 5 mg.
Excipientes: c.s.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
TUTEUR S.A.C.LF.LLA., Av. Eva Peron 5824/30, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica
Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica
ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

Lote: Vio:

NOTA: lgual texto se utilizard para las presentaciones de 60 y 180 comprimidos recubiertos.

TUTEUR
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TOTEUR
TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: TERFANIB® 5 mg (Blister)

Industria Argentina

TUTEUR
TOFACITINIB 5 mg

Lote:
Vto:

| F-2020-18262608-APN-DERMANNMMA T

Pagina 3dede 382



Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-16102206-APN-DERM#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 11 de Marzo de 2020

Referencia: EX-2019-71920520 ROT PRIM BLISTER

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 1 pagina/s.

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.03.11 15:20:10 -03:00

MARIA SERRATE
Técnico Profesional
Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica

Digitally signed by GESTION DOCUMENTAL
ELECTRONICA - GDE
Date: 2020.03.11 15:19:34 -03:00



g
TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

TERFANIB®

TOFACITINIB 5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de TERFANIB® 5 mg contiene: Tofacitinib (como citrato) 5 mg. Excipientes:
celulosa microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, opadry white ||
(alcohol polivinilico, dioxido de titanio, polietilenglicol, talco).

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo. Inhibidor de JAK quinasa.
Codigo ATC: LO4AA29

INDICACIONES

Artritis Reumatoidea

TERFANIB® en combinacidn con metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento de la Artritis
Reumatoidea (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido de forma
adecuada o que son intolerantes, a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FARME). TERFANIB® puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el
tratamiento con MTX no sea adecuado.

Artritis Psoriasica

TERFANIB® en combinacidon con MTX esta indicado para el tratamiento de la Artritis Psoriasica (AP) activa
en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido intolerantes a un
tratamiento previo con un FARME.

Colitis Ulcerosa

TERFANIB® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con Colitis Ulcerosa (CU) activa de
moderada a grave que han tenido una respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o han sido
intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biolégico.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Tofacitinib es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK. En estudios enzimaticos, Tofacitinib
inhibe JAK1, JAKZ, JAK3 y, en menor medida, TyK2. Por el contrario, Tofacitinib tiene un alto grado de
selectividad frente a otras quinasas en el genoma humano. En las células humanas, Tofacitinib inhibe
preferentemente las sefiales de transduccion activadas por receptores de citoquinas heterodiméricos que
se unen a JAK3 y/o JAK1, con una selectividad funcional superior a la de los receptores de citoquinas que
activan sefiales de transduccion a través de pares de JAK2. La inhibicion de JAK1 y JAK3 por Tofacitinib
atenua las sefales de transduccion activadas por las interleucinas (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15 y -21) y los
interferones de tipo | y Il, lo que da lugar a la modulacion de la respuesta inmune e inflamatoria.
Propiedades farmacodinamicas

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

Después del tratamiento a largo plazo (la duracion media del tratamie C %‘tini fu i
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aproximadamente), los recuentos de CD4+ y .CD8+ mostraron disminuciones medias d
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TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

respectivamente, respecto a los valores iniciales. En contraposicién con la disminucién observada d
de la administracion a corto plazo, los recuentos de células NK CD16/56+ mostraron un aumento medio del
73% respecto al basal. Los recuentos de linfocitos B CD19+ no mostraron aumentos adicionales después del
tratamiento a largo plazo con Tofacitinib. Todos estos cambios en los subgrupos de linfocitos volvieron a los
valores iniciales después de la interrupcion temporal del tratamiento. No hubo ningun indicio de que
existiera una relacion entre las infecciones graves u oportunistas, o el herpes zdster y el recuento de los
subgrupos de linfocitos (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION para el seguimiento del recuento
absoluto de linfocitos).

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

Después del inicio de Tofacitinib en pacientes con AR, se observé una rapida disminucién de la proteina C
reactiva (PCR) sérica que se mantuvo a lo largo del tratamiento. Los cambios en la PCR no se revirtieron
completamente en las 2 semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento, lo que indica una mayor
duracion de la actividad farmacodinamica en comparacion con la vida media.

Estudios con vacunas

En un estudio clinico controlado en pacientes con AR que comenzaron con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia
o placebo, el nimero que respondid a la vacuna antigripal fue similar en ambos grupos: Tofacitinib (57%) y
placebo (62%). Respecto a la vacuna antineumococica polisacaridica, el nimero de pacientes que
respondieron fue: 32% con Tofacitinib y MTX; 62% con Tofacitinib en monoterapia; 62% con MTX en
monoterapia y 77% con placebo. Se desconoce la importancia clinica de estos datos; sin embargo, se
obtuvieron resultados similares en un estudio independiente con las vacunas antigripal y antineumococica
polisacaridica en pacientes que recibieron Tofacitinib 10 mg dos veces al dia a largo plazo.

Se realizd un estudio controlado en pacientes con AR con tratamiento previo con MTX, inmunizados con una
vacuna de virus vivos atenuados de 2 a 3 semanas antes de iniciar un tratamiento de 12 semanas con
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o placebo. Se observaron indicios de respuestas humorales y mediadas por
células contra el virus de la varicela zdster a las 6 semanas, tanto en los pacientes tratados con Tofacitinib
como con placebo. Estas respuestas fueron similares a las observadas en voluntarios sanos de 50 afios y
mayores. Un paciente sin antecedentes de infeccion por varicela y sin anticuerpos frente a la misma al inicio
del estudio, experimentd una diseminacidon de la cepa vacunal 16 dias después de la vacunacion. El
tratamiento con Tofacitinib se interrumpio y el paciente se recupero con una terapia estandar antiviral. Este
paciente desarrollo una respuesta humoral y celular solida, si bien con retraso, a la vacuna.

Eficacia clinica y seguridad

Artritis Reumatoidea

La eficacia y seguridad de Tofacitinib fue evaluada en 6 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados y
multicéntricos, en pacientes mayores de 18 afios con AR activa diagnosticada de acuerdo con los criterios
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR). La Tabla 1 proporciona informacién sobre las caracteristicas
del disefio del estudio y la poblacion tratada.

Tabla 1: Ensayos clinicos Fase |ll de Tofacitinib 5 y 10 mg dos veces al dia en pacientes con AR

Estudios Estudio 1 Estudio 2 Estudio 3 Estudio 4 | Estudio5 Estudio 6 Estudio 7
Pablacién FARME-RI FARME-RI MTX-RI MTX-RI iTNF-RI MTX-naive® MTX-RI
Control Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo MTX MTX, ADA

3 grupos
paralelos:
« Tofacitinib
Tratamiento de | y;ounot | FARMESC MTX MTX MTX Ninguno® Ll
base monoterapia
« Tofacitinib
+ MTX
s ADA + MTX
= Vari | . T Morot i, e
Calrac.tenstlcas Worioterapia arios Contro Radiografia | TNF-RI onoterapia Tofac:lt?nlb
principales

FARMEsc activo |F-2020- -DERMANMMAT
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(ADA) activo (MTX), |MTXen
radiografia comparacién
con ADA con
MTX
Numero de
pacientes 610 792 717 797 399 956 1146
tratados
Duracidn total 5 ~ ~ - -
y 6 meses 1 afo 1 aio 2 afnos 6 meses 2 afos 1 ano
del estudio
Mes 6:
Mes 3: :45;2% ;n(;;)z% ACR20 Mes 3:
Variables co- ACR20 mTSS ACR20 Mes 6:

. r DAS28- DAS28- Mes 6:
primarias de HAQ-DI 4(VSG)<2,6 | 4(VSG)<2,6 DAS28- HAQ-DI mTSS ACRS0
eficacia® (DAS)ZB- Mes 3:' Mes 3:‘ 4(VSG)<2,6 (DAS)ZS- ACR70

4(VSG)<2,6 Mes 3: | 4(VSG)<2,6

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

2 < 3 dosis semanales (MTX-naive).

b Se permitieron antipaludicos.

¢ Las variables coprimarias de eficacia fueron las siguientes: cambio medio respecto a los valores iniciales en la mTSS; porcentaje de
pacientes que alcanzaron una respuesta ACR20 o ACR70, cambio medio respecto a los valores iniciales en el HAQ-DI; porcentaje de
pacientes que alcanzaron un DAS28-4(VSG) <2,6 (remisidn).

mTS5= puntuacion total de Sharp modificada, ACR20(70)= mejora del 220% (270%) de acuerdo con los criterios del Colegio
Estadounidense de Reumatologia, DAS28= indice de actividad de enfermedad con el recuento de dolor en 28 articulaciones, VSG=
velocidad de sedimentacion globular, HAQ-DI= Cuestionario de Evaluacién de la Salud-indice de Incapacidad, FARME= farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad, Rl= pacientes con respuesta insuficiente, FARMEsc= FARME sintético convencional,
ITNF= inhibidor del factor de necrosis tumoral, NA= no aplicable, ADA= adalimumab, MTX= metotrexato.

Respuesta clinica

Respuesta de acuerdo con los criterios del ACR

En la Tabla 2 se indican los porcentajes de los pacientes tratados con Tofacitinib que alcanzaron respuestas
ACR20, ACR50 y ACR70 en los Estudios 1-7. En todos los estudios, los pacientes tratados con 5 mg o0 10 mg
de Tofacitinib dos veces al dia tuvieron tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 estadisticamente
significativas en los meses 3 y 6, frente a los que recibieron placebo (o frente a los tratados con MTX en el
Estudio 6).

En el transcurso del Estudio 7, las respuestas con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia + MTX fueron similares en
comparacion con adalimumab 40 mg + MTX y ambas fueron superiores que con Tofacitinib 5 mg dos veces
al dia.

El efecto del tratamiento fue similar en todos los pacientes, independientemente de los niveles del factor
reumatoide (FR), edad, sexo, raza o estado de la enfermedad. El tiempo hasta la aparicion del efecto fue
rapido (desde la semana 2 en los estudios 1, 2 y 5) y la magnitud de |a respuesta siguié mejorando a lo largo
del tratamiento. Al igual que con la respuesta general segun los criterios del ACR en los pacientes tratados
con 5 mg o 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia, cada uno de los componentes de |a respuesta segun los
criterios del ACR mejord consistentemente respecto a los valores iniciales en todos los estudios, incluyendo:
recuento de articulaciones dolorosas a la palpacion e inflamadas, evaluacion global del médico y del
paciente, resultados del indice de incapacidad, evaluacién del dolor y PCR, en comparacion con los que
recibieron placebo con MTX u otros FARME.

Tabla 2: Porcentaje (%) de pacientes con respuesta segun los criterios ACR

Estudio 1: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME

Variable | Tiempo | . {157 | " raia en monoterapid’ Oféiéfé%é%é"éﬁ%ﬁ%@wm
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n= 241 n=243
ACR20 Mes 3 26 [ |
Mes 6 NA 69 71
Mes 3 12 C R J7Eex
g Mes 6 NA 42 47
Mes 3 6 15* Zorer
RS Mes 6 NA 22 29
Estudio 2: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
Placebo + Tofacitinib 5 mg dos veces | Tofacitinib 10 mg dos veces
Variable Tiempo FARME al dia + FARME(s) al dia + FARME(s)
n= 158 n= 312 n= 315
Mes 3 27 56+ 63%*>
ACR20 Mes 6 21 LE S S7***
Mes 12 NA 51 56
Mes 3 9 27%** 33
ACRS50 Mes 6 13 34%** 367**
Mes 12 NA 33 42
Mes 3 2 g** 14%**
ACR70 Mes 6 3 st 16
Mes 12 NA 19 25
Estudio 3: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
" Tofacitinibf;i;eces aldia | adalimumab 40 mg c2s +
Variable Tiempo n= 105 MTX
5mg 10 mg n= 199
n= 198 n=197
Mes 3 26 4 D 57%** S5e***
ACR20 Mes 6 28 I g Hlrre 46**
Mes 12 NA 48 49 48
Mes 3 7 33xee b 24 %%
ACRS50 Mes 6 12 364 34%ex 27
Mes 12 NA 36 36 33
Mes 3 2 12%* Ll 9*
ACR70 Mes 6 2 15 a1 ot 9*
Mes 12 NA 22 23 17
Estudio 4: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
Placebo + MTX | Tofacitinib 5 mg dos veces | Tofacitinib 10 mg dos veces
Variable | Tiempo n= 156 al dia + MTX al dia + MTX
n= 316 n= 309
Mes 3 27 S5r*% 66™**
Mes 6 25 SO*** 62"
AR Mes 12 NA 47 55
Mes 24 NA 40 50
Mes 3 8 28 36T+
Mes 6 8 e 44xx*
BEEER Mes 12 NA 32 39
Mes 24 NA 28 40
Mes 3 10** 17
Mes 6 1 14%x* 20 %%
ALRZD Mes 12 NA 18 27
Mes 24 NA 17 26
Estudio 5: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF

AMANMWAAT

Variable | Tiempo | Placebo + MTX | Tofacitinib 5 mg dos veces

HEEL = 8
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\

n=132 al dia + MTX al dia + MTX
n=133 n= 134
Mes 3 24 41* gt
BERE0 Mes 6 NA 51 54
Mes 3 8 26" 28
AERSD Mes 6 NA 37 30
Mes 3 Z 14%** 10*
i Mes 6 NA 16 16
Estudio 6: MTX-naive
MTX Tofacitinib 5 mg dos veces | Tofacitinib 10 mg dos veces
Variable Tiempo e 184 al dia en monoterapia al dia en monoterapia
n= 370 n=394
Mes 3 52 GgrE* P 7 e
ACR20 Mes 6 51 i b 5
Mes 12 51 67%* ol
Mes 24 42 T8 b 64***
Mes 3 20 4 49***
Mes 6 27 45*** 5622
AR Mes 12 33 49** GE*eE
Mes 24 28 48*** 49%**
Mes 3 5 e 26"
Mes 6 12 25%*x* 37O
PRkl Mes 12 15 28%* ks
Mes 24 15 Jqnrx 27 i
Estudio 7: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
) Tofacitinib 5 rr’1g Tofamtmlb'S mg dos veces Adalimuamab + MTX
Variable | Tiempo | dos veces al dia al dia + MTX n= 386
n= 384 n= 376
Mes 3 62,50 70,484 69,17
ACR20 Mes 6 62,84 73,14% 70,98
Mes 12 61,72 70,214 67,62
Mes 3 31,51 40,96# 37,31
ACRS50 Mes 6 38,28 46,01# 43,78
Mes 12 39,31 47,61# 45,85
Mes 3 13,54 159,414 14,51
ACR70 Mes 6 18,23 25,004 20,73
Mes 12 21,09 28,99#% 25,91

*p<0,05, **p<0,001, ***p<0,0001 versus placebo (versus MTX en Estudio 6), #p<0,05 — Tofacitinib 5 mg + MTX
versus Tofacitinib 5 mg en Estudio 7 (valores p normales sin ajuste de comparacién multiple)
c2s= cada dos semanas, n= numero de pacientes analizados, ACR20/50/70= mejoraz 20, 50, 70%, de acuerdo
con los criterios del Colegio Estadounidense de Reumatologia (ACR), NA= no aplicable, MTX= metotrexato.

