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I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Citrato de tofacitinibe
Medicamento genérico Lei 9.787, de 1999

APRESENTACOES
Citrato de tofacitinibe 5 mg em embalagens contendo 60 comprimidos revestidos.

VIA DE ADMINISTRACAO: USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO > 2 ANOS DE IDADE E > 40 KG

COMPOSICAO

Citrato de tofacitinibe S mg

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

Excipientes: celulose microcristalina, lactose monoidratada, croscarmelose sodica, estearato de
magnésio e Opadry® II branco (hipromelose, didoxido de titdnio, lactose monoidratada,
macrogol, triacetina).

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
e Artrite reumatoide
Citrato de tofacitinibe é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite
reumatoide (AR) ativa moderada a grave que apresentaram uma resposta inadequada a
um ou mais medicamentos modificadores do curso da doenga (DMARDs).

e Artrite psoriasica
Citrato de tofacitinibe é indicado para o tratamento de pacientes adultos com artrite
psoriasica ativa que apresentaram uma resposta inadequada ou intolerancia a um ou
mais bloqueadores de TNF.

o Espondilite anquilosante
Citrato de tofacitinibe est4 indicado no tratamento de pacientes adultos com espondilite
anquilosante (EA) ativa que ndo responderam adequadamente a terapia convencional.

e Colite ulcerativa
Citrato de tofacitinibe ¢ indicado para a indugdo e manutengdo do tratamento em
pacientes adultos com colite ulcerativa ativa moderada a grave com uma resposta
inadequada, perda de resposta ou intolerancia a corticosteroides, azatioprina (AZA), 6-
mercaptopurina (6-MP) ou antagonistas do fator de necrose tumoral (TNF).

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular
Citrato de tofacitinibe (citrato de tofacitinibe) ¢ indicado para o tratamento da artrite
idiopatica juvenil poliarticular ativa (AlJp) em pacientes > 2 anos ¢ > 40 kg que ndo
responderam adequadamente a terapia anterior com DMARD:s.
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2. RESULTADOS DE EFICACIA

e Artrite reumatoide

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

O Estudo I foi um estudo de monoterapia de 6 meses no qual 610 pacientes com artrite
reumatoide ativa moderada a grave, que apresentaram uma resposta inadequada a um
DMARD (nao bioldgico ou bioldgico), receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe
duas vezes ao dia ou placebo. Na visita do Més 3, todos os pacientes randomizados para
o tratamento com placebo foram avangados de forma cega a um segundo tratamento
pré- determinado de 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia. Os
objetivos primarios no Més 3 foram a propor¢do de pacientes que atingiram uma
resposta ACR20, alteragdes no Questionario de Avaliagdo de Saude - Indice de
Incapacidade (HAQ-DI) e escore de Atividade da Doenga DAS28-4(VHS) < 2,6.

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

O Estudo III foi um estudo de 12 meses com 717 pacientes com artrite reumatoide ativa
moderada a grave, que apresentaram uma resposta inadequada ao MTX. Os pacientes
receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia, 40 mg de
adalimumabe por via subcutinea em semanas alternadas, ou placebo adicionado ao
MTX de base.

Pacientes com placebo foram alocados no Estudo II. Os objetivos primarios foram a
proporcdo de pacientes que atingiram uma resposta ACR20 no Més 6, HAQ-DI no Més
3, e DAS28-4(VHS) <2,6 no Més 6.

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

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

O Estudo VI foi um estudo de monoterapia de 2 anos com analise planejada em 1 ano,
na qual 952 pacientes com artrite reumatoide ativa moderada a grave ndo tratados
previamente com metotrexato receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas
vezes ao dia ou dose titulada de 10 mg a 20 mg semanal de metotrexato durante 8
semanas. Os objetivos primarios foram alteragdo média desde a visita basal no escore
Sharp total modificado por van der Heijde (mTSS) no Més 6 e a propor¢do de pacientes
que atingiram uma resposta ACR70 no Més 6.

Resposta Clinica

Resposta ACR

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

No Estudo IV, as taxas de resposta ACR20/50/70 no Més 12 foram mantidas até o Més 24.

No Estudo VI (Tabela 4), a diferenga em relagdo ao MTX nos dois grupos de
tofacitinibe, na obtengdo das taxas de resposta ACR20, ACRS50 e ACR70, foi
estatisticamente significativa em todos os pontos de tempo (p<0,0001). O citrato de
tofacitinibe, administrado como monoterapia em pacientes ndo tratados previamente
com MTX, melhorou significativamente os sintomas e sinais de artrite reumatoide (AR)
em comparagdo ao MTX. A eficacia observada com o citrato de tofacitinibe foi mantida
até o Més 24.

Nos Estudos I, II ¢ V, a melhora na taxa de resposta ACR20 em relag@o ao placebo foi
observada dentro de 2 semanas.

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

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

Resposta DAS28-4(VHS)

Os pacientes nos estudos Fase 3 apresentaram uma média no escore de atividade da
doenga (DAS28-4[VHS]) de 6,1-6,7 na visita basal. Redugdes significativas no
DAS28-4(VHS) a partir da visita basal (melhora média) de 1,8-2,0 ¢ 1,9-2,2 foram
observadas nos pacientes tratados com 5 mg e 10 mg de citrato de tofacitinibe,
respectivamente, em comparagdo com pacientes tratados com placebo (0,7-1,1) em 3
Meses. A propor¢do de pacientes que atingiu remissdo clinica segundo DAS28
(DAS28-4(VHS) <2,6) nos Estudos II, IIl e IV foi significativamente maior em
pacientes que receberam 5 mg ou 10 mg de citrato de tofacitinibe (6-9% e 13-16%,
respectivamente) em comparagdo com 1— 3% de pacientes com placebo em 6 Meses.
No Estudo III, as porcentagens de pacientes que atingiram DAS28- 4(VHS) <2,6
observadas para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 10 mg duas vezes ao dia,
e adalimumabe no Més 6 foram de 6,2%, 12,5% e 6,7%, respectivamente.