Respuesta segtin el DAS28-4(V5G)
Los pacientes en los estudios Fase Ill tuvieron un indice medio de actividad de enfermedad (DAS28-4[VSG])
de 6,1 a 6,7 al inicio del estudio. Se observaron reducciones significativas del DAS28-4(VSG) respecto a los
valores iniciales (mejora media) de 1,8-2,0 y 1,9-2,2 en pacientes tratados con 5 mg y 10 mg dos veces al
dia, respectivamente, en comparacién con los de placebo (0,7-1,1) en el mes 3. La Tabla 3 muestra la
proporcion de pacientes que alcanzaron una remision clinica segun el DAS28 (DAS28-4[VSG] <2,6) en el

Estudio 2, 3y 5.
Tabla 3: Numero (%) de pacientes que alcanzaron una remision <2,6 en DAS28-4[VSG] en los meses 3y 6
[ Tiempo | N | %
Estudio 5: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia + MTX Mes 3 133 6
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia + MTX Mes 3 134 8*
Placebo + MTX Mes 3 132 2

Estudio 2: Pacientes
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Tofacitinib 5 mg dos veces al dia Mes 6 312

Tofacitinib 10 mg dos veces al dia Mes 6 315 B it
Placebo Mes 6 158 3

Estudio 3: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX

Tofacitinib 5 mg dos veces al dia + MTX Mes 6 198 6*
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia + MTX Mes 6 197 s B
Adalimumab 40 mg SC c2s + MTX Mes 6 199 i
Placebo + MTX Mes 6 105 1

*n<0,05, ***p<0,0001 versus placebo, SC=subcutdneo, c2s=cada 2 semanas, n=nimero de pacientes
analizados, DAS28= indice de actividad de enfermedad con el recuento de dolor en 28
articulaciones, VSG= Velocidad de sedimentacidn globular.

Respuesta radiogrdfica

En el Estudio 4 y 6, la inhibicion de la progresion del dafio estructural articular se evaluo radiograficamente y
se expreso como la media del cambio respecto a los valores iniciales en la mTSS y sus componentes, el
indice de erosidn y la puntuacion del estrechamiento del espacio articular (EEA) en los meses 6y 12.

En el Estudio 4, la administracion de 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia mas tratamiento de base con
MTX, dio lugar a una inhibiciéon de la progresion del dafo estructural significativamente mayor en
comparacion con placebo mas MTX en los meses 6 y 12. Cuando se administré a una dosis de 5 mg dos
veces al dia, Tofacitinib mas MTX mostré unos efectos similares en la media de la progresion del dafio
estructural (no estadisticamente significativa). Los andlisis de erosiones y la puntuacion del EEA estuvieron
en consonancia con los resultados generales.

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

Como se muestra en la Tabla 4, en el Estudio 6 la administracién de Tofacitinib en monoterapia dio lugar a
una inhibicién de la progresion del dafio estructural significativamente mayor en comparaciéon con MTX en
los meses 6 y 12, que se mantuvo en el mes 24. Los analisis de la erosion y la puntuacion del EEA estuvieron
en consonancia con los resultados generales.

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

Tabla 4: Cambios radiograficos en los meses 6 y 12

Estudio 4: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
. Tofacitinib 5 | Tofacitinib 5 mg dos | Tofacitinib 10 | Tofacitinib 10 mg dos
Placebo + . ;
MTX mg dos veces | veces al dia+ MTX | mg dos veces veces al dia + MTX
i al dia + MTX Diferencia media al dia + MTX Diferencia media
n=139 Media b b
(DE)® n=‘277 respecto a placebo n.=290 respecto a placebo
Media (DE)? (1€) Media (DE)? (1C)
mTSse
Valor inicial 33 (42) 31(48) - 37 (54) -
Mes 6 0,5 (2,0) 0,1(1,7) -0,3(-0,7; 0,0) 0,1(2,0) -0,4 (-0,8; 0,0)
Mes 12 1,0 (3,9) 0,3 (3,0) 0,6 (-1,3; 0,0) 0,1(2,9) -0,9 (-1,5; -0,2)
Estudio 6: MTX-naive
Tofacitinib 5 | Tofacitinib 5 mg dos | Tofacitinib 10 | Tofacitinib 10 mg dos
MTX mg dos veces veces al dia mg dos veces veces al dia
n= 168 al dia Diferencia media al dia Diferencia media
Media (DE) n= 344 respecto a MTX¢ n=368 respecto a MTX?
Media (DE)? (1€) Media (DE)? (1€)
mTSS®
Valor inicial 16 (29) 20(41) - 19 (39) -
Mes 6 0,9(2,7) 0,2(2,3) -0,7 (-1,0; -0,3) 0,0(1,2) -0,8 (-1,2; -0,4)
Mes 12 1,3(3,7) 0,4 (3,0) -0,9(-1,4;-04) | 0,08 5h70.raraAeht 30198 ERMAN NIVUR T
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® La diferencia entre las medias de los minimos cuadrados de Tofacitinib menos placebo (IC 95%= intervalo de confianza

del 95%).
¢Los datos del mes 6 y el mes 12 representan el cambio medio con respecto a los valores iniciales.
dLa diferencia entre las medias de los minimos cuadrados de Tofacitinib menos MTX (IC 95%)

Respuesta de la funcion fisica y resultados relacionados con la salud

El tratamiento con Tofacitinib, solo o en combinacién con MTX, ha mostrado mejoras en la funcién fisica
evaluada con el HAQ-DI. Los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg o 10 mg dos veces al dia mostraron
una mejora significativamente mayor respecto a los valores iniciales en la funcion fisica en comparacion con
placebo en el mes 3 (Estudios 1, 2, 3 y 5) y en el mes 6 (Estudios 2 y 3). Los pacientes tratados con
Tofacitinib 5 mg o 10 mg dos veces al dia mostraron una mejora significativamente mayor en la funcion
fisica en comparacion con placebo ya desde la semana 2 en los Estudios 1 y 2. Los cambios en el HAQ-DI
respecto a los valores iniciales en los Estudios 2, 3 y 5 se muestran en la Tabla 5.

Tabla 5: Cambio medio respecto a los valores iniciales en el HAQ-DIl en el mes 3

Placebo + MTX Tofacitinib 5 mg dos veces | Tofacitinib 10 mg dos veces | Adalimumab 40 mg c2s +
al dia + MTX al dia + MTX MTX
Estudio llI: Pacientes con respuesta inadecuada a MTX
n=96 n=185 n=183 n=188
-0,24 -0,54*** 0,61 ** -0,50***
Estudio V: Pacientes con respuesta inadecuada a inhibidores de TNF
n=118 n=117 n=125 NA
-0,18 -0,43%** -0,46%** NA
Tofacitinib 5 mg dos veces | Tofacitinib 10 mg dos veces
Pliicahia + EARMIFS) al dia + FARME(s) al dia + FARgME[s)
Estudio II: Pacientes con respuesta inadecuada a FARME
n=147 n=292 n=292 NA
-0,21 -0,46*** -0,56*** NA

*¥¥p<0,0001, Tofacitinib versus placebo + MTX, MC= minimos cuadrados, n= nimero de pacientes, ¢2s= cada 2 semanas, NA= no
aplicable, HAQ-DI= Cuestionario de Evaluacién de la Salud-indice de Incapacidad.

La calidad de vida relacionada con la salud fue evaluada con el cuestionario SF-36. Los pacientes que
recibieron 5 mg o 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia experimentaron una mejoria respecto a los valores
iniciales significativamente mayor en comparacion con placebo en las 8 dimensiones, asi como en las
puntuaciones del componente fisico y mental en el mes 3 en los Estudios 1, 4 y 5. En el estudio 4, la media
de la mejoria segun el cuestionario SF-36 se mantuvo durante 12 meses en pacientes tratados con
Tofacitinib.

La mejoria de la fatiga se evaludé con la Evaluaciéon Funcional para el Tratamiento de las Enfermedades
Cronicas-Fatiga (FACIT-F) en el mes 3 en todos los estudios. Los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 0 10
mg dos veces al dia mostraron una mejoria en la fatiga respecto a los valores iniciales significativamente
mayor en comparacion con placebo en los 5 estudios. En los estudios 3 y 4, la media de la mejoria segun
FACIT-F se mantuvo durante 12 meses en los pacientes tratados con Tofacitinib.

La mejora del suefio se evalud utilizando las escalas de los indices de problemas del suefio | y Il del indicador
del suefio del Medical Outcomes Study (MOS-Sleep) en el mes 3 en todos los estudios. Los pacientes que
recibieron Tofacitinib 5 0 10 mg dos veces al dia mostraron una mejoria respecto a los valores iniciales
significativamente mayor en ambas escalas en comparacion con placebo en los Estudios 2, 3 y 4. En los
estudios 3 y 4, la media de las mejorias en ambas escalas se mantuvo durante 12 meses en pacientes
tratados con Tofacitinib.

Mantenimiento de la respuesta clinica

El mantenimiento de la respuesta se evalué mediante las tasas de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en
estudios de duracién de hasta dos afios. Los cambios en las medias del HAQ-DI y del DAS28-4(VSG) se
mantuvieron en ambos grupos de tratamiento con Tofacitinib hasta el final de los estudios.

La evidencia de persistencia de la eficacia del tratamiento con Tofacitinib durante un periodo de hasta 7
afos también se ha observado en los datos de estudios abiertos, de seguimiento a largo plazo, uno en curso
y otro completo.
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Artritis Psoridsica
La eficacia y la seguridad de Tofacitinib se evaluod en 2 estudios aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo Fase Il en pacientes adultos con AP activa (23 articulaciones inflamadas y 23 articulaciones
dolorosas a la palpacion). Se requirié que los pacientes tuvieran psoriasis en placas activa en la visita de
seleccion. Para ambos estudios, las variables principales fueron la tasa de respuesta ACR20 y el cambio del
HAQ-DI en el mes 3 desde el inicio del estudio.

El estudio 8 evaluo a 422 pacientes que habian tenido una respuesta inadecuada previa (debido a falta de
eficacia o intolerancia) a un FARMEsc (MTX para el 92,7% de los pacientes); el 32,7% habia tenido una
respuesta previa inadecuada a >1 FARMEsc o 1 FARMEsc y un FARME sintético dirigido (FARMEsd). En este
estudio, no se admitio el tratamiento previo con un inhibidor de TNF. Se requirié que todos los pacientes
recibieran 1 FARMEsc de forma concomitante; 83,9% recibié MTX, 9,5% sulfasalazina y 5,7% leflunomida de
forma concomitante. La mediana de la duracion de la AP fue de 3,8 aiios. Al inicio del estudio, el 79,9% y el
56,2% de los pacientes padecian entesitis y dactilitis, respectivamente. Los aleatorizados a Tofacitinib
recibieron 5 mg dos veces al dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al dia durante 12 meses. Los incluidos en el
grupo placebo fueron de nuevo aleatorizados de forma ciega en el mes 3 recibiendo Tofacitinib 5 mg dos
veces al dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al dia hasta el mes 12. Los pacientes aleatorizados a adalimumab
(grupo de control activo) recibieron 40 mg por via subcutdnea cada 2 semanas durante 12 meses.

El estudio 9 evalué a 394 pacientes que habian suspendido el tratamiento con un inhibidor de TNF debido a
falta de eficacia o intolerancia; el 36,0% habia tenido una respuesta inadecuada previa a >1 FARME
bioldgico. Se requirié que todos los pacientes recibieran 1 FARMEsc de forma concomitante; 71,6% recibio
MTX, 15,7% sulfasalazina y 8,6% leflunomida de forma concomitante. La mediana de la duracion de la AP
fue de 7,5 afios. Al inicio del estudio, el 80,7% y el 49,2% de los pacientes padecian entesitis y dactilitis,
respectivamente. Los pacientes aleatorizados a Tofacitinib recibieron 5 mg dos veces al dia o Tofacitinib 10
mg dos veces al dia 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 dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al dia hasta el mes 6.
Signos y sintomas

El tratamiento con Tofacitinib produjo mejoras significativas en algunos signos y sintomas de la AP, segin lo
evaluado por los criterios de respuesta ACR20 en comparacion con placebo en el mes 3. Los resultados de
eficacia para las variables relevantes evaluadas se muestran en la Tabla 6.

Tabla 6: Proporcion (%) de pacientes con AP que alcanzaron una respuesta clinica y cambio
medio respecto a los valores iniciales en los estudios 8 y 9
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. ] inadecuada a iTNF
iTNF previamente)
Estudio 8 Estudio 9¢
Tofacitinib .
Grupo de S Adalimumab 40 mg Tofacitinib 5 mg
. Placebo | 5 mg dos veces Placebo ;

tratamiento al dia SCq2w dos veces al dia
N 105 107 106 131 131
ACR20
Mes 3 33% 50%¢* 52%* 24% 50%¢% ***
Mes 6 NA 59% 64% NA 60%
Mes 12 NA 68% 60% - -
ACRS0
Mes 3 10% 28%°** 3306 15% 30%"=*
Mes 6 NA 38% 42% NA 38%
Mes 12 NA 45% 41% - -
ACR70
Mes 3 5% 17965 19%* 10% 17%
Mes 6 NA 18% 30% NA 21%
Mes 12 NA 23% 29% - -
ALEIf
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Mes 6 NA -1,3 -1,3 NA -1,5
Mes 12 NA -1,7 -1,6 - -
ADSS
Mes 3 -2,0 -3,5 -4,0 -1,9 -5,2"
Mes 6 NA -5,2 -5,4 NA -6,0
Mes 12 NA 7,4 -6,1 - 2
PASI758
Mes 3 15% 43%0*** 39%** 14% 21%
Mes 6 NA 46% 55% NA 34%
Mes 12 NA 56% 56% - -

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

Abreviaturas: ASC= drea de superficie corporal; ALEI= cambio respecto a los valores iniciales del indice entesitico de Leeds; ADSS=

cambio respecto a los valores iniciales de la puntuacion de la gravedad de la dactilitis; ACR20/50/70= mejora 220, 50, 70%, de

acuerdo con los criterios del American College of Rheumatology; FARMEsc= farmaco antirreumatico modificador de la

enfermedad sintético convencional; N= numero de pacientes aleatorizados y tratados; NA= no aplicable, ya que los datos para el

tratamiento con placebo no estédn disponibles mas alla del mes 3 debido a que a los pacientes del grupo placebo se les adelantd a

Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al dia; SC q2w= via subcutanea una vez cada 2 semanas; iTNF=

inhibidor del factor de necrosis tumoral; PASI= indice de gravedad y area de la psoriasis; PASI75= mejora 275% en el PASI.

2 Respuesta inadecuada a al menos 1 FARMEsc debido a falta de eficacia y/o intolerancia.

5 Respuesta inadecuada a al menos 1 iTNF debido a falta de eficacia y/o intolerancia.

¢ Estudio 9 tuvo una duracién de 6 meses.

d Alcanzé la significacion estadistica globalmente a un valor p 0,05 por el anélisis descendente preespecificado.

e Alcanzo la significacion estadistica dentro de las respuestas ACR (ACR50 y ACR70) a un valor p <0,05 por el analisis descendente

preespecificado.

f Para pacientes con una puntuacion al inicio del tratamiento >0.