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

Tabela 1: Proporc¢io de Pacientes com uma Resposta ACR

Estudo I: Pacientes com resposta inadequada ao DMARD
Placebo Monoterapia de 5 Monoterapia de
Taxa de resposta Tempo mg de citrato de 10 mg de citrato
(%) tofacitinibe duas de tofacitinibe
N=120 vezes ao dia duas vezes ao dia
N=241 N=242
Meés 3 27 60 66
Més 6 NA 69 71
ACR20 Més 12 NA NA NA
Meés 24 NA NA NA
Meés 3 13 31 37
Més 6 NA 42 47
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ACRS50 Més 12 NA NA NA

Meés 24 NA NA NA

Meés 3 6 15 20

Meés 6 NA 22 29
ACRT70 Més 12 NA NA NA

Meés 24 NA NA NA

Estudo II: Pacientes com resposta inadequada ao DMARD(s), mais comumente ao MTX
Placebo S mg de c.ltrato de 10 mg de citrato
Taxa de resposta (%) Tempo tofacitinibe c!uas de tofacitinibe
P P vezes ao dia DMARD
N=157 DMARD(s) N=309(s)
N=311

ACR20 Meés 3 27 56 65

Meés 6 31 53 58

Meés 12 NA 51 57
ACR50 Meés 3 10 27 34

Meés 6 13 34 37

Meés 12 NA 33 43
ACR70 Més 3 2 8 14

Meés 6 3 13 16

Meés 12 NA 19 26

Estudo IV: Pacientes com resposta inadequada ao MTX

Placebo + 5 mg de citrato 10 mg de citrato
MTX e e
Taxa de resposta (%) Tempo de tofac1t1nlbe‘ de t0fac1t1nlbe'
duas vezes ao dia duas vezes ao dia
N=154 + MTX +MTX
N=309 N=309
Més 3 27 56 66
Més 6 25 51 62
ACR20 Més 12 NA 49 56
Més 24 NA 41 50
Més 3 8 29 36
Més 6 8 32 44
ACRS50 Més 12 NA 32 39
Més 24 NA 29 40
Més 3 3 11 17
Més 6 1 15 22
ACR70 Més 12 NA 19 27
Més 24 NA 17 26

Estudo V: Pacientes com

resposta inadequada aos inibidores de TNF

Placebo + 5 mg de citrato de 10 mg de citrato
MTX e s e
o tofacitinibe duas de tofacitinibe
Taxa de resposta (%) Tempo . .
vezes ao dia duas vezes ao dia
+ MTX + MTX
N=131
3 N=132 N=133
Més 3 24 42 48
Més 6 NA 52 55
ACR20 Més 12 NA NA NA
Més 24 NA NA NA
Més 3 8 27 28
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ACRS50 Més 6 NA 37 30
Més 12 NA NA NA
Més 24 NA NA NA
Més 3 2 14 11
Més 6 NA 16 16
ACR70 M@s 12 NA NA NA
Més 24 NA NA NA
Estudo VI: Pacientes nfio tratados previamente com MTX
MTX Monoterapia de 5 Monoterapia de
o mg de citrato de 10 mg de citrato
Taxa de resposta (%) Tempo tofacitinibe duas de tofacitinibe
N=184 vezes ao dia duas vezes ao dia
N=369 N=394
Més 3 52 70 78
Més 6 51 71 76
ACR20 Més 12 51 63 72
Més 24 42 64 64
Més 3 20 40 50
Més 6 27 47 56
ACRS50 Més 12 34 50 56
Més 24 28 49 49
Més 3 5 20 27
Més 6 12 25 38
ACR70 M@s 12 15 29 38
Més 24 15 34 38

Os resultados da propor¢do de pacientes com uma resposta ACR para os Estudos I, II,
IV, V e VI sdo demonstrados na Tabela 1. Resultados similares foram observados no Estudo
1.

Os resultados dos componentes dos critérios de resposta ACR para os Estudos IV e
V sdo demonstrados na Tabela 2. Resultados semelhantes foram observados nos Estudos

I, elIL

Tabela 2: Componentes da Resposta ACR no Més 3 nos Estudos IV eV

Estudo IV: Pacientes com resposta inadequada ao MTX
Placebo + | 5 mg de citrato |10 mg de citrato de
C MTX de tofacitinibe | tofacitinibe duas
omponente Tempo . .
duas vezes ao dia vezes ao dia
N=156 + MTX + MTX
N=316 N=309
Numero de articulagdes Visita basal 23 24 23
dolorosas (0-68) Més 3 18 13 10
Numero de articulagdes Visita basal 14 14 14
edemaciadas (0-66) Més 3 10 6 6
Visita basal 55 58 58
Dora M&és 3 47 35 29
L . Visita basal 54 58 57
Avaliacao global do pacientea M&s 3 47 35 79
indice de incapacidade (HAQ- | Visita basal 1,31 1,41 1,39
DI)b Més 3 1,19 1,00 0,84
Avaliacdo global do médicoa Vlsl,\l/‘izsbgsal 4512 2(9) gg
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Visita basal 13,7 15,5 17,0
PCR (mg/L) Ms 3 14,6 X 44
Estudo V: Pacientes com resposta inadequada aos inibidores de TNF
Placebo + | 5 mg de citrato |10 mg de citrato de
C MTX de tofacitinibe | tofacitinibe duas
omponente Tempo . .
duas vezes ao dia vezes ao dia
N=132 + MTX + MTX
N=133 N=134
Numero de articulagdes Visita basal 28 28 28
dolorosas (0-68) Més 3 21 16 13
Numero de articulacdes Visita basal 17 16 17
edemaciadas (0-66) Més 3 12 8 7
Visita basal 61 66 60
Dora Més 3 53 39 38
L . Visita basal 62 65 59
Avaliacao global do pacientea Mas 3 33 1 37
Indice de Visita basal 1,63 1,60 1,50
Incapacidade (HAQ- Més 3 1,44 1,20 1,10
DI)b
L . Visita basal 64 65 59
Avaliacao global do médicoa Mas 3 YV 35 37
Visita basal 16,7 19,3 15,7
PCR (mg/L) Més 3 13,2 6,2 48

a.

Escala visual analdgica: 0 = melhor, 100 = pior

> Questionério de Avaliagdo de Saude — Indice de Incapacidade: 0 = melhor, 3 = pior; 20
perguntas; categorias: vestir-se e cuidados pessoais, levantar, comer, caminhar, higiene,

alcangar, agarrar e atividades

O percentual de respondedores a ACR20 por visita para o Estudo IV ¢ mostrado na
Figura 1. Respostas semelhantes foram observadas nos Estudos I, II, [l e V.

Figura 1: Porcentagem de Respondedores a ACR20 por Visita para o Estudo IV
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foram contados como falhas, assim como os pacientes que falharam em ter uma

3

Meses

5 mg de Xeljanz® 2x dia

O Placebo
Foi utilizada imputacdo de nao respondedor. Pacientes que descontinuaram o estudo
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Resposta Radiografica

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

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

No Estudo IV, o citrato de tofacitinibe 10 mg administrado duas vezes ao dia associado ao MTX
de base, resultou em inibigdo significativamente maior da progressdo do dano estrutural em
comparagdo ao placebo mais MTX nos Meses 6 e 12. Quando administrado em uma dose de 5
mg duas vezes ao dia, o citrato de tofacitinibe mais 0 MTX exibiu efeitos semelhantes sobre a
progressao média do dano estrutural (ndo estatisticamente significativo). As analises do escore
de erosdo e do escore de EEA foram consistentes com os resultados totais. Estes resultados
estao apresentados na Tabela 3.

No grupo placebo mais MTX, 78% dos pacientes ndo apresentaram progressao radiografica no
M¢és 6 comparado a 89% e 87% dos pacientes tratados com 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe

duas vezes ao dia, respectivamente, além de MTX, ambos significativos vs. placebo mais MTX.

Tabela 3: Alteracées Radiograficas nos Meses 6 e 12

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

3 DP = Desvio Padrio

® Diferenga entre as médias dos quadrados minimos de citrato de tofacitinibe menos placebo (IC
de 95% = intervalo de confianga de 95%)
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¢ Dados do Més 6 e Més 12 sdo alteracdoes médias a partir da visita basal

No estudo VI, a monoterapia com citrato de tofacitinibe resultou na inibi¢cdo significativamente
maior da progressdo do dano

estrutural comparado ao MTX nos Meses 6 ¢ 12 como mostrado na Tabela 4, que também foi
mantida até o Més

24. As analises do escore de erosdao ¢ do escore de EEA foram consistentes com os resultados
totais.

No grupo de MTX, 70% dos pacientes ndo experimentaram progressao radiografica no Més 6
comparado a 84%

e 90% dos pacientes tratados com 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia,
respectivamente, ambos

significativos vs. MTX.

Tabela 4: Alteracées Radiograficas nos Meses 6 e 12

Estudo VI
MTX 5 mg de 5 mg de 10 mg de 10 mg de
N=166 citrato de citrato de citrato de citrato de
Média tofacitinibe tofacitinibe tofacitinibe tofacitinibe
(DP)a duas duas duas duas
vezes ao dia vezes ao dia vezes ao dia vezes ao dia
N=346 Diferenca N=369 Diferenca
Média (DP)* Média do (Média DP)? Média do
MTX" (IC) MTX" (IC)
mTSSc 17 (29) 20 (40) - 19 (39) -
Basal 0,8 (2,7) 0,2 (2,3) -0,7 (-1,0, - 0,0 (1,2) -0,8 (-1,2, -
Més 6 1,3 (3,7) 0,4 (3,0) 0,3) 0,0 (1,5) 0,4)
Més 12 -09 (-14, - -1,3 (-1,8, -
0,4) 0,8)
Escore de 8 (15) 10 (21) - 9 (20) -
erosao’ 0,5(1,9) 0,1(1,4) -0,4 (-0,7, - 0,0 (0,7) -0,5 (-0,7, -
Basal 0,6 (2,2) 0,1(1,6) 0,2) 0,0 (1,0) 0,3)
Més 6 -0,6 (-0,8, - -0,7 (-0,9, -
Més 12 0,3) 0,4)
Escore de 8 (16) 11 (21) - 9 (20) -
EEA® 0,4 (1,3) 0,1(1,4) -0,2 (-0,5, 0,0) 0,1 (0,9) -0,3 (-0,5, -
Basal 0,6 (2,1) 0,3(2,1) -0,4 (-0,7, 0,0) 0,0 (0,9) 0,1)
Més 6 -0,6 (-0,9, -
Més 12 0,3)

2DP = Desvio Padrao

b Diferenga entre as médias dos quadrados minimos de citrato de tofacitinibe menos MTX (IC
de 95% = intervalo de

confiancga de 95%)

¢ Dados do Més 6 e Més 12 sdo alteragdes médias a partir da visita basal

Resposta da Funcio Fisica e Desfechos Relacionados a Saude

A melhora na func¢do fisica foi medida pelo HAQ-DI. Os pacientes que receberam 5 ou 10 mg
de citrato de tofacitinibe duas

vezes ao dia demonstraram melhora significativamente maior desde a visita basal na funcao
fisica em
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comparacao com placebo no Més 3 (Estudos I, II, IIl e V) e Mé&s 6 (Estudos II e III). Pacientes
tratados com 5 ou

10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia exibiram melhora significativamente maior na
funcao fisica em

comparacao com placebo tdo cedo quanto a Semana 2 nos Estudos I e II. No Estudo III,
melhoras médias no

HAQ-DI foram mantidas at¢ 12 meses em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe.
Melhoras médias no HAQ-DI foram mantidas por 36 meses nos estudos de extensao abertos em
andamento. Em compara¢do com pacientes tratados com adalimumabe, no Més 3, os pacientes
no grupo de 5 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia apresentaram redugdes
semelhantes a partir da visita basal nos valores do HAQ-DI e os pacientes no grupo de 10 mg
duas vezes ao dia apresentaram reducdes significativamente maiores no HAQ-DI. A alteracao
média no HAQ-DI da visita basal até o0 Més 3 nos Estudos I a VI é apresentada na Tabela 5.

Tabela 5: Alteracoes médias de base no HAQ-DI

Estudo I: Pacientes com resposta inadequada ao DMARD

Monoterapia de 5

Placebo mg de citrato de Monoterapia de 10 mg de
Tempo tofacitinibe duas citrato de tofacitinibe duas
N=109 . .
vezes ao dia vezes ao dia N=227
N=237
Alteracdo média dos
LS no HAQ-DI no Més -0,19 -0,50%* -0,57**

33.

Estudo II: Pacientes com resposta inadequada ao DMARD

Placebo + tofacitinibe duas duas vezes ao dia
DMARD(s) vezes ao dia + DMARD(s)
N=147 + DMARD(s) N=292
N=292
Alteracdo média dos
LS no HAQ-DI no Més -0,21 -0,46%* -0,56%*
3
Estudo III: Pacientes com resposta inadequada ao MTX
5 mg de citrato de 10 mg de.c.ltl.‘ato 40, mg de
e de tofacitinibe | adalimumabe
Placebo + tofacitinibe duas QOW
MTX di duas vezes ao
vezes ao dia dia + MTX
~188 N=185
Alteracdo média dos
LS no HAQ-DI no Més -0,24 -0,55%* -0,61** -0,49%**
3

Estudo IV: Pacientes com resposta inadequada ao MTX
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Placebo+MTX tofacitinibe (?uas duas vezes ao dia
N=146 vezes ao dia + MTX
+MTX N=300
N=294
Alteragcdo média dos
LS no HAQ-DI no Més -0,15 -0,40° -0,54

3

Estudo V: Pacientes com resposta inadequada aos inibidores de TNF

tofacitinibe duas duas vezes ao dia
Placebo X
N=118 vezes ao dia + MTX
+ MTX N=125
N=117
Alteragdes médias dos
LS no HAQ-DI no Més -0,18 -0,43** -0,46**

3

Estudo VI: Pacientes nao tratados previamente com MTX: Monoterapia

Monoterapia de 5

Placebo + mg de citrato de Monoterapia de 10 mg de
MTX tofacitinibe duas citrato de tofacitinibe duas
N=171 vezes ao dia vezes ao dia N=381
N=355
Alteragdes médias dos
LS no HAQ-DI no Més -0,47 -0,75%* -0,85%*

3

2, Ponto de tempo de eficacia primaria.

b A significincia estatistica pode nio ter sido declarada no Estudo IV em razdo de um processo
de

descendéncia.