E Para pacientes con un ASC al inicio del tratamiento 23% y PASI >0.
Tanto los pacientes que no habian recibido inhibidores de TNF previamente como los pacientes con
respuesta inadecuada a inhibidores de TNF tratados con Tofacitinib 5 mg 2 veces al dia, tuvieron tasas de
respuesta ACR20 significativamente mayores en comparacidn con el placebo en el mes 3. El anélisis de
edad, sexo, raza, actividad inicial de la enfermedad y subtipo de AP no identifico diferencias en la respuesta
a Tofacitinib. El nimero de pacientes con artritis mutilante o afeccién axial fue demasiado pequefio para
permitir una evaluacién significativa. Se observaron tasas de respuesta ACR20 estadisticamente con
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia en ambos estudios en la semana 2 (primera evaluacion posterior al inicio
del estudio) en comparacion con el placebo.
En el Estudio 8, la actividad minima de la enfermedad (AME) se alcanzo en el 26,2%, el 25,5% y el 6,7% de
los pacientes tratados con Tofacitinib 5 mg 2 veces al dia, adalimumab y placebo, respectivamente
(diferencia del tratamiento con Tofacitinib 5 mg 2 veces al dia respecto a placebo del 19,5% [IC 95%: 9,9-
29,1]) en el mes 3. En el Estudio 9, la AME se alcanzo en el 22,9% v el 14,5% de los pacientes tratados con
Tofacitinib 5 mg 2 veces al dia y placebo respectivamente, sin embargo, Tofacitinib 5 mg 2 veces al dia no
alcanzé significacion estadistica nominal (diferencia del tratamiento respecto a placebo del 8,4% [IC 95%: -
1,0-17,8] en el mes 3).
Respuesta radiogrdfica
En el estudio 8, la progresion del dafio articular estructural se evalué radiograficamente utilizando el indice
total de Sharp modificado (ITSm) por van der Heijde y la proporcion de pacientes con progresion
radiografica (aumento del ITSm desde el inicio del estudio >0,5) se evalué en el mes 12. En el mes 12, el 96%
y el 98% de los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y adalimumab 40 mg por via
subcutanea cada 2 semanas, respectivamente, no presentaron progresion radiografica (aumento del ITSm
desde el inicio del estudio <0,5).
Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud
La mejora en el funcionamiento fisico se midié usando el HAQ-DI. Los pacientes que habian recibido
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia mostraron una mayor mejoria (p <0,05) desde el inicio del estudio en el
funcionamiento fisico en comparaciéon con placebo en el mes 3 (ver Tabla 7).

Tabla 7: Cambio medio respecto a los valores iniciales en el HAQ-DI en los estudios de
AP - Estudios 8 y 9.

en el HAQ-DI
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Pacientes con respuesta inadecuada a FARME sintéticos .
& , - Pacientes con respuesta
convencionales® (que no habian recibido ; A
- ; inadecuada a iTNF
iTNF previamente)
Estudio 8 Estudio 9
Grupt? de Placebo Tofacitinib 5 mrg Adalimumab 40 mg SC Pacabi Tofacitinib 5 rn’g
tratamiento dos veces al dia q2W dos veces al dia
N 104 107 106 131 129
Mes 3 -0,18 -0,35¢5,* -0,38* -0,14 43, 39¢, ¥k
Mes 6 NA -0,45 -0,43 NA -0,44
Mes 12 NA -0,54 -0,45 NA NA

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

Abreviaturas: FARME= farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad; HAQ-DI= Cuestionario de Evaluacién de la Salud-
indice de Incapacidad; N= numero total de pacientes en el analisis estadistico; SC q2w= via subcutanea una vez cada 2 semanas;
iTNF= inhibidor del factor de necrosis tumoral.

2 Respuesta inadecuada a al menos 1 FARME sintético convencional (FARMEsc) debido a falta de eficacia y/o intolerancia.

b Respuesta inadecuada a al menos 1 inhibidor del TNF (iTNF) debido a falta de eficacia y/o intolerancia.

¢ Alcanzé la significacién estadistica globalmente a un valor p £0,05 por el analisis descendente preespecificado.
La tasa de respuesta HAQ-DI (respuesta definida como una disminucion desde el inicio del estudio 20,35) en
el mes 3 en los Estudios 8 y 9 fue del 53% y el 50%, respectivamente, en pacientes que recibieron Tofacitinib
5 mg dos veces al dia, del 31% y el 28%, respectivamente, en los que recibieron placebo, y del 53% en los
que recibieron adalimumab 40 mg por via subcutanea una vez cada 2 semanas (Estudio 8 solamente).
La calidad de vida relacionada con la salud se evalud con el SF-36v2 y la fatiga con la FACIT-F. Los pacientes
que recibieron Tofacitinib 5 mg dos veces al dia mostraron una mayor mejoria respecto al valor al inicio del
estudio comparado con placebo en el ambito del funcionamiento fisico del SF-36v2, el compendio de la
puntuacion en el componente fisico del SF-36v2 y las puntuaciones de la FACIT-F en el mes 3 en los estudios
8y 9 (p nominal <0,05).
Las mejoras desde el inicio del estudio en el SF-36v2 y la FACIT-F se mantuvieron hasta el mes 6 (Estudio 8 y
9) y el mes 12 (Estudio 8).
Los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg dos veces al dia mostraron una mayor mejoria en el dolor
artritico (medido en una escala analdgica visual de 0-100) desde el inicio del estudio en la semana 2
(primera evaluacidn tras el inicio del estudio) hasta el mes 3 en comparacién con placebo en los Estudios 8 y
9 (p nominal £0,05).
Colitis Ulcerosa
La seguridad y la eficacia de Tofacitinib para el tratamiento de pacientes adultos con CU activa de moderada
a grave (puntuacion de 6 a 12 en el indice de Mayo con una subpuntuacion endoscopica 22 y una
subpuntuacion de sangrado rectal 21) se evaluaron en 3 estudios multicéntricos, doble ciego, aleatorizados
y controlados con placebo: 2 estudios de induccién idénticos (Estudios 10 y 11) seguidos de 1 estudio de
mantenimiento (Estudio 12). En los pacientes incluidos habia fracasado al menos 1 tratamiento
convencional, incluyendo corticosteroides, inmunomoduladores y/o un inhibidor del TNF. Se permitieron
dosis estables concomitantes de aminosalicilatos orales y corticosteroides (una dosis diaria de prednisona
25 mg o equivalente) con la reduccién gradual de los corticosteroides hasta la interrupcion estipulada en las
15 semanas posteriores a la inclusion en el estudio de mantenimiento. Tofacitinib se administré en
monoterapia (es decir, sin el uso concomitante de medicamentos biolégicos e inmunosupresores) para el
tratamiento de la CU.
La Tabla 8 proporciona informacion adicional sobre las caracteristicas del disefio del estudio y la poblacién
tratada.
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Tabla 8: Ensayos clinicos Fase Il de Tofacitinib 5 y 10 mg dos veces al dia en pacientes con CU

Estudio 10 Estudio 11 Estudio 12
Grupos de tratamiento Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 10 mg Tofacitinib 5 mg dos
(cociente de aleatorizacion) dos veces al dia dos veces al dia veces al dia
Placebo Placebo Tofacitinib 10 mg dos
(4:1) (4:1) veces al dia
Placebo
(1:1:1)
Numero de pacientes incluidos 598 541 593
Duracidn del estudio 8 semanas 8 semanas 52 semanas
Variable principal Remision Remision Remision
Variables secundarias claves Cicatrizacién de la Cicatrizacion de la Cicatrizacion de la mucosa
mucosa mucosa
Remision sostenida sin
corticosteroides en pacientes
en remision al inicio del estudio
Fracaso previo con iTNF 51,3% 52,1% 44,7%
o ik e 74,9% 71,3% 75,0%
corticosteroides
Fracaso previo con 74,1% 69,5% 69,6%
inmunosupresores
Uso de cgrtncosteroudes al inicio 45,5% 46,8% 50,3%
del estudio

Abreviaturas: iTNF= inhibidor del factor de necrosis tumoral; CU= Colitis Ulcerosa.

Adicionalmente, se evaluaron la seguridad y eficacia de Tofacitinib en un estudio de extension abierto a

largo plazo (Estudio 13). Los pacientes que completaron los estudios de induccion (Estudio 10 u 11) pero no

alcanzaron una respuesta clinica, o los pacientes que completaron o se retiraron prematuramente debido al

fracaso del tratamiento del estudio de mantenimiento (Estudio 12) fueron elegibles para Estudio 13. Los

pacientes de los Estudio 10 u 11, que no alcanzaron la respuesta clinica después de 8 semanas en el Estudio

13, abandonaron este estudio. La reduccién gradual de corticosteroides también fue necesaria al ingresar

en el Estudio 13.

Datos de eficacia de la induccion (Estudios 10y 11)

La variable principal de los Estudios 10 y 11 fue la proporcién de pacientes en remisién en la semana 8 y la

variable secundaria clave fue la proporcion de pacientes con cicatrizacién de la mucosa en la semana 8. La
. remision se defini6 como la remisiéon clinica (una puntuacién total <2 en el indice de Mayo sin

subpuntuacidn individual > 1) y una subpuntuacidn de sangrado rectal de 0. La cicatrizacion de la mucosa se

definié como una subpuntuacion endoscépica de 0 o0 1.

Una proporcién significativamente mayor de pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia

alcanzaron la remision, la cicatrizacion de la mucosa y la respuesta clinica en la semana 8 en comparacion

con el placebo en ambos estudios, como se muestra en la Tabla 9.

Los resultados de eficacia basados en las lecturas endoscopicas locales en los centros del estudio estuvieron

en consonancia con los resultados basados en las lecturas endoscdpicas centralizadas.

Tabla 9: Proporcion de pacientes que alcanzaron las variables en la semana 8 (Estudios 10y 11)

Estudio 10
Lectura endoscépica centralizada Lectura endoscépica local
Tofacitinib 1 e
Variable Placebo oraciinlbil 'T'g Placebo Tafaciinlhas 'T‘g
dos veces al dia dos veces al dia

n=122 n= 476 n=122 n=476
Remision® 8,2% 18,5%* 11,5% 24,8%F
Cicatrizacién de la mucosa® 15,6% 31,3%" 23,0% 42,4%*
Normai[za.cmn del aspecto 1.6% 6,7%" 2,5% 10,9%*
endoscopico de la mucosa®
Respuesta clinica® 32,8% 59,9%* IF-2020+:18262029-A eummmqﬂ MMAAT
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Estudio 11
Lectura endoscépica centralizada Lectura endoscopica local
Viirigbie Placabi Tofacitinib 10 rr-ug Macebio Tofacitinib 10 r’ng
dos veces al dia dos veces al dia

n=112 n=429 n=112 n=429
Remisién? 3,6% 16,6%" 5,4% 20,7%"
Cicatrizacién de la mucosa® 11,6% 28,4%"' 15,2% 36,4%*
Normall’za'aon del aspecto 1,8% 7.0%" 0,0% 9,1%"
endoscdépico de la mucosa®
Respuesta clinica® 28,6% 55,0%* 29,5% 58,0%*

* p <0,0001; ¥ p<0,001; % p <0,05.
n= numero de pacientes en el conjunto de los anélisis.
® Variable principal: La remisién se definid como la remisién clinica (una puntuacién <2 en el indice de Mayo sin
subpuntuacién individual >1) y una subpuntuacién de sangrado rectal de 0.
b variable secundaria clave: La cicatrizacion de la mucosa se definié como una subpuntuacién endoscépica en el indice de
Mayo de O (normal o enfermedad inactiva) o 1 (eritema, patron vascular disminuido).
¢ La normalizacién del aspecto endoscépico de la mucosa se definié como una subpuntuacién endoscdpica en el indice
Mayo de 0.
dLa respuesta clinica se definio como una disminucién de la puntuacién en el indice de Mayo respecto a los valores al inicio
del estudio de 23 puntos y 230%, junto a una disminucion de la subpuntuacion de sangrado rectal 21 punto o una
subpuntuacion absoluta de sangrado rectalde 0 o 1.
En ambos subgrupos de pacientes con o sin fracaso del tratamiento previo con un inhibidor del TNF, una mayor
proporcidn de los tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia alcanzé la remision y la cicatrizacion de la mucosa en
la semana 8 en comparacidn con placebo. Esta diferencia entre los tratamientos fue consistente en los dos grupos

(Tabla 10).

Tabla 10: Proporcidn de pacientes que alcanzaron las variables principal y secundarias clave en la semana 8 clasificados
segun el subgrupo de tratamiento con inhibidor del TNF (Estudios 10 y 11, lectura endoscopica centralizada)

Estudio 10
Placebo Tofacitinib 10 mg dos veces al dia
n=122 n=476
Remision?
2 s g 1,6% 11,1%
Con fracaso previo del inhibidor del TNF (1/64) (27/243)
15,5% 26,2%
. " . . . b ’ ’
Sin fracaso previo del inhibidor del TNF (9/58) (61/233)
Cicatrizacion de la mucosa®
. e 6,3% 22,6%
Con fracaso previo del inhibidor del TNF (4/64) (55/243)
25,9% 40,3%
. . - . . b ? ’
Sin fracaso previo del inhibidor del TNF (15/58) (94/233)
Estudio 11
Variable Placebo Tofacitinib 10 mg dos veces al dia
n=112 n= 429
Remision?
. i 0,0% 11,7%
Con fracaso previo del inhibidor del TNF (0/60) (26/222)
7,7% 21,7%
. . . ol e b ’ ¢
Sin fracaso previo inhibidor del TNF (4/52) (45/207)
Cicatrizacion de la mucosa®
: gy 6,7% 21,6%
Con fracaso previo del inhibidor del TNF (4/60) (48/222)
17,3% 35,7%
. ; S g b ; ;
Sin fracaso previo del inhibidor del TNF (9/52) (74/207)

TNF= factor de necrosis tumoral; n= numero de pacientes en el conjunto de los analisis.
2 La remision se definio como la remisién clinica (una puntuacion < 2 en el indice de Mayo sin subpuntuacion individual >1) y una
subpuntuacién de sangrado rectal de 0. - |FWBIGQBQQ-APN-DBRWNMMAT
b |ncluidos los pacientes que no habian_ _recibi_dp ipbipi : r.es';ng_TN_F previamente. P& Jorgeling Fer ini
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¢ La cicatrizacion de la mucosa se definié como una subpuntuacion endoscépica en el indice de Mayo de 0 (normal o enfermedad
inactiva) o 1 (eritema, patron vascular disminuido).
En la primera visita programada, a la semana 2, y en las posteriores se observaron diferencias significativas
entre Tofacitinib 10 mg dos veces al dia y placebo en los cambios respecto al inicio del estudio en los
sangrados rectales y la frecuencia de las deposiciones, y la puntuacion parcial del indice de Mayo.
Mantenimiento (Estudio 12)
Los pacientes que completaron 8 semanas en los estudios de inducciéon 10 y 12, y alcanzaron la respuesta
clinica se volvieron a aleatorizar en el Estudio 12; el 30,2% (179/593) de los pacientes estaban en remision al
inicio de este estudio.
La variable principal en el Estudio 12 fue la proporcién de pacientes en remision en la semana 52. Las
variables secundarias clave fueron la proporcién de pacientes con cicatrizacion de la mucosa en la semana
52y la proporcién de pacientes en remision sostenida sin corticosteroides tanto en la semana 24 como en la
semana 52 entre los pacientes en remisidn al inicio del Estudio 12.
Una proporcidn significativamente mayor de pacientes en los grupos de tratamiento con Tofacitinib 5 mg
dos veces al dia y Tofacitinib 10 mg dos veces al dia lograron las siguientes variables en la semana 52 en
comparacion con placebo: remision, cicatrizacion de la mucosa, normalizacién del aspecto endoscapico de
la mucosa, mantenimiento de la respuesta clinica, remision entre los pacientes en remision al inicio del
estudio y remisién sostenida sin corticosteroides tanto en la semana 24 como en la semana 52 entre los
pacientes en remisidn al inicio del estudio, como se muestra en la Tabla 11.

Tabla 11: Proporcidn de pacientes que alcanzaron las variables en la semana 52 (Estudio 12)

Lectura endoscopica centralizada Lectura endoscopica local
Variable Placebo Tofacitinib Tofacitinib Placebo | Tofacitinib Tofacitinib
n=198 5mg 10 mg n=198 5mg 10 mg
dos veces dos veces al dos veces al | dos veces al
al dia dia dia dia
n= 198 n= 197 n= 198 n= 197
Remision? 11,1% 34,3%* 40,6%* 13,1% 39,4%* 47,7%*
Caltimuenieh 13,1% 37,4%* 45,7%* 15,7% 44,9%* 53,8%"
mucosa
Normalizacion del
aspecto endoscopico 4,0% 14,6%** 16,8%* 5,6% 22,2%* 29,4%*
de la mucosa®
ik 20,2% 51,5%* 61,9%* 20,7% 51,0%* 61,4%*
respuesta clinica
§ [Fmitnee 10,2% 46,2%* 56,4%* 11,9% 50,8%* 65,5%*
sostenida®
Remision sostenida sin
corticosteroides tanto
en la semana 24 como
en la semana 52 entre 5,1% 35,4%* 47,3%* 11,9% 47,7%* 58,2%*
los pacientes en
remision al inicio del
estudio®
Remision sin
corticosteroides entre
s GG AN 10,9% 27,7%" 27,6%" 13,9% 32,7%" 31,0%"
recibian
corticosteroides al
inicio del estudio®®

* p <0,0001; **p <0,001; Tp <0,05 para Tofacitinib frente a placebo.

n= numero de pacientes en el conjunto de los analisis.

2 La remisién se definié como la remision clinica (una puntuacion <2 en el indice de Mayo sin subpuntuacion individual >1) y
una subpuntuacion de sangrado rectal de 0.

b La cicatrizacion de la mucosa se definid como una subpuntuacién endoscépica en el indice de Mayo de 0 (normal o

enfermedad inactiva) o 1 {eritema, _patr;j:_r} .vgscplq,rﬂi&ﬁiﬁ}u_j@p). I@-IBIGQBQQ-APN-DBRWNMMKT
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¢ La normalizacién del aspecto endoscopico de la mucosa se definié como una subpuntuacién endoscdpica en el indice de
Mayo de 0.
4 El mantenimiento de la respuesta clinica se definid como una disminucidn respecto al estudio de induccién (Estudios 10 y
11) de la puntuacién del indice de Mayo respecto a los valores al inicio del estudio de 23 puntos y 230%, junto a una
disminucion de la subpuntuacién de sangrado rectal 21 punto o una subpuntuacién absoluta de sangrado rectal de 0 o 1.
Los pacientes debian tener una respuesta clinica al inicio del Estudio de mantenimiento 12.
¢ La remision sostenida sin corticosteroides se definié como estar en remision sin tomar corticosteroides durante al menos 4
semanas antes de la visita, tanto en la semana 24 como en la semana 52.
"n= 59 para placebo, n= 65 para Tofacitinib 5 mg dos veces al dia, n= 55 para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia.
& n= 101 para placebo, n= 101 para Tofacitinib 5 mg dos veces al dia, n= 87 para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia.
En ambos subgrupos de pacientes con o sin fracaso previo del inhibidor de TNF, una mayor proporcién de
tratados con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia alcanzaron las
siguientes variables en la semana 52 del Estudio 12 en comparacién con placebo: remisidn, cicatrizacion de
la mucosa o remision sostenida sin corticosteroides tanto en la semana 24 como en la semana 52 entre los
pacientes en remision al inicio del estudio (Tabla 12). Esta diferencia del tratamiento respecto al placebo
fue similar entre Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y Tofacitinib 10 mg dos veces al dia 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
para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia que para Tofacitinib 5 mg dos veces al dia en 9,7 a 16,7 puntos

porcentuales en todas las variables principal y secundarias clave.
Tabla 12: Proporcion de pacientes que alcanzaron las variables de eficacia principal y secundarias clave
en la semana 52 segln el subgrupo de tratamiento con inhibidor del TNF
(Estudio 12, lectura endoscopica centralizada)

Tofacitinib 5 mg Tofacitinib 10 mg dos
. Placebo p ;
Variable dos veces al dia veces al dia
n=198
n= 198 n=197
Remision®
. C 10/89 20/83 34/93
Con fracaso previo del inhibidor del TNF (11,2%) (24,1%) (36,6%)
" . N 12/109 48/115 46/104
b
Sin fracaso previo del inhibidor del TNF (11,0%) (41,7%) (44,2%)
Cicatrizacion de la mucosa®
: < sy 11/89 25/83 37/93
Con fracaso previo del inhibidor del TNF (12,4%) (30,1%) (39,8%)
. . G, A 15/109 49/115 53/104
b
Sin fracaso previo del inhibidor del TNF (13,8%) (42,6%) (51,0%)
Remision sostenida sin corticosteroides tanto en la semana 24 como en la semana 52 entre los pacientes en
remisién al inicio del estudio®
; g s o 1/21 4/18 7/18
Con fracaso previo del inhibidor del TNF (4,8%) (22,2%) (38,0%)
; ; e o 2/38 19/47 19/37
b
Sin fracaso previo del inhibidor del TNF (5,3%) (40,4%) (51,4%)

TNF= factor de necrosis tumoral; n= nimero de pacientes en el conjunto de los analisis,
2 La remisién se definid como la remisidn clinica (una puntuacién <2 en el indice de Mayo sin una subpuntuacién individual
>1) y una subpuntuacion de sangrado rectal de 0.
b Incluidos los pacientes que no habian recibido inhibidores del TNF previamente.
© La cicatrizacién de la mucosa se defini6 como una subpuntuacién endoscépica en el indice de Mayo de 0 (normal o
enfermedad inactiva) o 1 (eritema, patron vascular disminuido).
4 La remisidn sostenida sin corticosteroides se definio como estar en remision sin tomar corticosteroides durante al menos
4 semanas antes de la visita, tanto en la semana 24 como en la semana 52.
La proporcién de pacientes en ambos grupos de Tofacitinib en los que el tratamiento fracasé fue menor en
comparacion con el placebo en cada punto temporal ya desde la semana 8, primer punto temporal en que
se evaluo el fracaso del tratamiento, como se muestra en la Figura 1.
Figura 1: Tiempo hasta el fracaso del tratamiento en el Estudio de mantenimiento XII

. (curv Kaplan-Meier)
e -;%;LO}&IBIG&B&Q-APN-DBRWNMMAT

A 3 Co-Directora Tecnica  Pagina 14 de 31
' V' pagina 32 td6382




|F-2020-18202629-APN-DERMANMMAT

Pagina 388166382



T

TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

f
{
j PLACEBO
0.7 1
1
Z o6
5]
n
w
| = 205 Totacitinib 5 mg 2 vid
¥ 1
ow J
: = 04 : ' I
wo ot P et
op : o]
§3 03 . it '
8§00 | i ot \
gq i z , A P LS Tofacitinib 10 mg 2 vid
{ o~ o
é 0.2 ~ g
1 ¥
1 o Lo
5 e i
1 e
04 4 =
] rff'
0,0 i__ i
™ T T T - T T T LB B o o st o s B mae e SR e s s M o ma oo a S e oo o
0 4 ] 12 16 20 24 28 2 3% 40 a4 48 52 56 80
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p <0,0001 para Tofacitinib 5 mg dos veces al dia frente a placebo.

p <0,0001 para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia frente a placebo.

2 v/d= dos veces al dia.

El fracaso del tratamiento se definidé como un aumento en la puntuacién del indice de Mayo 23 puntos
respecto a los valores iniciales del estudio de mantenimiento, junto a un aumento en la subpuntuacion de
sangrado rectal 21 punto y un aumento de la subpuntuacion endoscopica 21 punto, dando lugar a una
subpuntuacion absoluta endoscdpica 22 después de un tratamiento minimo de 8 semanas durante el estudio.

Resultados relacionados con la salud y la calidad de vida

Tofacitinib 10 mg dos veces al dia demostré una mayor mejora respecto al inicio del estudio en comparacion
con placebo en las puntuaciones del resumen del componente fisico (RCF) y del resumen del componente
mental (RCM), y en los 8 dominios del cuestionario SF-36 en los estudios de inducciéon (Estudios 10y 11). En
el estudio de mantenimiento (Estudio 12, Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al
dia demostraron un mayor mantenimiento de la mejora en comparaciéon con placebo en las puntuaciones
RCFy RCM, y en los 8 dominios del cuestionario SF-36 en las semanas 24 y 52.

Tofacitinib 10 mg dos veces al dia demostro una mayor mejora respecto al inicio del estudio en comparacion
con placebo en |la semana 8 en las puntuaciones totales y en las puntuaciones de los 4 dominios del
cuestionario de la enfermedad inflamatoria intestinal (IBDQ) (sintomas intestinales, funcidn sistémica,
funcidn emocional y funcién social) en los Estudios de induccion 10 y 11. En el estudio de mantenimiento
12, Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al dia demostraron un mayor
mantenimiento de la mejora en comparacion con placebo en las puntuaciones totales y de los 4 dominios
del IBDQ en las semanas 24 y 52.

También se observaron mejoras en el cuestionario EuroQol de 5 dimensiones (EQ-5D) y en varios dominios
del cuestionario de productividad laboral y deterioro de la actividad: Colitis Ulcerosa (WPAI-UC) en los
estudios de induccion y mantenimiento en comparacion con placebo.

Estudio de extension abierto (13)

Los pacientes que no alcanzaron la respuesta clinica en los Estudios de induccién 10 u 11 después de 8
semanas tomando Tofacitinib 10 mg dos veces al dia pudieron ingresar en un estudio de extension abierto
(Estudio 12). Después de 8 semanas adicionales tomando Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el Estudio 13,
el 53% (154/293) de los pacientes alcanzo la respuesta clinica y el 14% (42/293) de los pacientes alcanzo la
remision.

A los pacientes que alcanzaron la respuesta clinica en los Estudios de induccién 10 u 11 con Tofacitinib 10
mg dos veces al dia, pero experimentaron un fracaso del tratamiento después de reducir su dosis a
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o después de la interrupcion del tratamiento en el Estudio 12 (es decir, se
habian aleatorizado al grupo placebo), se les aumentd la dosis a Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el

Estudio 13. Después de 8 semanas con Tofacitinib\10 mg dos veces pdig 20 T 2526290 APNIDESRNANNRA T
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alcanzo en el 35% (20/58) de los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y en el 40%
(40/99) de los que se les interrumpio el tratamiento en el Estudio 12. En el mes 12 del Estudio 13, el 52%
(25/48) y el 45% (37/83) de estos pacientes alcanzo la remisidn, respectivamente.

Ademas, en el mes 12 del Estudio 13, el 74% (48/65) de los pacientes que alcanzaron la remision al final del
Estudio 12 tomando Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al dia siguieron en
remision mientras recibian Tofacitinib 5 mg dos veces al dia.

FARMACOCINETICA

El perfil farmacocinético de Tofacitinib se caracteriza por una absorcién rédpida (las concentraciones
plasmaticas maximas se alcanzan entre 0,5 a 1 hora), la eliminacién rapida (la vida media es de
aproximadamente 3 horas) y un aumento de la exposicion sistémica proporcional a la dosis. Las
concentraciones en estado estacionario se alcanzan en 24-48 horas con una acumulacién insignificante tras
la administracién dos veces al dia.

La actividad enzimética de las enzimas CYP es menor en los pacientes con AR debido a la inflamacién
cronica. En los pacientes con AR, la eliminacidn de Tofacitinib por via oral no cambia con el tiempo, lo que
indica que el tratamiento con Tofacitinib no normaliza la actividad enzimatica de CYP.

El analisis farmacocinético poblacional en los pacientes con AR indicd que la exposicion sistémica (AUC) de
Tofacitinib en los extremos de peso corporal (40 kg y 140 kg) fue similar (dentro del 5%) a la de un paciente
de 70 kg. Se estima que los pacientes de 80 afios tienen un aumento de la AUC menor del 5% en relacién
con los de una media de edad de 55 afios. Se estima que las mujeres tienen un AUC un 7% menor en
comparacion con los hombres. Los datos disponibles también han demostrado que no hay grandes
diferencias en el AUC de Tofacitinib entre los pacientes de raza blanca, negra y asiatica. Se observd una
relacion lineal aproximada entre el peso corporal y el volumen de distribucion, lo que dio lugar a
concentraciones maximas mas altas (Cma) Y concentraciones minimas mas bajas (Cmin) &n pacientes con
menos peso. Sin embargo, esta diferencia no se considera clinicamente relevante. Se estima que la
variabilidad entre sujetos (coeficiente de variacién porcentual) en el AUC de Tofacitinib es
aproximadamente del 27%.

Los resultados del andlisis farmacocinético poblacional en pacientes con AP activa o CU de moderada a
grave estuvieron en consonancia con los de los pacientes con AR.

Absorcion

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

Distribucidn

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

Metabolismo

El metabolismo de Tofacitinib estd mediado principalmente por el CYP3A4 con una contribuciéon menor del
CYP2C19. En un estudio en humanos con medicamento radiomarcado, mas del 65% de la radioactividad
total circulante se debid al principio activo inalterado, mientras que el 35% restante se atribuyo a 8
metabolitos, cada uno representando menos del 8% de la radioactividad total. Todos los metabolitos se han
encontrado en especies animales y se les prevé una potencia para la inhibicién de JAK1/3 inferior a 10 veces
la potencia de Tofacitinib.

No se detectd ningun indicio de conversién entre isomeros en las muestras humanas. La actividad
farmacolégica de Tofacitinib se atribuye la molécula de origen.

Tofacitinib no es inhibidor ni inductor de CYPs (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 vy
CYP3A4) y no es un inhibidor de UGTs (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7). In vitro, Tofacitinib
es un sustrato para MDR1, pero no para la proteina asociada a la resistencia al cancer de mama (BCRP),
OATP1B1/1B3, o OCT1/2, y no es un inhibidor de MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3, o MRP a

concentraciones clinicamente significativas. N F*WTIGQBQQ; APN-DERMANNMAT
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TERFANIB /TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

Eliminacion
Tofacitinib se elimina aproximadamente en un 70% por metabolismo hepatico y en un 30% por excrecion
renal del medicamento original.

Farmacocinética poblacional

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal leve (clearance de creatinina [Clcr]: 50-80 ml/min), moderada (Clcr: 30-
49 ml/min), y grave (Clcr <30 ml/min) tenian un AUC de un 37%, 43% y 123% mayor, respectivamente, en
comparacion con los pacientes con funcién renal normal. En los pacientes con enfermedad renal terminal
(ERT), la contribucién de la dialisis a la eliminacion total de Tofacitinib fue relativamente pequefia. Tras una
dosis Unica de 10 mg, la media del AUC en pacientes con ERT segun las concentraciones medidas en un dia
sin didlisis, fue aproximadamente un 40% (IC 90%: 1,5- 95%) mas alta en comparacién con los pacientes con
una funcién renal normal. En los estudios clinicos, Tofacitinib no se evalud en pacientes con valores iniciales
de Clcr <40 ml/min (estimados con la férmula Cockcroft-Gault).

Insuficiencia hepadtica

Los pacientes con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B) tuvieron un aumento
del AUC del 3% y 65%, respectivamente, en comparacion con los pacientes con funcién hepdatica normal. En
los estudios clinicos, Tofacitinib no fue evaluado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh
C), ni en pacientes que dieron positivo para la hepatitis B o C.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el diagnéstico y
tratamiento de las afecciones para las que TERFANIB® esta indicado.

Posologia

Artritis Reumatoidea y Artritis Psoridsica

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

Ajuste de la dosis

No es necesario ajustar la dosis cuando se administre en combinacion con MTX.

Colitis Ulcerosa

La dosis recomendada es de 10 mg (2 comprimidos recubiertos de TERFANIB® 5 mg) administrados dos
veces al dia por via oral para la induccion durante 8 semanas, y de 5 mg administrados dos veces al dia
como mantenimiento.