* p<0,0001, citrato de tofacitinibe vs. placebo + MTX/DMARD

Os resultados sdo obtidos a partir de um modelo linear longitudinal com alteragdo a partir da
base como uma

variavel dependente e tratamento, base, visita, regido como efeitos fixos e paciente como efeito
aleatorio.

IC = intervalo de confianga, FAS = conjunto completo de analises, LS = minimos quadrados, N
= nimero de

pacientes, MTX = metotrexato, QOW = a cada quinze dias, HAQ-DI = Questionario de
Avaliacao de Saude -

indice de Incapacidade

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

A melhora na fadiga foi avaliada pelo questiondrio FACIT-F (Functional Assessment of
Chronic Illness Therapy-Fatigue) no Més 3 em todos os estudos. Pacientes que receberam 5 ou
10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia demonstraram melhora significativamente
maior na fadiga desde a visita basal em comparagdo com placebo nos 5 estudos. Nos Estudos II1
e IV, melhoras médias no FACIT-F foram mantidas até 12 meses em pacientes tratados com
citrato de tofacitinibe

A melhora no sono foi avaliada usando as escalas resumidas do Indice de Problemas no Sono I ¢
II do questionario MOS-Sleep (Medical Outcomes Study Sleep) no Més 3 em todos os estudos.
Pacientes que receberam 5 ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia demonstraram
melhora significativamente maior desde a visita basal nas duas escalas em comparacdo com
placebo nos Estudos IL, III e IV. Nos Estudos III e IV, melhoras médias nas duas escalas foram
mantidas até 12 meses em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe

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

Durabilidade das respostas clinicas

A durabilidade do efeito foi avaliada pelas taxas de respostas ACR20, ACR50, ACR70, HAQ-
DI médio e DAS28-4 (VHS) médio nos trés estudos de Fase 3 DMARD IR com a duracgdo de
pelo menos um ano. A eficacia foi mantida em todos os grupos de tratamento com citrato de
tofacitinibe até o final dos estudos. A evidéncia da persisténcia da eficacia com o tratamento
com citrato de tofacitinibe por até 6 anos também ¢ fornecida a partir dos dados de um grande
estudo de seguranga pds comercializagdo (PASS — post-authorisation safety study) randomizado
em paciente com AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional, bem como estudos concluidos de acompanhamento em longo prazo e
aberto por até 8 anos.
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e Artrite psoriasica

O programa de desenvolvimento clinico de citrato de tofacitinibe para avaliar a eficacia e a
seguranga em pacientes com artrite psoridsica incluiu dois ensaios confirmatorios
multicéntricos, randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo em 816 pacientes com 18
anos de idade ou mais. Todos os pacientes apresentavam artrite psoridsica ativa durante pelo
menos 6 meses com base nos Critérios de Classificagcdo para Artrite Psoridsica (CASPAR), pelo
menos 3 articulagdes sensiveis/dolorosas e pelo menos 3 articulagdes edemaciadas e psoriase
em placa ativa. Os pacientes com diferentes subtipos de artrite psoriasica (ndo mutuamente
exclusivos) foram inscritos nos 2 ensaios clinicos, incluindo <5 articula¢cdes ou envolvimento
assimétrico (21%), >5 articulagcdes envolvidas (90%), envolvimento articular interfalangeal
distal (DIP) (61%), artrite mutilans (8%) e espondilite (19%). Os pacientes nestes ensaios
clinicos tiveram diagnodstico de artrite psoridsica por uma mediana de 5,5 anos (faixa de 3,0-6,0
anos). No inicio, 80%, 53% e 69% dos pacientes apresentaram entesite, dactilite ¢ area de
superficie corporal psoriasica total (BSA) >3%, respectivamente. Todos os pacientes foram
obrigados a receber tratamento

com uma dose estavel de DMARDs sintéticos convencionais (csDMARDs, 79% receberam
metotrexato, 13% receberam sulfasalazina, 7% receberam leflunomida, 1% receberam outros
¢sDMARD:s) e foram autorizados a receber uma dose baixa e estavel de corticosteroides orais
(21% receberam o equivalente a <10 mg/dia de prednisona) e/ou anti-inflamatdrios nao
esteroides (AINEs, 57%). Em ambos os ensaios clinicos, os pardmetros primarios foram a
resposta ACR20 e a alteragdo no HAQ DI no Més 3.

O estudo PsA-I foi um ensaio clinico de 12 meses em 422 pacientes que tiveram uma resposta
inadequada a um csDMARD (67% e 33% eram respondedores inadequados para 1 csDMARD e
>2 csDMARDs, respectivamente) e que ndo tinham tratamento prévio com um DMARD
bioldgico inibidor de TNF. Os pacientes foram randomizados em uma proporgdo 2:2:2:1:1 para
receber citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 10 mg de citrato de tofacitinibe duas
vezes ao dia, adalimumabe 40 mg por via subcutinea uma vez a cada 2 semanas, placebo de
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia na sequéncia de tratamento, ou placebo de 10 mg
de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia na sequéncia de tratamento, respectivamente, o
medicamento em estudo foi adicionado ao tratamento com csDMARD de segundo plano. Na
visita do Més 3, todos os pacientes randomizados para tratamento com placebo foram alocados
de forma cega para uma dose citrato de tofacitinibe pré-determinada de 5 mg ou 10 mg duas
vezes ao dia. O estudo PsA-I ndo foi desenhado para demonstrar nao inferioridade ou
superioridade ao adalimumabe.

O estudo PsA-II foi um ensaio clinico de 6 meses em 394 pacientes que tiveram uma resposta
inadequada a pelo menos um inibidor de TNF aprovado (66%, 19% e 15% eram respondedores
inadequados para um inibidor de TNF, dois inibidores de TNF e > trés inibidores de TNF,
respectivamente). Os pacientes foram randomizados em uma proporgdo de 2:2:1:1 para receber
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia,
placebo de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, ou placebo de 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia, respectivamente, o medicamento em estudo foi adicionado ao
tratamento com ¢csDMARD prévios. Na visita do Més 3, os pacientes que receberam placebo
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foram alocados de forma cega para uma dose de citrato de tofacitinibe pré-determinada de 5 mg
ou 10 mg duas vezes ao dia, como no estudo PsA-I.