En los pacientes que no alcancen un beneficio terapéutico adecuado en la semana 8, la dosis de induccién
de 10 mg dos veces al dia se puede extender durante 8 semanas adicionales (16 semanas en total), seguidas
de 5 mg dos veces al dia como mantenimiento. La terapia de induccion con TERFANIB® se debe suspender
en los pacientes que no muestren indicios de beneficio terapéutico en la semana 16.

En algunos pacientes, como aquellos en los que ha fracasado el tratamiento previo con antagonistas del
factor de necrosis tumoral (anti-TNF), se debe considerar la continuacion de la dosis de 10 mg (2
comprimidos recubiertos de TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia como mantenimiento a fin de mantener el
beneficio terapéutico (ver ACCION FARMACOLOGICA).

Los pacientes que experimenten una disminucion de la respuesta al tratamiento de mantenimiento con
TERFANIB® 5 mg dos veces al dia se pueden beneficiar de un aumento a 10 mg administrado (2
comprimidos recubiertos de TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia.

En pacientes que han respondido al tratamiento con TERFANIB®, los corticosteroides se pueden reducir y/o
suspender de acuerdo con la practica clinica habitual.

Reinicio de tratamiento en Colitis Ulcerosa

Si se interrumpe el tratamiento, si ha habido una pérdida de respuesta, se puede considerar una nueva
induccién con Tofacitinib 10 mg (2 comprimidos recubiertos de TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia. El
periodo de interrupcién del tratamiento en los estudios clinicos se extendiod hasta 1 afio.

La eficacia se puede recuperar con 8 semanas de tratamiento con 10 mg (2 comprimidos recubiertos de
TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia (ver ACCION FARMACOLOGICA).

Interrupcion de la dosis y suspension del tratamiento

|F-2020-18262629-A PN-DERMANMAR T
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TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

Si un paciente presenta una infeccion grave el tratamiento con TERFANIB® se debe interrumpir hasta que 13
infeccidn esté controlada.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar ciertas alteraciones del laboratorio relacionadas
con la dosis, incluyendo linfopenia, neutropenia y anemia. Las recomendaciones para la interrupcion
temporal o la suspension permanente del tratamiento se hacen de acuerdo con la gravedad de las
alteraciones analiticas segln las Tablas 13,14 y 15.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de linfocitos inferior a
750 células/mm?,

Tabla 13: Recuento absoluto de linfocitos bajo (RAL)

Valor analitico
{célulasfmm?)
RAL 2750 La dosis debe mantenerse
En caso de reducciones persistentes (2 valores secuenciales en analisis rutinarios) en
este rango, el tratamiento se debe reducir o interrumpir hasta que el RAL sea > 750.
En los pacientes que estén tomando Tofacitinib 10 mg (2 comprimidos recubiertos de
TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia, la dosis se debe reducir a 1 comprimido recubierto

Recomendacién

RAL entre 75
fnweBoRy 350 de TERFANIB® 5 mg dos veces al dia.
En los pacientes que estén tomando 1 comprimido recubierto de TERFANIB® 5 mg
dos veces al dia, |a dosis se debe interrumpir.
Cuando el RAL sea >750, reanudar el tratamiento con 5 mg dos veces al dia.
RAL <500 Si al repetir el andlisis en el plazo de 7 dias se confirma el valor analitico, el

tratamiento debe interrumpirse.
No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de neutrofilos (RAN)
<1000 células/mm?3.

Tabla 14: Recuento absoluto de neutrofilos bajo (RAN)

Valor analitico
(células/mm?)
RAN >1000 La dosis debe mantenerse
En caso de reducciones persistentes (2 valores secuenciales en analisis rutinarios) en
este rango, el tratamiento se debe reducir o interrumpir hasta que el RAN sea >1000.
Para los pacientes que estén tomando Tofacitinib 10 mg (2 comprimidos recubiertos
de TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia, la dosis se debe reducir a tofacitinib 5 mg dos
veces al dia.
Para los pacientes que estén tomando 1 comprimido recubierto de TERFANIB® 5 mg
dos veces al dia, la dosis se debe interrumpir.
Cuando el RAN sea >1000, reanude el tratamiento segtin sea clinicamente apropiado.
Si al repetir el analisis en el plazo de 7 dias se confirma el valor analitico, el
tratamiento debe interrumpirse.
No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con niveles de hemoglobina inferiores a 9 g/dl.

Tabla 15: Valor de hemoglobina bajo

Recomendacion

RAN entre 500 y 1000

RAN <500

Valor analitico
(g/dl)

Reduccién <2,0 g/dl y valor
29,0 g/dl
Reduccion >2,0 g/dl o valor
<8,0 g/dl (confirmado en las
pruebas de repeticion)
Interacciones farmacologicas
La dosis diaria total de TERFANIB® se debe reducir a la mitad en pacientes que estén tomando inhibidores
potentes del CYP450 3A4 (p. ej., ketoconazol) y uno o mas medicamentos que den como resultado tanto la
inhibicion moderada del CYP3A4, como la inhibicidn potente del CYP2C19 (p. ej., fluconazol) de la siguiente

manera:

Recomendacién

La dosis debe mantenerse.

El tratamiento se debe interrumpir hasta que los valores de hemoglobina se hayan
normalizado.

* La dosis de Tofacitinib se debe reduc:ra 5 mg una vez'al dia en pac'eﬂiﬁﬂ@fﬁﬁ%ﬂg‘ﬂm WM&IAT
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TERFANIB"/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

* La dosis de Tofacitinib se debe reducir a 5 mg dos veces al dia en pacientes que estén tomando 10 mg (
comprimidos recubiertos de TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia.
Posologia en poblaciones especiales

Insuficiencia renal
Tabla 16: Ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal
Insuficiencia renal Clcr Ajuste de dosis

Leve 50-80 ml/min No es necesario ajustar la dosis.

Moderada 30-49 ml/min No es necesario ajustar la dosis.
Si la dosis indicada en una funcién renal normal es de 5 mg
dos veces al dia, la dosis se debe reducir a 5 mg una vez al dia.
Si la dosis indicada en una funcién renal normal es de 10 mg

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

Grave <30 ml/min >
dia.
Los pacientes con insuficiencia renal grave deben seguir
tomando una dosis reducida incluso después de la
hemodialisis.

. Insuficiencia hepdtica

Tabla 17: Ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica Clasificacién Ajuste de dosis

Leve Child-Pugh A No es necesario ajustar la dosis.

Si la dosis indicada en una funcién hepatica normal es de 5 mg
dos veces al dia, la dosis se debe reducir a 5 mg una vez al dia.
Moderada Child-Pugh B Si la dosis indicada en una funcién hepatica normal es de 10 mg
dos veces al dia, la dosis se debe reducir a 5 mg dos veces al
dia.

TERFANIB® no se debe utilizar en pacientes con insuficiencia '
hepatica grave (ver CONTRAINDICACIONES).

Pacientes de edad avanzada (mayores de 65 aiios)

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 265 afos. Se dispone de datos limitados en pacientes de
‘ >75 afos.
| Poblacion pedidtrica
|
\

Grave Child-Pugh C

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Tofacitinib en menores de 18 afios. No se dispone de datos.

Modo de administracién
. Via oral.

TERFANIB® se administra por via oral con o sin alimentos.
Los pacientes que tengan dificultad para tragar pueden triturar los comprimidos de TERFANIB® y tomarlos

con agua.

CONTRAINDICACIONES

e Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes que componen TERFANIB®.

e Tuberculosis activa, infecciones graves como sepsis o infecciones oportunistas.

* [nsuficiencia hepatica grave.

e Embarazo y lactancia.
Tofacitinib 10 mg (2 comprimidos recubiertos de TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia estd contraindicado en
pacientes que tengan una o mas de las siguientes situaciones:

¢ Uso de anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva.

e Insuficiencia cardiaca.

¢ Tromboembolismo venoso previo, ya sea trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar.

e Trastorno hereditario de la coagulacion.

e Neoplasia maligna.

e Pacientes con una cirugip,mqyot.p!:o_grarqa.da. F‘.,, IFL0020-76262629-A PN-DERMANMMA T
2 _;i‘l*u. A.C.| o
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ADVERTENCIAS
Infecciones graves
Se han notificado infecciones graves y en ocasiones mortales debido a bacterias, micobacterias, hongos
invasivos (incluyendo criptococosis y neumocistosis), virus u otros patdgenos oportunistas en pacientes que
toman Tofacitinib. Existe un mayor riesgo de infecciones oportunistas en algunas zonas de Asia. Los
pacientes con AR que toman corticosteroides o0 MTX pueden estar predispuestos a infecciones.
Los pacientes con infecciones fungicas invasivas han presentado enfermedad diseminada en lugar de
localizada.
No se debe comenzar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes con infecciones activas, incluidas las
infecciones localizadas.
Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes:

- Coninfecciones recurrentes.

- Con antecedentes de infecciones graves o una infeccién oportunista.

- Que hayan residido o viajado a regiones endémicas de micosis.

- Que sufran enfermedades subyacentes que puedan predisponer a las infecciones.
Se debe vigilar estrechamente la aparicién de signos y sintomas de infeccion durante y después del
tratamiento con Tofacitinib. Se debe interrumpir el tratamiento si el paciente presenta una infeccién grave,
oportunista o sepsis. Si un paciente presenta una nueva infeccion durante el tratamiento con Tofacitinib, se
debe realizar una evaluacion diagndstica adecuada para inmunodeprimidos, comenzar una terapia
antimicrobiana apropiada y vigilar cuidadosamente al paciente.
Debido a que, en general, hay una mayor incidencia de infecciones en pacientes de edad avanzada y
diabéticos, se debe tener precaucion al tratar estas poblaciones.
El riesgo de infeccién puede aumentar con linfopenia de alto grado, y se debe considerar el RAL al evaluar el
riesgo de infeccion individual del paciente. Los criterios de interrupcion del tratamiento y de seguimiento
para la linfopenia se incluyen en POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
Tuberculosis
Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes:

- Que hayan estado expuestos a la tuberculosis.

- Que hayan residido o viajado a regiones endémicas de tuberculosis.
Se debe realizar una evaluacion para descartar infeccion latente o activa, que puede presentarse como
enfermedad pulmonar o extrapulmonar, antes y durante la administracion de Tofacitinib segin las guias
correspondientes.
Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis latente, con analisis positivo, con un tratamiento
antimicobacteriano estdndar antes de administrar Tofacitinib.
También se debe considerar el tratamiento antituberculoso antes de la administracién de Tofacitinib en
pacientes con analisis negativo para tuberculosis pero que tengan antecedentes de tuberculosis latente o
activa y en los que no se puede confirmar un tratamiento adecuado, o en aquellos con un analisis negativo
pero que tienen factores de riesgo para la infeccion por tuberculosis. Se recomienda consultar con un
médico con experiencia en el tratamiento de la tuberculosis. Antes de iniciar el tratamiento se debe vigilar
cuidadosamente a los pacientes por si presentan signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los que tienen
resultados negativos para la infeccion de tuberculosis latente.
Reactivacion viral
Se ha observado reactivacion viral, incluido el virus del herpes (p. e]., herpes zdster) en los estudios clinicos
con Tofacitinib. En pacientes tratados con Tofacitinib, la incidencia de herpes zdster parece ser mayor en:

e Pacientes japoneses y coreanos tratados.

e Pacientes con AR prolongada que han sido tratados con anterioridad con dos o mas FARME

biologicos.

e Pacientes con RAL <1000 células/mm?

e Pacientes tratados con 10 mg dos veces al dia.
Se desconoce el efecto de Tofacitinib en la reactivacion de la hepatitis viral cronica. Los pacientes que
dieron positivo para la hepatitis B o C fueron excluidos de los estudios clinicos. El andlisis de la hepatitis viral
debe realizarse segln las guias clinicas antes dﬁﬂgiar el tratamiento ¢br202Q-AARARE29-APN-DERMIANMAT
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Vacunas
Antes de iniciar el tratamiento con Tofacitinib, se recomienda que todos los pacientes tengan el esquema de
vacunacion actualizado segun las normativas vigentes. No se recomienda administrar vacunas de
microorganismos vivos simultaneamente con Tofacitinib. La decision de utilizar vacunas de
microorganismos vivos antes del tratamiento con Tofacitinib debe hacerse considerando el grado de
inmunosupresidn preexistente.

La vacunacion profilactica del zoster debe hacerse segln las guias de vacunacion. Se debe tener una
consideracion particular en el caso de pacientes con AR prolongada que hayan recibido dos o mas FARME
biologicos. Solo se debe administrar la vacuna del herpes zoster a pacientes con antecedentes conocidos de
varicela o a aquellos que sean seropositivos para el virus de la varicela zdster. Si los antecedentes de
varicela son dudosos o poco fiables, se recomienda repetir |la serologia.

La vacunacion con vacunas de microorganismos vivos debe realizarse al menos 2 semanas, aungue es
preferible 4 semanas, antes del inicio del tratamiento con Tofacitinib, o de acuerdo con las guias actuales de
vacunaciéon en relacion con medicamentos inmunomoduladores. No se dispone de datos sobre la
transmisidn secundaria de infecciones por vacunas de microorganismos vivos en pacientes en tratamiento
con Tofacitinib.

Neoplasia maligna y trastorno linfoproliferativo

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

Se han observado linfomas en pacientes tratados con Tofacitinib. Los pacientes con AR, en particular
aquellos con una enfermedad muy activa, pueden tener un riesgo mayor de desarrollar un linfoma que la
poblacion general. Se ha observado trastornos linfoproliferativos posteriores al trasplante asociado al virus
de Epstein-Barr en pacientes con trasplante renal tratados con Tofacitinib en combinacién con
inmunosupresores. Se desconoce cual es el efecto de Tofacitinib en el desarrollo del linfoma.

Se han observado otras neoplasias malignas en estudios clinicos y en la fase posterior a la comercializacion,
incluidos entre otros, cancer de pulmoén, cancer de mama, melanoma, cancer de prdstata y cancer de
pancreas.

Se desconoce el efecto de Tofacitinib en el desarrollo y la evolucién de neoplasias malignas.

Cancer de piel no melanoma

Se ha notificado CPNM en pacientes tratados con Tofacitinib. El riesgo 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 dia. Se
recomienda el analisis periddico de la piel en pacientes con un mayor riesgo de cancer de piel.

Mortalidad

Los pacientes con AR 250 afios con al menos un factor de riesgo cardiovascular (CV) en tratamiento con
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia tuvieron una tasa de mortalidad mads alta, incluyendo muerte subita de
causa CV, en comparacion con los pacientes tratados con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o inhibidores de
TNF en un estudio de seguridad poscomercializacion en curso.

No se recomienda la dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de pacientes con AR o
AP. Para el tratamiento de pacientes con CU, utilizar Tofacitinib a la dosis efectiva mas baja y durante el
menor tiempo necesario para lograr o mantener la respuesta terapéutica.

Trombosis

La trombosis, incluyendo embolismo pulmonar (EP), trombosis venosa profunda y trombosis arterial, se
observd con mayor incidencia en pacientes con AR 250 afios con al menos un factor de riesgo CV en
tratamiento con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en comparaciéon con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o
inhibidores de TNF en un estudio de seguridad poscomercializacion en curso. Muchos de estos eventos
fueron graves y algunos resultaron fatales. Se debe interrumpir el tratamiento con Tofacitinib y evaluar
rapidamente a los pacientes con sintomas de trombosis.
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No se recomienda la dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de pacientes con AR0
AP. Para el tratamiento de pacientes con CU, utilizar Tofacitinib a la dosis efectiva mas baja y durante el
menor tiempo necesario para lograr o mantener la respuesta terapéutica.
Se ha observado EP en pacientes tratados con Tofacitinib en estudios clinicos y en notificaciones
poscomercializacién. Tofacitinib 10 mg dos veces al dia esta contraindicado en pacientes con riesgo alto de
EP (ver CONTRAINDICACIONES). A 1a hora de determinar el riesgo de EP, se deben considerar factores de
riesgo adicionales como edad avanzada, obesidad, habito tabaquico e inmovilizacion. ‘
Enfermedad pulmonar intersticial |
Se recomienda precaucién en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar crénica ya que pueden |
ser mds propensos a infecciones. Se han notificado acontecimientos de enfermedad pulmonar intersticial ‘
(algunas con evolucidn fatal) en pacientes tratados con Tofacitinib en estudios clinicos de AR y en la fase ‘
posterior a la comercializacion, aunque se desconoce el papel de la inhibicion de la Janus quinasa (JAK) en
estos eventos. Se debe tener precaucion en el tratamiento de los pacientes asidticos con AR porgue tienen
un riesgo mayor de enfermedad pulmonar intersticial.
Perforaciones gastrointestinales
Se han notificado casos de perforacidn gastrointestinal en estudios clinicos, aunque se desconoce el papel

. de la inhibicién de la JAK en estos casos. Tofacitinib se debe usar con precaucion en pacientes que pueden
tener un mayor riesgo de perforacién gastrointestinal (p. ej., pacientes con antecedentes de diverticulitis y
que reciben corticosteroides y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos de forma concomitante).
Los pacientes que presenten nuevos signos y sintomas abdominales deben ser evaluados inmediatamente
para lograr una identificaciéon temprana de perforacién gastrointestinal.
Riesgo cardiovascular
Los pacientes con AR y AP tienen un mayor riesgo de padecer trastornos cardiovasculares. En pacientes
tratados con Tofacitinib los factores de riesgo (p. ej., hipertensién, hiperlipidemia) se deben tratar como
parte de la asistencia habitual.
Hipersensibilidad
Tras la experiencia poscomercializacién, se han notificado casos de hipersensibilidad asociada a la
administracion de Tofacitinib. Las reacciones alérgicas incluyeron angioedema y urticaria, y algunas fueron
graves. Ante la aparicion de alguna reaccidn alérgica o anafilactica grave, se debe suspender de forma
inmediata el tratamiento con Tofacitinib.
Excipientes
Los comprimidos de Tofacitinib contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa,
deficiencia total de lactasa o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

Interacciones farmacolégicas

Tofacitinib no ha sido estudiado, y por ello se debe evitar su utilizacién en combinacion con medicamentos
biolégicos, tales como antagonistas del anti-TNF, antagonistas de la interleucina (IL)-1R, antagonistas de la
IL-6R, anticuerpos monoclonales anti-CD20, antagonistas de la IL-17, antagonistas de la IL-12/IL-23,
antagonistas de las integrinas, moduladores selectivos de la coestimulacion e inmunosupresores potentes,
tales como azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclosporina y tacrolimus, debido a la posibilidad de un aumento
de la inmunosupresidn y un mayor riesgo de infeccion.

Existe una mayor incidencia de reacciones adversas con la combinacion de Tofacitinib y MTX frente a
Tofacitinib en monoterapia en los estudios clinicos de AR.

El uso de Tofacitinib en combinacién con inhibidores de la fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en los
estudios clinicos.

Influencia potencial de otros medicamentos en la farmacocinética de Tofacitinib

Debido a que Tofacitinib se metaboliza por el CYP3A4, es probable la interaccién con medicamentos que
inhiben o inducen al CYP3A4. La exposicién a Tofacitinib aumenta cuando se administra junto con
inhibidores potentes del CYP3A4 (p. ej., ketoconazol) o cuando la administracién de uno o mas
medicamentos de forma concom|tante da lugar a la inhibicién moderada del CYP3A4 y potente del CYP2C19
(p. €j, fluconazol). TR B /‘ - E:/ F-2029-Ilzeaea9 APN-DERMANMWMAT
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La exposicion a Tofacitinib disminuye cuando se administra junto con inductores potentes del CYP (p. ej.,
rifampicina). Es poco probable que las drogas que solo inhiben el CYP2C19 o la glicoproteina P alteren
significativamente la farmacocinética de Tofacitinib.

La administracion concomitante con ketoconazol (inhibidor potente del CYP3A4), fluconazol (inhibidor
moderado del CYP3A4 y potente del CYP2C19), tacrolimus (inhibidor leve del CYP3A4) y ciclosporina
(inhibidor moderado del CYP3A4) aumentd el AUC de Tofacitinib, mientras que rifampicina (inductor
potente del CYP) disminuyd el AUC de Tofacitinib. La administracién concomitante de Tofacitinib con
inductores potentes del CYP (p. ej., rifampicina) puede dar lugar a la pérdida o la reduccion de la respuesta
clinica (ver Figura 2). No se recomienda la administracién concomitante de inductores potentes del CYP3A4
con Tofacitinib. La administracion concomitante con ketoconazol y fluconazol aumentd la Cns de
Tofacitinib, mientras que tacrolimus, ciclosporina y rifampicina disminuyeron la Cmsx de Tofacitinib. La
administracion concomitante con 15-25 mg de MTX una vez por semana, no tuvo ningln efecto sobre la
farmacocinética de Tofacitinib en pacientes con AR (ver Figura 2).

Figura 2. Efecto de otros medicamentos sobre la farmacocinética de Tofacitinib
Medicamentao FC Proporcién e IC del 90% Recomendacion

administrado de
forma concomitante

. ol H8  Reduci la dosis de tofacitinib®
Cmax i
; B ’
T L R Y == Reducir Ia dosis detofacitinib®
c -
max
Ing‘iﬂor iﬁi;? AUC g Puede disminuir la eficacia
L C =
max
Metotrexato AUC No es necesario ajustar la dosis
Cmax
Tacrolimus AUC - Se debe evitar el uso combinado
Cmax de tofacitinibeon tacrolimus
Ciclosponina AUC ’ Se debe evitar el uso combimado
i - de tofacitinib con ciclosporina
T 1 1 11 1711 171
0 0,5 1 1,5 2 2.5
. Relacion relativa a la referencia

Nota: El grupo de referencia es la administracion de Tofacitinib en monoterapia.

a |a dosis de Tofacitinib se debe reducir a 5 mg dos veces al dia en pacientes que estén tomando 10 mg
‘ dos veces al dia. La dosis de Tofacitinib se debe reducir a 5 mg una vez al dia en pacientes que estén

tomando 5 mg dos veces al dia (ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION).
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Influencia potencial de Tofacitinib sobre la farmacocinética de otros medicamentos
La administracion concomitante de Tofacitinib no tuvo ningln efecto sobre la farmacocinética de los
anticonceptivos orales levonorgestrel y etinilestradiol, en voluntarias sanas.
En los pacientes con AR, la administracion concomitante de Tofacitinib con 15-25 mg de MTX una vez por
semana disminuyo el AUC y la Crnax de MTX en un 10% y 13%, respectivamente. El grado de disminucién en
la exposicion de MTX no justifica el ajuste de la dosis individualizada de metotrexato.
La administracion concomitante de Tofacitinib no tuvo ningan efecto sobre la farmacocinética de
metformina, lo que indica que Tofacitinib no interfiere con el transportador de cationes orgédnico (OCT2) en
voluntarios sanos.
Parametros analiticos
Linfocitos
El tratamiento con Tofacitinib se relaciond con una mayor incidencia de linfopenia en comparacién con
placebo. Un RAL <750 células/mm? se relacioné con una mayor incidencia de infecciones graves, por lo que
no se recomienda comenzar o continuar el tratamiento con Tofacitinib en esa situacién. Se debe controlar el
recuento de linfocitos al inicio del tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar los
ajustes recomendados en funcién del RAL, ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
Neutrofilos
. El tratamiento con Tofacitinib se relacioné con una mayor incidencia de neutropenia (<2000 células/mm?)
en comparacion con placebo. No se recomienda comenzar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes con
un RAN <1000 células/mm?3. Se debe vigilar el RAN al inicio del tratamiento, después de 4 a 8 semanas de
tratamiento y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar los ajustes recomendados en funcion del
RAN, ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
Hemoglobina
El tratamiento con Tofacitinib se ha relacionado con una reduccién en los niveles de hemoglobina. No se
recomienda comenzar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes con un valor de hemoglobina <9 g/dl. Se
debe vigilar el valor de hemoglobina al inicio del tratamiento, después de 4 a 8 semanas de tratamiento y
cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar los ajustes recomendados en funcién del nivel de
hemoglobina, ver POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION.
Control de lipidos
El tratamiento con Tofacitinib se relaciond con un aumento del colesterol total, colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los
mayores efectos se observaron dentro de 6 semanas de tratamiento. La evaluacién de los pardmetros
lipidicos se debe realizar en las 8 semanas siguientes al inicio del tratamiento con Tofacitinib. Los pacientes
. deben tratarse segun las guias clinicas para el tratamiento de la hiperlipidemia. El aumento del colesterol
total y colesterol LDL relacionado con Tofacitinib puede reducirse al nivel basal mediante la administracion
de estatinas.
Enzimas hepdticas
El tratamiento con Tofacitinib se ha relacionado con un aumento de las enzimas hepaticas en algunos
pacientes. Se debe tener precaucion cuando se considere iniciar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes
con niveles elevados de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST), en particular
cuando se use en combinacion con farmacos potencialmente hepatotdxicos como MTX. Se recomienda un
control rutinario del hepatograma y la investigacion inmediata de las causas de cualquier aumento de las
transaminasas. Si se sospecha una lesiébn hepatica inducida por férmacos, se debe interrumpir la
administracion de Tofacitinib hasta que se haya excluido este diagndstico.
Pacientes de edad avanzada
La poblacién de pacientes de edad avanzada tiene, en general, un mayor riesgo de acontecimientos
adversos, y de mayor gravedad; se debe tener precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada.
Embarazo, Lactancia y Fertilidad

Embarazo
No existen estudios clinicos controlados ni adecuados sobre el uso de Tofacitinib en mujeres embarazadas.

Se ha demostrado que Tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y afecta al parto y al desarrollo

perinatal y posnatal. A/“ g {W@-—II@&B&Q-APN-DBRWNMMAT
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Como medida de precaucion, estd contraindicado utilizar Tofacitinib durante el embarazo.
Fertilidad

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Tofacitinib y hasta al menos 4 semanas tras la finalizacion.

No se han realizado estudios formales sobre el efecto potencial sobre la fertilidad humana. Tofacitinib
altero la fertilidad en ratas hembra, pero no la fertilidad en ratas macho.

Lactancia

Se desconoce si Tofacitinib se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en lactantes.
Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes. Como medida de precaucion, esta contraindicado
utilizar Tofacitinib durante la lactancia.

Efectos sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar maquinas

La influencia de Tofacitinib sobre la capacidad de conducir vehiculos y utilizar méaquinas es nula o
insignificante,

Datos preclinicos de seguridad

En los estudios preclinicos, se observaron efectos en los sistemas hematopoyético e inmunitario que se
atribuyeron a las propiedades farmacoldgicas (inhibicion de JAK) de Tofacitinib. Se observaron efectos
secundarios debidos a la inmunosupresion, como infecciones bacterianas o virales y linfoma a dosis
clinicamente relevantes. Se observé linfoma en 3 de los 8 monos adultos a 6 veces la exposicion clinica de
Tofacitinib (AUC libre en humanos a una dosis de 5 mg o 10 mg dos veces al dia), y en ninguno de los 14
monos jovenes a 5 o 2,5 veces la exposicidon clinica de 5 mg o 10 mg dos veces al dia. La exposicién en
monos a la concentracion sin efecto adverso observado (NOAEL) para la aparicion de linfomas, fue
aproximadamente 1 o 0,5 veces la exposicion clinica de 5 mg o 10 mg dos veces al dia. Otros hallazgos a
dosis superiores a la exposicidn en humanos incluyen efectos sobre los sistemas hepatico y gastrointestinal.
Tofacitinib no es mutagénico o genotdxico segun los resultados de una serie de pruebas in vitro e in vivo de
mutaciones génicas y aberraciones cromosomicas.

El potencial carcinogénico de Tofacitinib se evalud en estudios de carcinogenicidad de 6 meses en ratones
transgénicos rasH2 y de 2 afios en ratas. Tofacitinib no fue carcinogénico en ratones con exposiciones de
hasta 38 o 19 veces el nivel de exposicidn clinica de 5 mg o 10 mg dos veces al dia. Se observaron tumores
de células intersticiales testiculares (células de Leydig) benignos en ratas: los tumores de células de Leydig
benignos en ratas no estan relacionados con un riesgo de tumores de células de Leydig en los humanos. Se
observaron hibernomas (neoplasia maligna del tejido adiposo pardo) en ratas hembra con exposiciones
mayores o iguales a 83 o 41 veces la exposicidn clinica de 5 mg o 10 mg dos veces al dia. Se observaron
timomas benignos en ratas hembra a 187 o 94 veces el nivel de exposicion clinica de 5 mg o 10 mg dos
veces al dia.

Se ha demostrado que Tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y que tiene efectos sobre la fertilidad
en las ratas hembra (menores tasas de embarazo, disminucidon en el nimero de cuerpos lateos, lugares de
implantacion y fetos viables; y un aumento de las reabsorciones tempranas), el parto y el desarrollo
peri/posnatal. Tofacitinib no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina, la motilidad del esperma o la
concentracion de espermatozoides. Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactantes a concentraciones
aproximadamente 2 veces las del suero de 1 a 8 horas después de la dosis.

REACCIONES ADVERSAS

Artritis Reumatoidea

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron las infecciones graves. Las infecciones graves mas
frecuentes notificadas con Tofacitinib fueron neumonia, celulitis, herpes zdster, infeccion del tracto
urinario, diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas se notificaron casos de tuberculosis y
otras infecciones micobacterianas, criptococosis, histoplasmosis, candidiasis esofagica, herpes zoster
multidermatomal, citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes han
presentado enfermedad diseminada en lugar de localizada. También pueden ocurrir otras infecciones
graves que no fueron notificadas en los estudios clinicos (p. ej., coccidioidomicosis).
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En la Tabla 18 se detallan las reacciones adversas notificadas durante los tres primeros meses en los
estudios clinicos controlados. Las reacciones adversas mas frecuentes fueron cefalea, infecciones del tracto
respiratorio superior, nasofaringitis, diarrea, nduseas e hipertension.

La proporcion de pacientes que abandond el tratamiento debido a reacciones adversas durante los primeros
tres meses de los estudios doble ciego y controlados con placebo o MTX, fue del 3,8% en los que recibian
Tofacitinib. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion fueron herpes zdster y
neumonia.

Artritis Psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con AP activa tratados con Tofacitinib fue
consistente con el observado en pacientes con AR tratados con Tofacitinib.

Colitis Ulcerosa

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes que estaban tomando Tofacitinib 10
mg dos veces al dia en los estudios de induccion fueron dolor de cabeza, nasofaringitis, nduseas y artralgia.
En los estudios de induccién y mantenimiento, en los grupos de tratamiento con Tofacitinib y placebo, las
categorias mas frecuentes de reacciones adversas graves fueron los trastornos gastrointestinales y las
infecciones, y la reaccion adversa grave mas frecuente fue el empeoramiento de la CU.