Resposta clinica

Sinais e sintomas

No Més 3, os pacientes tratados tanto com 5 mg ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes
ao dia tiveram taxas de resposta maiores (p<0,05) versus placebo para ACR20, ACR50 ¢
ACR70 no Estudo PsA-I e para ACR20 e ACR50 no Estudo PsA-II; as taxas de resposta
ACR70 também foram maiores para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou 10 mg de
citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia versus placebo no Estudo PsA-II, embora as diferengas
versus placebo ndo tenham sido estatisticamente significantes (p>0,05) (Tabela 6). A avaliacao
de idade, sexo, raga, atividade basal da doenga e subtipo de artrite psoriasica ndo identificaram
diferencas na resposta a citrato de tofacitinibe. O nimero de pacientes com artrite mutilans era
muito pequeno para permitir uma avaliagdo significativa.

Tabela 6: Proporcao de Pacientes com Resposta ACR nos Estudos PsA-I e PsA-I1

Porcentagem de Pacientes
Respondefiores inadequados ao DMA.R.D.smtetlco Respondedores inadequados
convencional (sem tratamento com inibidor de R, d
TNF): ao inibidor de TNF
Estudo PsA-I Estudo PsA-II
citrato de cm‘?t? (‘le adalimumabe citrato de cltrat.o. d.e
e s tofacitinibe e s tofacitinibe
Grupo de tofacitinibe 40 mg SC a tofacitinibe
Placebo 10 mg de Placebo 10 mg de

tratamento 5 mg duas cada 2 5 mg duas

. duas vezes . duas

vezes a0 dia a0 dia semanas vezes a0 dia | yases 20 dia

Na 105 107 104 106 131 131 132
ACR20
Més 3 33% 50%" 61%" 52%"° 24% 50%* 47%*
Més 6 NAP 59% 67% 64% NA 60% 49%
Més 12 NA 68% 70% 60% - - -
ACR50
Més 3 10% 28%" 40%" 33%"° 15% 30%%* 28%%*
Més 6 NA 38% 46% 42% NA 38% 30%
Meés 12 NA 45% 48% 41% j - -
ACR70
Més 3 5% 17%" 14%" 19%" 10% 17% 14%
Més 6 NA 18% 32% 30% NA 21% 14%
Meés 12 NA 23% 31% 29% ) - -

N ¢ o numero de pacientes tratados e randomizados

"NA = Nio aplicavel, uma vez que os dados do tratamento com placebo ndo estdo disponiveis
apos o Més 3 devido ao avango do placebo

¢ Resposta inadequada a pelo menos um csDMARD devido a falta de eficacia e/ou intolerancia

4 Resposta inadequada a pelo menos um inibidor de TNF devido a falta de eficacia e/ou
intolerancia

¢ Estudo PsA-II teve uma duragdo de 6 meses

* p<0,05 para tratamento ativo versus placebo
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Tal como acontece com as respostas ACR, em pacientes tratados com 5 mg ou 10 mg de citrato
de tofacitinibe duas vezes ao dia nos Estudos PsA-I e PsA-II, cada um dos componentes da
resposta de ACR foi consistentemente melhorado desde o inicio ao Més 3, incluindo contagens
de articulagdes edemaciadas, sensiveis/dolorosas, avaliagdo do paciente quanto a dor da artrite,
avaliacdo global do paciente e do médico sobre artrite, HAQ-DI e PCR comparados aos

Tabela 7: Componentes da Resposta ACR no Inicio e no Més 3 nos Estudos PsA-I e PsA-I1

Respondedores inadequados ao DMARD
sintético convencional (sem tratamento com

Respondedores inadequados ao

inibidor de TNF) inibidor de TNF
Estudo PsA-I Estudo PsA-II
Placebo| citrato de | citrato de | adalimum| Placebo| citrato de | citrato de
tofacitinib | tofacitinibe abe 40 tofacitinibel tofacitinibe
Grupo de e5Smg 10 mg de | mgSCa 5mgduas| 10mgde
tratamento duas duas cada vezes ao duas
vezes ao vezes ao | 2 dia vezes ao
dia dia semanas dia
N no Inicio 105 107 104 106 131 131 132
Componente ACR?
Numero de
articulagdes
sensiveis/dolorosas | 20,6 20,5 20,3 17,1 19,8 20,5 25,5
(0-68) 14,6 12,2 9,9 10,8 15,1 11,5 14,5
Inicio
Més 3
Numero de
articulagdes
edemaciadas (0-66) | 11,5 12,9 11,7 9,8 10,5 12,1 12,8
Inicio 7,1 6,3 43 4,0 7,7 4,8 6,1
Més 3
Avalia¢do dos
pacientes quanto a
dor de artrite" 532 | 557 54,4 507 | 549 | 564 59,5
Inicio 44,7 34,7 28,5 32,5 48,0 36,1 38,1
Més 3
Avaliagdo global
dos pacientes sobre
a artgteb 53,9 54,7 53,6 50,6 55,8 57,4 58,5
Inicio 44.4 35,5 29,8 32,9 49,2 36,9 38,8
Més 3
HAQ-DI°
Inicio 1,11 1,16 1,08 1,10 1,25 1,26 1,37
Més 3 0,95 0,81 0,71 0,75 1,09 0,88 1,03
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Avaliacao global

dos médicos sobre a

artrite® 53,8 54,6 552 50,5 | 53,7 535 558
Inicio 35,4 29,5 23,6 26,3 36,4 27,0 25,6
Més 3

PCR (mg/L)

Inicio 10,4 | 10,54,02 8,1 14,3 12,1 | 13,87,72 | 15,0725
Meés 3 8,60 2,68 3,10 | 11,44

 Os dados apresentados sdo o valor médio na visita basal e no Més 3

® Escala visual analogica: 0 = melhor, 100 = pior
¢ HAQ-DI = Questionario de Avaliagdo de Saude - Indice de Incapacidade: 0 = melhor, 3 = pior;
20 perguntas; categorias: vestir-se e cuidados pessoais, levantar, comer, caminhar, higiene,

alcangar, agarrar e atividades.

A porcentagem de respondedores a ACR20 por visita para os estudos PsA-I ¢ PsA-II é mostrada
na Figura 2. Nos pacientes tratados com citrato de tofacitinibe em ambos os estudos PsA-I e
PsA-II, foram observadas taxas de resposta ACR20 significativamente maiores em 2 semanas
em comparagdo com o placebo (Figura 2). Ap6s o Més 3, as taxas de resposta ACR foram
mantidas ou melhoradas até o Més 6 (estudos PsA-I e PsA-II) e Més 12 (estudo PsA-I).

Figura 2: Porcentagem de respondedores a ACR20 por visita

a)Através do Més 12 no Estudo PsA-I
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b) Através do Més 6 no Estudo PsA-Ila
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Nos estudos PsA-I e PsA-II, a comparagéo de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 10
mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia e adalimumabe (estudo PsA-I somente) com
placebo foi significante (valor de p < 0,05) nos meses 0,5, 1, 2 e 3. Os pacientes randomizados
para tratamento com placebo foram alocados para 5 mg ou 10 mg de citrato de tofacitinibe duas
vezes ao dia de forma cega no més 3, os resultados para a por¢do citrato de tofacitinibe do
placebo — sequéncia de tratamento com citrato de tofacitinibe (isto €, apds o Més 3) ndo estdo
incluidos na figura para melhorar a legibilidade. a um estudo PsA-II teve uma duragdo de 6
meses.

Em pacientes com entesite na visita basal, foi observada evidéncia de beneficio em entesite com
o tratamento com citrato de tofacitinibe. No estudo PsA-I, a alterag@o a partir da visita basal no
escore do Indice de Entesite de Leeds foi de -0,8, -1,5, -1,1 e -0,4 para citrato de tofacitinibe 5
mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, adalimumabe 40 mg por
via subcutanea uma vez a cada 2 semanas e placebo, respectivamente, no Més 3; e -1,7, -1,6 e -
1,6 para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes
ao dia e adalimumabe 40 mg por via subcutanea uma vez a cada 2 semanas, respectivamente, no
Més 12. No estudo PsA-II, a mudanca da visita basal no escore do indice de Entesite de Leeds
foi -1,3, -1,3 e -0,5 para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia e placebo, respectivamente, no Més 3; e -1,5 ¢ -1,6 para citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia,
respectivamente, no Més 6.

No estudo PsA-I, a resolug¢do de entesite no Mé&s 3 ocorreu em 33,3%, 40,6%, 47,4% ¢ 21,5%
dos pacientes em citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 10 mg de citrato de tofacitinibe
duas vezes ao dia, adalimumabe 40 mg por via subcutdnea uma vez a cada 2 semanas ¢ placebo,
respectivamente. No estudo PsA-II, a resolugdo de entesite no Més 3 ocorreu em 39,8%, 32,3%
e 21,5% dos pacientes em citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia e placebo, respectivamente.

Em pacientes com dactilite na visita basal, foi observada evidéncia de beneficio na dactilite com
o tratamento com citrato de tofacitinibe. No estudo PsA-I, a alteragdo da visita basal no escore
de Gravidade de Dactilite foi de -3,5, -5.5, - 4,0 e -2,0 para citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, adalimumabe 40 mg por via
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subcutanea uma vez a cada 2 semanas e placebo, respectivamente, no Més 3; e -7.4, -7.5 ¢ -6.1
para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao
dia e adalimumabe 40 mg por via subcutanea uma vez a cada 2 semanas, respectivamente, no
Més 12. No estudo PsA-II, a mudanga na visita basal no escore de Gravidade de Dactilite foi de
-5,2, -5,4 e -1,9 para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia e placebo, respectivamente, no Més 3 e -6,0 ¢ -6,0 para citrato de tofacitinibe
5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, respectivamente, no
Més 6.

No estudo PsA-I, a resolugdo da dactilite no Més 3 ocorreu em 34,4%, 60,0%, 46,6% ¢ 32,8%
dos pacientes em citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia, adalimumabe 40 mg por via subcutdnea uma vez a cada 2 semanas e placebo,
respectivamente. No estudo PsA-Il, a resolucdo de dactilite no Més 3 ocorreu em 51,5%, 50,8%
e 28,6% dos pacientes em citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe
10 mg duas vezes ao dia e placebo, respectivamente.

A evidéncia de beneficio nas manifestagdes cutidneas da artrite psoriasica foi avaliada pelo
indice da Area e Severidade da Psoriase (PASI75 >75% de melhora na visita basal na), em
pacientes com artrite psoriasica ativa com que apresentou BSA psoriasica total >3%. No estudo
PsA-I, as taxas de resposta PASI75 no Més 3 foram maiores para citrato de tofacitinibe 5 mg
duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia versus placebo. No estudo
PsA-Il, as taxas de resposta PASI75S no Més 3 foram maiores (ndo estatisticamente
significativas) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e maiores para citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia versus placebo. Apos o Més 3, o beneficio neste dominio
foi mantido ou melhorado até o Més 6 (estudos PsA-I e PsA-II) e o Més 12 (estudo PsA-I).

A atividade da doenga artrite psoriasica também foi medida pela Atividade de Doenga Minima
(MDA) e pelo escore da Atividade da Doenca Artrite Psoriasica (PASDAS). No estudo PsA-I,
as taxas de MDA no Més 3 foram de 26%, 26%, 25% e 7% em pacientes com citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia,
adalimumabe 40 mg por via subcutdnea uma vez a cada 2 semanas ¢ placebo, respectivamente.
No estudo PsA-II, as taxas de MDA no Més 3 foram de 23%, 21% e 15% em pacientes com
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e
placebo, respectivamente. Apos o Més 3 em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe, as
taxas de MDA foram mantidas ou melhoradas até o Més 6 (estudos PsA-I e PsA-II) e o Més 12
(estudo PsA I).

No estudo PsA-I, a mudanga da visita basal no PASDAS no Més 3 foi de -2,0, -2,4, -2,2 ¢ -1,2
para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao
dia, adalimumabe 40 mg por via subcutdnea uma vez a cada 2 semanas e placebo,
respectivamente. No estudo PsA-II, a alteragdo da visita basal no PASDAS no Més 3 foi de -
1,9, -2,1 e -0,8 para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia e placebo, respectivamente. Apds o Més 3 em pacientes tratados com citrato
de tofacitinibe, a alteracdo da visita basal no PASDAS foi mantida ou melhorada até o Més 6
(estudos PsA-I e PsA-II) e o Més 12 (estudo PsA I).