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

Las reacciones adversas que se enumeran en la siguiente tabla proceden de estudios clinicos en pacientes
con AR, AP y CU, y se presentan segun el sistema de clasificacion de drganos y categoria de frecuencia,
definidas segun la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 a <1/10), poco
frecuentes (21/1000 a <1/100) o raras (21/10000 a <1/1000), muy raras (<1/10000) o frecuencia no |
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 18. Reacciones adversas

Frecuencia no

. conocida
Sistema de Raras
dasifaaia de Frecuentes Poco frecuentes >1/10000 a Muy raras (no puede
>1/100 a <1/10 >1/1000 a <1/100 - <1/10000 estimarse a partir
dérganos <1/1000
de los datos
disponibles)
Infecciones e Neumonia Tuberculosis Sepsis Tuberculosis del
infestaciones Gripe Diverticulitis Urosepsis sistema
Herpes zoster Pielonefritis Tuberculosis nervioso central
Infeccion del Celulitis diseminada Meningitis
tracto urinario Herpes simplex Fascitis criptocécica
Sinusitis Gastroenteritis viral necrosante
Bronquitis Infeccidn viral Bacteriemia Infeccién por
Nasofaringitis Bacteriemia Mycobacterium
Faringitis estafilocdcica avium complex

Neumonia por
Pneumacystis
jirovecii
Neumonia
neumaocadcica
Neumonia
Bacteriana
Encefalitis
Infeccion
micobacteriana
atipica
Infeccién por
citomegalovirus

Artritis |F-2
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bacteriana
Neoplasias Cancer de piel no
benignas, melanoma
malignas y no
especificadas
(incluyendo
quistes y polipos)
Trastornos de la Anemia Leucopenia
sangre y del Linfopenia
sistema linfatico Neutropenia
Trastornos del Hipersensibilidad al
sistema medicamento*
inmunolégico Angioedema*
Urticaria*®
Trastornos del Dislipemia
metabolismo y Hiperlipidemia
de la nutricion Deshidratacién
. Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea Parestesia
sistema nervioso
Trastornos Hipertension
vasculares
Trastornos Tos Disnea
respiratorios, Congestidn sinusal
tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor abdominal
gastrointestinales Vémitos
Diarrea
Ndauseas
Gastritis
Dispepsia
Trastornos Esteatosis hepatica
hepatobiliares
’ Trastornos de la Erupcién Eritema
piel y del tejido Prurito
subcutaneo
Trastornos Artralgia Dolor
musculoesqueléti musculoesquelético
cos y del tejido Inflamacion
conjuntivo articular
Tendinitis
Trastornos Pirexia
generales y Edema periférico
alteraciones en el Fatiga
lugar de
administracion
Exploraciones Creatinfosfoquina Elevacion de
complementarias sa en sangre enzimas hepaticas
elevada Transaminasas
elevadas
Prueba anormal de
funcion hepatica
Gammaglutamil-
+ ....| transferasa elevada | F-2020-78262629-A PN-DERMANMMAT
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Creatinina elevada
en sangre
Colesterol elevado
en sangre
Lipoproteinas de
baja densidad
elevadas
Aumento de peso
Lesiones Esguince de
traumaticas, ligamentos
intoxicaciones y Desgarro muscular
complicaciones
de
procedimientos
terapéuticos

*Datos de notificaciones espontdneas

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
. Infecciones generales

Artritis Reumatoidea
En los estudios clinicos controlados Fase I, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en |os grupos
con Tofacitinib en monoterapia 5 mg dos veces al dia (un total de 616 pacientes) y 10 mg dos veces al dia
(un total de 642 pacientes), fue del 16,2% (100 pacientes) y 17,9% (115 pacientes), respectivamente, en
comparacion con el 18,9% (23 pacientes) en el grupo de placebo (un total de 122 pacientes). En los estudios
clinicos controlados Fase lll con tratamiento previo con FARMEs, el porcentaje de infecciones durante 0-3
meses en los grupos con Tofacitinib mas FARMEs, a la dosis de 5 mg dos veces al dia (un total de 973
pacientes) y de 10 mg dos veces al dia (un total de 969 pacientes) fue del 21,3% (207 pacientes) y 21,8%
(211 pacientes), respectivamente, en comparacion con el 18,4% (103 pacientes) en el grupo de placebo con
FARMEs (un total de 559 pacientes).
Las infecciones notificadas con mas frecuencia fueron infecciones del tracto respiratorio superior y
nasofaringitis (3,7% vy 3,2%, respectivamente).
La tasa global de incidencia de infecciones con Tofacitinib en toda la poblacién expuesta en los estudios de
seguridad a largo plazo (un total de 4867 pacientes) fue de 46,1 pacientes afectados por cada 100
pacientes-afio (43,8 y 47,2 pacientes afectados con 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente). En los
pacientes tratados en monoterapia (1750 en total), la proporcion fue de 48,9 y 41,9 pacientes afectados por

. cada 100 pacientes/afio con 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En los pacientes con
tratamiento previo con FARME (3117 en total), la proporcion fue de 41,0 y 50,3 pacientes afectados por
cada 100 pacientes-afio con 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.
Colitis Ulcerosa
En los estudios aleatorizados de induccion Fase II/lll de 8 semanas, la proporcién de pacientes con
infecciones fue del 21,1% (198 pacientes) en el grupo de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia comparado con
el 15,2% (43 pacientes) en el grupo placebo. En el estudio aleatorizado de mantenimiento Fase Ill de 52
semanas, la proporcién de pacientes con infecciones fue del 35,9% (71 pacientes) en el grupo de Tofacitinib
5 mg dos veces al dia y del 39,8% (78 pacientes) en el grupo de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia, en
comparacion con el 24,2% (48 pacientes) en el grupo placebo.
En toda la experiencia del tratamiento con Tofacitinib, la infeccion notificada con mas frecuencia fue la
nasofaringitis, que se presento6 en el 18,2% (211 pacientes).
En toda la experiencia del tratamiento con Tofacitinib, la tasa global de incidencia de infecciones fue de 60,3
eventos por cada 100 pacientes-afio (49,4% de los pacientes, un total de 572).
Infecciones graves
Artritis Reumatoidea
En los estudios clinicos controlados de 6 meses y 24 meses de duracion, la proporcion de infecciones graves
en el grupo de Tofacitinib 5 mg dos veces al dia en monoterapia fue de 1,7 pacientes afectados por cada 100
pacientes/afio. En el grupo de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en WW@AWWWAT
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pacientes afectados por cada 100 pacientes/afio, la proporcion fue de 0 pacientes afectados por cada
pacientes/afio en el grupo de placebo, y la proporcién fue de 1,9 pacientes afectados por cada 100
pacientes-afio en el grupo de MTX.

En los estudios de 6, 12 o 24 meses de duracidn, la proporcidén de infecciones graves en los grupos de
Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia con FARMEs fue de 3,6 y 3,4 pacientes afectados por cada 100
pacientes/afio, respectivamente, en comparacion con 1,7 pacientes afectados por cada 100 pacientes/afio
en el grupo de placebo con FARMEs.

En toda la poblacién expuesta en los estudios de seguridad a largo plazo, la proporcién general de
infecciones graves fue de 2,4 y 3,0 pacientes afectados por cada 100 pacientes/afio en los grupos de
Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Las infecciones graves mas frecuentes fueron
neumonia, herpes zoster, infeccion del tracto urinario, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis.

Se han notificado casos de infecciones oportunistas.

Colitis Ulcerosa

Las tasas de incidencia y los tipos de infecciones graves en los estudios clinicos de CU fueron en general
similares a los notificados en estudios clinicos de AR en los grupos de tratamiento de Tofacitinib en
monoterapia.

Infecciones graves en pacientes de edad avanzada

De los 4271 pacientes incluidos en los estudios 1-6 de AR, un total de 608 pacientes con AR tenian 265 afios,
incluidos 85 pacientes 275 afios. La frecuencia de infecciones graves entre los pacientes tratados con
Tofacitinib 265 afnos, fue mas alta con respecto a los menores de 65 afios (4,8 por cada 100 pacientes/afio
frente a 2,4 por cada 100 pacientes/afio, respectivamente). Al haber una mayor incidencia de infecciones en
la poblacion de edad avanzada en general, se debe tener precaucion cuando se trate a esta poblacion.
Reactivacion viral

Los pacientes japoneses y coreanos tratados con Tofacitinib, los pacientes con AR prolongada que habian
sido tratados con anterioridad con dos o0 mas FARMEs biolodgicos, los pacientes con un RAL inferior a 1000
células/mm? o los pacientes tratados con 10 mg dos veces al dia pueden tener un aumento en el riesgo de
herpes zéster.

Pruebas analiticas

Linfocitos

En los estudios clinicos controlados de AR, se confirmaron disminuciones en el RAL por debajo de 500
células/mm? en el 0,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm? en el 1,9% de los pacientes
con las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinadas.

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

Los RAL confirmados por debajo de 750 células/mm? se relacionaron con un aumento de la incidencia de
infecciones graves.

En los estudios clinicos de CU, los cambios en el RAL observados con el tratamiento con Tofacitinib fueron
similares a los de los estudios clinicos de AR.

Neutrdéfilos

En los estudios clinicos controlados de AR, se confirmaron disminuciones en el RAN por debajo de 1000
células/mm? en el 0,08% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinadas. No se observaron disminuciones confirmadas en el RAN por debajo de 500 células/mm? en
ningun grupo de tratamiento. No hubo una relacidn clara entre la neutropenia y la aparicidn de infecciones
graves.

En la poblacion de los estudios de seguridad a largo plazo de AR, el patrén y la incidencia de las
disminuciones confirmadas en el RAN, se mantuvieron en linea con los observados en los estudios clinicos
controlados.

En los estudios clinicos de CU, los cambios en el RAN observados con el tratamiento con Tofacitinib fueron
similares a los cambios observados en los estudios clinicos de AR.
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TERFANIB'/TOFACITINIB 5 mg — Comprimidos recubiertos

Andlisis de enzimas hepdticas
Se han observado con poca frecuencia aumentos confirmados de las enzimas hepaticas por encima de 3

veces el limite superior normal (3 x LSN) en pacientes con AR. En los pacientes que presentaron un aumento
de las enzimas hepaticas, la modificacion del régimen de tratamiento, como la reduccion de la dosis de los
FARMESs concomitantes, la interrupcion o reduccién de la dosis de Tofacitinib, dio lugar a la disminucién o la
normalizacidn de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio en monoterapia Fase Ill de AR (0-3 meses), (Estudio 1), se observaron
aumentos de la ALT >3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que recibieron placebo y Tofacitinib 5
mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio, se observaron aumentos de la AST >3 x LSN
enel 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes que recibieron placebo y Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente.

En el estudio de monoterapia Fase Ill de AR {0-24 meses) (Estudio 6), se observaron aumentos de la ALT >3 x
LSN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes tratados con MTX y Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En este estudio, se observaron aumentos de la AST >3 x LSN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los
pacientes que recibieron MTX y Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En la parte controlada de los estudios Fase Ill de AR con tratamiento previo con FARMEs (0-3 meses),
(estudio 2-5), se observaron aumentos de la ALT >3 x LSN en el 0,9%, 1,24% vy 1,14% de los pacientes que
recibieron placebo y Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En estos estudios, se
observaron aumentos de la AST >3 x LSN en el 0,72%, 0,5% y 0,31% de los pacientes que recibieron placebo
y Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

En los estudios de extensidn a largo plazo de AR, en monoterapia, se observaron aumentos de la ALT > 3 x
LSN en el 1,1% v 1,4% de los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. Se observaron aumentos de la AST >3 x LSN en <1,0% en ambos grupos tratados con
Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia.

En los estudios de extension a largo plazo de AR, con tratamiento previo con FARMEs, se observaron
aumentos de la ALT >3 x LSN en el 1,8% y 1,6% de los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mgy 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST >3 x LSN en <1,0% en ambos grupos
tratados con Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia.

En los estudios clinicos de CU, los cambios en los analisis de enzimas hepdticas observados con el
tratamiento con Tofacitinib fueron similares a los cambios observados en los estudios clinicos de AR.

Lipidos

El aumento en los pardmetros lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéridos) se
evalud por primera vez un mes después del comienzo del tratamiento con Tofacitinib en los estudios clinicos
doble ciego y controlados de AR. Se observaron aumentos en dicho momento que se mantuvieron estables.
A continuacion, se resumen los cambios en los parametros lipidicos desde el inicio hasta el final del estudio
(6-24 meses) en los estudios clinicos controlados de AR:

- Losvalores medios de colesterol LDL aumentaron 15% en el grupo de Tofacitinib 5 mg dos veces al dia
y 20% en el grupo de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el mes 12, y 16% en el grupo de Tofacitinib
5 mg dos veces al dia y 19% en el grupo de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

- Los valores medios de colesterol HDL aumentaron 17% en el grupo de Tofacitinib 5 mg dos veces al
dia y 18% en el grupo de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el mes 12, y 19% en el grupo de
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y 20% en el grupo Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el mes 24.

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

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

En un estudio clinico controlado de AR, el aumento del colesterol LDL y la ApoB se redujo a los niveles
basales en respuesta a una terapia con estatinas.

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

En los estudios clinicos de CU, los cambios en los lipidos observados con el tratamiento con Tofacitinib

fueron similares a los de los estudios clinicos de AR.
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SOBREDOSIFICACION
En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente por si presenta signos y sintomas de reacciones
adversas. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Tofacitinib. El tratamiento debe ser
sintomatico y de apoyo.

Los datos farmacocinéticos de una dosis Unica €100 mg en voluntarios sanos indican que es previsible que
mas del 95% de la dosis administrada sea eliminada en las 24 horas siguientes a la administracion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777

Hospital Fernéndez Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

PRESENTACION
TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg: Envase conteniendo 28, 56, 60, 180 y 182 comprimidos recubiertos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 58.702

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA.: Av. Eva Peron 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina. |
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

TERFANIB®
TOFACITINIB 5 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada
Industria Argentina

Lea esta guia de TERFANIB® detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque contiene
informacion importante para usted.

- Conserve esta guia, quizas necesite leerla nuevamente.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a

- otras personas.

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si
aparece cualquier otro efecto adverso no mencionado en esta informacion.

1. ¢Qué es TERFANIB® y para qué se utiliza?

TERFANIB® contiene el principio activo Tofacitinib.

TERFANIB® se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades inflamatorias:

¢ Artritis Reumatoidea

e Artritis Psoridsica

» Colitis Ulcerosa

Artritis Reumatoidea

TERFANIB® se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con Artritis Reumatoidea activa de moderada a
grave, una enfermedad de larga duracién que principalmente produce dolor e inflamacién de las articulaciones.
TERFANIB® se utiliza en combinacién con metotrexato cuando el tratamiento previo para la Artritis Reumatoidea
no ha sido eficaz o no fue bien tolerado. TERFANIB® también se puede tomar como Unico medicamento en
aquellos casos en los que el tratamiento con metotrexato no se tolera o no esta recomendado.

Se ha demostrado que TERFANIB® reduce el dolor y la hinchazon de las articulaciones y mejora la capacidad de
realizar las actividades diarias cuando se administra solo 0 junto con metotrexato.

Artritis Psoridsica

TERFANIB® se utiliza para tratar pacientes con Artritis Psoridsica, una enfermedad inflamatoria de las
articulaciones, a menudo acompafada de psoriasis. Si tiene Artritis Psoridsica activa, primero se le administrara
otro medicamento. Si no responde lo suficientemente bien o no tolera el medicamento, se le puede administrar
TERFANIB® para reducir los signos y sintomas de la Artritis Psoridsica activa y mejorar la capacidad de realizar
actividades diarias.

TERFANIB® se utiliza junto con metotrexato para tratar a pacientes adultos con Artritis Psoridsica activa.

Colitis Ulcerosa

La Colitis Ulcerosa es una enfermedad inflamatoria del intestino grueso. TERFANIB® se utiliza para reducir los
signos y sintomas de la Colitis Ulcerosa si no ha respondido lo suficientemente bien o ha sido intolerante al
tratamiento previo de la Colitis Ulcerosa.

2. ¢éQué necesita saber antes de empezar a tomar TERFANIB®?

No tome TERFANIB®

- Si es alérgico a Tofacitinib u otro componente de este medicamentoéver seccion 7).
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Si estd embarazada o cree que puede estarlo.
Si esta en periodo de lactancia

Si tiene una infeccion grave como infeccién de la sangre o tuberculosis activa
Si tiene problemas hepaticos graves, como cirrosis (cicatrices en el higado)

No tome TERFANIB® 10 mg (2 comprimidos recubiertos de TERFANIB® 5 mg) dos veces al dia si se encuentra en
alguna de las siguientes situaciones:

- Esta tomando anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva.

- Tiene insuficiencia cardiaca (cuando el corazén no funciona como deberia hacerlo).

- Ha tenido coagulos de sangre en las venas.

- Tiene cancer.

- Va a tener o acaba de tener una cirugia mayor.
Por favor, contacte con su médico si tiene dudas sobre alguno de los puntos anteriores.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar TERFANIB®;

Si cree que tiene una infeccion o tiene sintomas de una infeccién como fiebre, sudoracién, escalofrios,
dolores musculares, tos, dificultad 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 mas frecuencia de lo normal, o se siente
muy cansado.

Si presenta alguna enfermedad que aumente la probabilidad de infeccion (por ejemplo, diabetes,
VIH/SIDA o un sistema inmunitario débil).

Si presenta algun tipo de infeccion, esta recibiendo tratamiento para alguna infeccidn, o si presenta
infecciones que vuelven a aparecer. Informe inmediatamente a su médico si no se siente bien.
TERFANIB® puede reducir su capacidad para responder a las infecciones y empeorar una infeccién
existente o aumentar la probabilidad de contraer una nueva infeccion.

Si presenta o tiene antecedentes de tuberculosis o ha estado en contacto cercano con alguien con
tuberculosis. Su médico le realizara una prueba de tuberculosis antes de comenzar el tratamiento con
TERFANIB® y puede volver a realizarle la prueba durante el tratamiento.

Si presenta alguna enfermedad del pulmaon crénica.

Si tiene problemas hepaticos.

Si tiene antecedentes de hepatitis B o hepatitis C. El virus puede activarse mientras esté tomando
TERFANIB®. Su médico se solicitara estudios de sangre para analizar la funcionalidad del higado antes y
durante el tratamiento con TERFANIB®,

Si alguna vez tuvo cancer. TERFANIB® puede aumentar el riesgo de ciertos tipos de cancer. Se han
notificado linfomas y otros tipos de cancer (como cancer de pulmén, mama, melanoma, prdstata y
pancreas) en pacientes tratados con TERFANIB®. Si desarrolla cancer mientras se encuentra en
tratamiento con TERFANIB®, su médico determinara si debe interrumpirlo.

Si tiene un riesgo alto de desarrollar cancer de piel, su médico puede recomendarle examinar
periodicamente su piel mientras esté tomando TERFANIB®.

Si ha presentado una inflamacién del intestino grueso (diverticulitis) o Glceras en el estémago o los
intestinos.

Si tiene problemas renales.

Si tiene intencion de vacunarse, informe a su médico. No se deben administrar ciertos tipos de vacunas
cuando se toma TERFANIB®. Antes de comenzar a tomar TERFANIB®, debe estar al dia de todas las
vacunas recomendadas. Su médico decidira si necesita vacunarse contra el herpes zoster.

Si presenta problemas de corazon, presion arterial alta o colesterol alto.

Si ha presentado coagulos de sangre en las venas de sus piernas, brazos o pulmones, o en las arterias.
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Se han notificado casos de pacientes tratados con TERFANIB® que han desarrollado coagulos de sangre. Si es
fumador, consulte a su médico. Ademas, su médico revisara si su peso, edad o problemas de movilidad pueden
afectar al riesgo de desarrollar codgulos sanguineos.

En pacientes con Artritis Reumatoide de 50 afios 0 mas que tenian al menos un factor de riesgo de enfermedad
cardiaca (cardiovascular) y que tomaban una dosis mas alta que |la recomendada de TERFANIB® ocurrieron con
mayor frecuencia codgulos de sangre en los pulmones (embolismo pulmonar), en las venas de las piernas o
brazos (trombosis venosa profunda) y arterias (trombosis arterial), que en algunos casos fueron fatales. La dosis
recomendada en pacientes con Artritis Reumatoide y Artritis Psoridsica es TERFANIB® 5 mg dos veces al dia.
También se han producido embolismo pulmonar en pacientes con Colitis Ulcerosa. Deje de tomar TERFANIB® e
informe inmediatamente a su médico si presenta signos y sintomas de un coagulo de sangre, como dificultad
para respirar repentina, dolor en el pecho, hinchazon, dolor o sensibilidad, o enrojecimiento o decoloracién en
pierna o brazo.

Los pacientes con Artritis Reumatoidea de 50 afios 0 mas que tienen al menos un factor de riesgo de enfermedad
cardiaca (cardiovascular) y que estan tomando una dosis mas alta a la recomendada de Tofacitinib tienen mayor
riesgo de muerte. La dosis recomendada en pacientes con Artritis Reumatoide y Artritis Psoriasica es TERFANIB®
5 mg dos veces al dia.

Pruebas adicionales de control

Su médico le solicitara analisis de sangre antes de que comience a tomar TERFANIB®, después de 4 a 8 semanas
de tratamiento y luego cada 3 meses, para determinar si tiene un recuento bajo de glébulos blancos (neutrdfilos
o linfocitos) o rojos (anemia).

No debe tomar TERFANIB® si su recuento de glébulos blancos (neutréfilos o linfocitos) o rojos es demasiado bajo.
Si es necesario, su médico puede suspender su tratamiento con TERFANIB® para reducir el riesgo de infeccion
(asociada al recuento de globulos blancos) o anemia.

También se le controlaran los niveles de colesterol en la sangre y la funcién del higado. Su médico evaluara sus
niveles de colesterol en las 8 semanas siguientes al inicio del tratamiento con TERFANIB® y las enzimas hepaticas
periddicamente.

Pacientes de edad avanzada
Se observa un mayor numero de infecciones en los pacientes de 65 afios y mayores. Inférmele a su médico tan
pronto como note cualquier signo o sintoma de infeccién.

Pacientes asiaticos

Se observa un mayor nimero de herpes zdster en pacientes japoneses y coreanos. Informe a su médico si nota
ampollas dolorosas en la piel.

También puede tener un mayor riesgo de presentar determinados problemas pulmonares. Informe a su médico
si tiene dificultad para respirar.

Nifos y adolescentes
No se recomienda el uso de TERFANIB® en nifos o adolescentes menores de 18 afos. La seguridad y los
beneficios de Tofacitinib en nifios ain no se han establecido.

Otros medicamentos y TERFANIB®
Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier otro
medicamento.
TERFANIB® puede tomarse junto a metotrexato o solo, en algunos casos. En general los efectos adversos son
menores si TERFANIB® se toma solo.
Algunos medicamentos no deben tomarse con TERFANIB®. Si se toman con TERFANIB®, podrian alterar el nivel
de TERFANIB® en su cuerpo, y la dosis de TERFANIB® podria requerir un ajuste. Informe a su médico si esta
tomando medicamentos que contengan alguno de los siguientes principios activos:

- antibidticos como clarltromlcma y rlfamptcuna utilizados para tratar infecciones bacterianas
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- fluconazol, ketoconazol, clotrimazol, itraconazol y voriconazol, utilizados para tratar infecciones
fungicas.

No se recomienda el uso de TERFANIB® con medicamentos que depriman el sistema inmunitario, incluyendo
terapias bioldgicas dirigidas (anticuerpos), tales como aquellos que inhiben el factor de necrosis tumoral, la
interleucina-17, la interleucina-12/interleucina-23, los antagonistas de las integrinas y inmunosupresores
quimicos fuertes, incluyendo azatioprina, mercaptopurina, tacrolimus y ciclosporina. El uso de TERFANIB® con
estos medicamentos puede aumentar el riesgo de efectos adversos incluyendo infeccion.
Pueden aparecer infecciones graves con mas frecuencia en personas que también toman corticosteroides (por
ejemplo, prednisona).

Embarazo y lactancia

Si usted es una mujer en edad fértil, debe usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con
TERFANIB® y durante al menos 4 semanas después de la ultima dosis.

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar
embarazada, consulte a su médico antes de tomar este medicamento. No se debe usar TERFANIB® durante el
embarazo. Informe a su médico inmediatamente si queda embarazada mientras toma TERFANIB?®,

Si estd tomando TERFANIB®y en periodo de lactancia, deje de amamantar hasta que hable con su médico acerca
de la interrupcion del tratamiento con TERFANIB®.

Conduccidn y uso de maquinas
TERFANIB® no tiene o tiene un efecto limitado sobre su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

TERFANIB® contiene lactosa
Los comprimidos de TERFANIB® contienen pequefias cantidades de un azucar llamado lactosa. Si su médico le
ha indicado que presenta una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar TERFANIB®.

3. éComo tomar TERFANIB®?

Este medicamento debe ser indicado por un médico especialista en su enfermedad. Siga exactamente las
instrucciones de administracion del medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, consulte de nuevo
a su médico.

TERFANIB® es para uso por via oral. Puede tomar TERFANIB® con o sin alimentos.

Intente tomar los comprimidos a la misma hora todos los dias (un comprimido por la mafiana y uno por la noche).
En caso de problemas hepaticos o renales, o si le recetan determinados medicamentos su médico puede reducir
la dosis. También puede interrumpir el tratamiento de forma temporal o permanente si los analisis de sangre
muestran recuentos bajos de glébulos blancos o rojos.

Si toma mas TERFANIB® de los que debe
Si toma mas comprimidos de los que debe, informe inmediatamente a su médico.

Si olvido tomar TERFANIB®
No tome una dosis doble para compensar la dosis olvidada. Tome el siguiente comprimido a la hora habitual y

continlie como antes.

Si interrumpe el tratamiento con TERFANIB®
No deje de tomar TERFANIB® 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, ¢Cudles son los posibles efectos adversos de TERFANIB®?

Al igual que todos los medicamentos, TERFANIB® puede producir efectos adversos, aunque no todas las
personas los presenten. Algunos pueden ser graves y necesitar atencion médica.

Posibles efectos adversos graves
En casos raros, las infecciones pueden ser mortales.

Si nota alguno de los siguientes efectos adversos graves, informe a su médico inmediatamente.

Los signos de infeccion grave (frecuentes) incluyen:
- Fiebre y escalofrios
- Tos
- Ampollas en la piel
- Dolor abdominal
- Dolor de cabeza persistente

Los signos de reacciones alérgicas (raras) incluyen:
- Opresién en el pecho
- Sibilancias
- Mareo grave o sensacion de vértigo
- Hinchazén de los labios, lengua o garganta
- Picazdn o erupcion

Los signos de problemas abdominales (poco frecuentes: ulceras o perforaciones en el estémago o intestino)
incluyen:

- Fiebre

- Dolor abdominal

- Sangre en materia fecal

- Cambios no justificados en los habitos intestinales

Las ulceras en el estémago o intestino ocurren con mayor frecuencia en los pacientes que también estan en
tratamiento con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o corticosteroides (p. ej., prednisona).

Otros efectos adversos que se han observado con TERFANIB® se enumeran a continuacion:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): infecciones pulmonares (neumonia y brongquitis),
herpes zéster, infecciones en las fosas nasales, garganta o traquea (nasofaringitis), gripe, sinusitis, infeccion de
la vejiga (cistitis), dolor de garganta (faringitis), aumento de enzimas musculares en sangre (signos de problemas
musculares), dolor abdominal (puede deberse a la inflamacién del revestimiento del estdmago), vomitos, diarrea,
nduseas, indigestidn, esguince de las articulaciones, bajo recuento de glébulos rojos (anemia), fiebre, fatiga
(cansancio), hinchazén de pies y manos, dolor de cabeza, presion arterial alta (hipertension), tos, erupcion
cutdnea.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): tuberculosis, infeccién renal, infeccién de la
piel, herpes simple o ulceras bucales (herpes labial), bajo recuento de glébulos blancos, aumento de enzimas
hepaticas en la sangre (signo de problemas hepaticos), aumento de creatinina en sangre (signo de problemas
renales), aumento del colesterol, aumento de peso, deshidratacién, desgarro muscular, dolor en los musculos y
articulaciones, tendinitis, hinchazdn de las articulaciones, sensaciones anormales, suefio insuficiente, congestion
sinusal, falta de aire o dificultad para respirar, enrojecimiento de la piel, picazén, higado graso, inflamacién
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dolorosa de los diverticulos del intestino (diverticulitis), infecciones virales, infecciones virales que afectan al
intestino, cancer de piel del tipo no melanoma.

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1.000 pacientes): infeccién de la sangre (sepsis), tuberculosis diseminada
que afecta a huesos y otros 6rganos, otras infecciones inusuales, infeccion de las articulaciones.

Muy raros (pueden afectar hasta 1 de cado 10.000 pacientes): tuberculosis que afecta al cerebro y a la médula
espinal, meningitis.

Algunas personas que tomaron Tofacitinib junto con algunos medicamentos para prevenir el rechazo del
trasplante de rifdn tuvieron un crecimiento descontrolado de ciertos glébulos blancos (trastorno
linfoproliferativo asociado al virus de Epstein-Barr).

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si no aparecen en esta guia.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre
la seguridad de este medicamento.

5. Sobredosificacion con TERFANIB®

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

Los datos farmacocinéticos de una dosis Unica menor o igual a 100 mg en voluntarios sanos, indican que es
previsible que mas del 95% de la dosis administrada sea eliminada en las 24 horas siguientes a la administracion.
Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

& Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247

- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

- Hospital Fernandez: (011) 4801-7767/4808-2655

6. Conservacion de TERFANIB®

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de
vencimiento es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25°C.

No utilice este medicamento si observa algun deterioro o indicios de manipulacion del envase del medicamento.

7. Informacion adicional de TERFANIB®
Composicion de TERFANIB @
- El principio activo es Tofacitinib. Cada comprimido recubierto contiene 5 mg de Tofacitinib (como citrato).
- Los demas componentes de TERFANIB® 5 mg son: celulosa microcristalina, lactosa monohidrato,
croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, opadry white 11 (alcohol polivinilico, didxido de titanio,
polietilenglicol, talco).
Presentacion de TERFANIB®
TERFANIB®/TOFACITINIB 5 mg: Envase conteniendo 28, 56, 60, 180 y 182 comprimidos recubiertos.

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de

Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273, email: infofvg@tuteur.com.aro llenar
la ficha que esta en la Pdagina Web de la ANMAT: http://www.an v.ar/farmacovigilancia/Notificar.

0 llamar a AN%re;ponde: 0800-333-1234
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ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA
Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

(TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudarlo en su tratamiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en
tratamiento con medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un rapido acceso
a la medicacién prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorizacion de las recetas con el fin
de asegurar el adecuado inicio y la continuidad de su tratamiento.

Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a seguir,
la documentacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

Contactese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

0 ingresando a nuestra pdgina web: www.tuteurpuentes.com

. ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 58.702

TUTEUR S.A.C.L.F.ILA.: Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Autonoma de Buenos Aires, RepUblica Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
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