Funcio fisica

A melhora no funcionamento fisico foi medida pelo HAQ-DI. Os pacientes que receberam
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia
demonstraram maior melhora (p<0,05) a partir da visita basal no funcionamento fisico
comparado ao placebo no Més 3 (Tabela 8). A melhora de HAQ-DI a partir da visita basal em
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Tabela 8: Mudancas do HAQ-DI a partir da visita basal nos estudos PsA-I e PsA-I1

"YFiocRUz svswlm

pacientes tratados com citrato de tofacitinibe foi mantida ou melhorada até o Més 6 (estudos
PsA-I e PsA-II) e o Més 12 (estudo PsA-I).

Mudanga na média do minimo quadrado a partir da visita basal em HAQ-DI: diferenga

do placebo

Respondedores inadequados ao DMARD sintético
convencional (sem tratamento com inibidor de TNF)®

Respondedores inadequados
ao inibidor de TNF*

Estudo PsA-I

Estudo PsA-I1

citrato de citrato de adalimumabe 40 citrato de citrato de
Grupo de tofacitinibe 5 | tofacitinibe 10 | mg tofacitinibe 5 | tofacitinibe
tratamento| mg duas vezes | mg duas vezes | SC a cada 2 mg duas vezes | 10 mg duas
ao dia ao dia semanas ao dia vezes ao dia
Na 107 104 106 129 132
Més 3 -0.17* -0.22* -0.20* -0.25* -0.22%

2N ¢é o numero total de pacientes na analise estatistica.

® Resposta inadequada a pelo menos um csDMARD devido a falta de eficicia e/ou
intolerabilidade.

¢ Resposta inadequada a pelo menos um inibidor de TNF devido a falta de eficacia e/ou
intolerabilidade.

" p<0,05 para tratamento ativo versus placebo.

A taxa de resposta HAQ-DI (resposta definida como tendo uma diminuicdo a partir da visita
basal >0,35) no Més 3 em estudos PsA-I e PsA-II foi de 53% e 50%, respectivamente, em
pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 55% e 41%,
respectivamente, em pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia,
31% e 28%, respectivamente, em pacientes que receberam placebo e 53% em pacientes que
receberam adalimumabe 40 mg por via subcutdnea uma vez a cada 2 semanas (somente estudo
PsA-I).

Outros resultados relacionados a saude

O estado geral de saude foi avaliado pelo Formulario Curto de pesquisa em satde (SF-36). Nos
estudos PsA-I e PsA-II, os pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia ou citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia apresentaram maior melhora a partir da
visita basal em comparacdo com o placebo no escore do Resumo dos Componentes Fisicos
(RCF) e no escore de dominio da fungdo fisica e sem piora no Resumo do Componentes
Mentais (RCM) no Més 3. As melhorias no SF-36 foram mantidas até o Més 6 (estudos PsA-l e
PsA-II) e 0 Més 12 (estudo PsA-I).

Os resultados de satude relacionados a fadiga foram avaliados pelo questionario FACIT-F
(Functional Assessment of Chronic Illness Therapy-Fatigue). Nos estudos PsA-I e PsA-Il, os
pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 5 duas vezes ao dia ou citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia apresentaram melhora maior em relagdo ao placebo no escore total do
FACIT-F, no escore do dominio da experiéncia e no escore do dominio de impacto no Més 3.

As melhorias no FACIT-F foram mantidas até o Més 6 (estudos PsA-I e PsA II) e o Més 12
(estudo PsA-I).
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Resposta Radiografica

No estudo PsA-I, a progressio do dano estrutural das articulagdes foi avaliada
radiograficamente utilizando o escore Sharp total modificado por van der Heijde (mTSS) ¢ a
propor¢ao de pacientes com progressdo radiografica (aumento de mTSS em relagdo a visita
basal superior a 0,5) foi avaliada no Més 12. No més 12, 96%, 95% e 98% dos pacientes que
receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia e adalimumabe 40 mg por via subcutanea a cada 2 semanas, respectivamente, nao
apresentaram progressdo radiografica (aumento de mTSS a partir da visita basal menor ou igual
a0,5).

Referéncias

1. Tofacitinib or Adalimumab versus Placebo for Psoriatic Arthritis. Hall et al. N. Engl. J. Med.
2017; 377:1537-50.

2. Tofacitinib for Psoriatic Arthritis in Patients with an Inadequate Response to TNF Inhibitors.
Gladman et al. N. Engl. J. Med. 2017; 377:1525-1536.

o Espondilite anquilosante
O programa de desenvolvimento clinico de citrato de tofacitinibe para avaliar a eficacia e
seguranca incluiu um estudo confirmatério controlado por placebo (Estudo AS-I) e um estudo
de determinagdo de dose (Estudo AS-II). Os pacientes tinham doenca ativa, tal como definida
pelo Indice de Atividade de Bath para Espondilite Anquilosante (BASDAI) e pela pontuagio de
dor nas costas (questdo 2 do BASDAI) superior ou igual a 4 apesar da terapia com medicamento
anti-inflamatorio ndo esteroidal (AINE), corticosteroide ou DMARD.

Ensaio de confirmacao (Estudo AS-I)

O estudo AS-I foi um ensaio clinico randomizado, duplo cego, controlado por placebo, com
duracdo de 48 semanas, em 269 pacientes adultos que tiveram uma resposta inadequada
(resposta clinica inadequada ou intolerancia) a pelo menos 2 AINEs. Os pacientes foram
randomizados e tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou placebo durante
16 semanas de tratamento cego e entdo todos passaram a receber para citrato de tofacitinibe 5
mg duas vezes por dia por mais 32 semanas. O objetivo primario foi avaliar a propor¢do de
pacientes que atingiram uma resposta ASAS20 na Semana 16.

Aproximadamente 7% e 21% dos pacientes utilizaram concomitantemente metotrexato ou
sulfassalazina, respectivamente, desde o inicio até a semana 16. Os pacientes foram autorizados
a receber uma dose baixa estavel de corticosteroides orais (8,6% receberam) e/ou AINEs
(81,8% receberam) desde o inicio até a semana 48. Vinte e dois por cento dos pacientes
apresentaram uma resposta inadequada a 1 ou 2 medicamentos anti-TNF.

Resposta Clinica

Os pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes por dia obtiveram maiores
melhorias nas respostas ASAS20, ASAS40 e ASAS 5/6 em comparagdo ao placebo na Semana
16 (Tabela 9). As respostas mantiveram-se entre a Semana 16 e a Semana 48 em pacientes
recebendo citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia

Tabela 9: Respostas ASAS20, ASAS40 e ASAS 5/6 na Semana 16, Estudo AS-I

Placebo | citrato de tofacitinibe 5 Diferenca em relacao ao
(N=136) mg duas vezes ao dia placebo
(N=133) (IC 95%)
Resposta ASAS20%*, % 29 56 27 (16, 38)**

Pagina 21 de 86
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-TOF-003-2026




@manguinhos
Instituto de Tecnologia em Fdrmacos

"YFiocRUz svswlm

Resposta ASAS40*, %

13

41

28 (18, 38)**

Resposta ASAS 5/6, %

44

36 (27, 46)**

* tipo I controlado por erro.

% p <0,0001.

As melhorias nos componentes da resposta ASAS e outras medidas da atividade da doenca
foram superiores em citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia em comparagdo ao placebo
na Semana 16, tal como demonstrado na Tabela 10. As melhorias mantiveram-se entre a
Semana 16 ¢ a Semana 48 em pacientes recebendo 5 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao

dia.
Tabela 10: Componentes ASAS e Outras Medidas de Atividade da Doenca na Semana 16,
Estudo AS-I
Placebo citrato de tofacitinibe 5
(N=136) mg duas vezes ao dia
(N=133)
Inicio Semana 16 Inicio Semana 16 Diferenca em
(média) | (Alteracdo do | (média) | (Alteracdo do | relaciio ao placebo
LSM a partir LSM a partir (IC 95%)
do inicio) do inicio)
Componentes ASAS
- Avaliagdo Globalda| 7,0 -0,9 6,9 -2,5 - 1,6 (-2,07, -1,05)**
IAtividade da Doenga
(0-10)>*
- Dor total na coluna 6,9 -1,0 6,9 -2,6 - 1,6 (2,10, -1,14)**
(0-10)>*
- BASFI (0-10)>* 5,9 -0,8 5,8 -2,0 -1,2 (-1,66, -0,80)**
- Inflamacao (0-10)°*| 6,8 -1,0 6,6 -2,7 -1,7 (-2,18, -1,25)**
Escore de BASDAI¢ 6,5 -1,1 6.4. -2,6 -1,4 (-1,88, -1,00)**
BASMI®* 4,4 -0,1 4.5 -0,6 -0,5 (-0,67, -0,37)**
hsCRP®* (mg/dL) 1,8 -0,1 1,6 -1,1 -1,0 (-1,20, -0,72)**
Placebo citrato de tofacitinibe 5
(N=136) mg duas vezes ao dia
(N=133)
Inicio Semana 16 Inicio Semana 16 Diferenca em
(média) | (Alteracao do | (média) | (Alteracio do | relaciao ao placebo
LSM a partir LSM a partir (IC 95%)
do inicio) do inicio)
ASDAScrp®* 3,9 -0,4 3,8 -1,4 -1,0 (-1,16, -
0,79)**
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* tipo I controlado por erro.

** p <0,0001.

2 Medido em uma escala numérica com 0 = ndo ativo ou sem dor, 10 = dor muito ativa ou mais
intensa.

b fndice Funcional de Bath para Espondilite Anquilosante medido em uma escala numérica com
0 = facil e 10 = impossivel.

¢ Inflamagdo é a média de duas autoavaliagdes de rigidez reportadas pelo paciente no BASDAL
d Escore total no Indice de Atividade de Bath para Espondilite Anquilosante.

¢ fndice Métrico de Bath para Espondilite Anquilosante.

Proteina C reativa de alta sensibilidade.

¢ Escore de Atividade da Doenca Espondilite Anquilosante com proteina C reativa. LSM =
média dos minimos quadrados

Observou-se melhoria na resposta ASAS20 na Semana 2. A percentagem de pacientes que
atingiram a resposta ASAS20 por visita ¢ apresentada na Figura 3.

Figura 3: Resposta ASAS20 ao longo do tempo até a semana 48, Estudo AS-I*
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*para valor p <0,05, **para valor p <0,01, e ***para valor p <0,001

*N=136 para o placebo (e o placebo mudou para o citrato de tofacitinibe Smg duas vezes por
dia) e N=133 para o citrato de tofacitinibe Smg duas vezes ao dia em cada visita.

SE=erro padrao

Os pacientes com dados ausentes foram tratados como nao respondedores.

Qutros resultados relacionados com a satde

Os pacientes tratados com 5 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia atingiram melhorias
superiores aos valores basais no questionario Qualidade de Vida com Espondilite Anquilosante
(ASQoL) (-4,0 vs -2,0) e no escore total da Avaliagdo Funcional da Terapia da Doenga Cronica
- Fadiga (FACIT-F) (6,5 vs 3,1) comparado com os pacientes tratados com placebo na Semana
16 (p <0,001). Os pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia
atingiram consistentemente melhorias superiores aos valores iniciais nos dominios de Resumo
dos Componentes Fisicos (PCS), Funcionamento Fisico, Fungao Fisica, Dor Corporal, Saude
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Geral e Funcionamento Social do Formulario Curto de pesquisa em saude (Short Form health
survey versao 2 - SF-36v2), comparado aos pacientes tratados com placebo na Semana 16.

As melhorias do escore total de FACIT-F foram mantidas entre a Semana 16 ¢ a Semana 48 em
pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia. As melhorias nos
dominios ASQoL e SF-36v2 PCS, Funcionamento Fisico, Func¢do Fisica, Dor Corporal, Saude
Geral e Funcionamento Social foram mantidos até a Semana 48 em pacientes que receberam
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia.

Referéncias

1. Van Der Heijde, D., et al. (2017). "Tofacitinib in patients with ankylosing spondylitis: a
phase II, 16-week, randomised, placebo-controlled, dose-ranging study." Annals of the
Rheumatic Diseases 76(8): 1340-1347.

2. Deodhar et al. Tofacitinib for the Treatment of Adult Patients with Ankylosing Spondylitis:
Primary Analysis of a Phase 3, Randomized, Double-blind, Placebo-controlled Study [abstract].
Arthritis Rheumatol. 2020; 72 (suppl 10).

¢ Colite ulcerativa
O programa de desenvolvimento clinico de Fase 3 de citrato de tofacitinibe para a indicagdo de
colite ulcerativa incluiu 3 estudos confirmatorios (estudo UC-I, estudo UC-II e estudo UC-III) e
um estudo de extensdo aberto de longo prazo (estudo UC-1V).

Estudos confirmatérios

A seguranga ¢ a eficacia de citrato de tofacitinibe para induzir ¢ manter a remissdo foram
avaliadas em 3 estudos multicéntricos, duplo-cegos, randomizados e controlados por placebo: 2
estudos de inducao idénticos (8 semanas de duragdo, estudo UC-I e estudo UC-II) e 1 estudo de
manutengdo (52 semanas de duracdo, estudo UC-III). Esses estudos pivotais incluiram pacientes
adultos com colite ulcerativa ativa de moderada a grave (escore total de Mayo de 6 a 12, com
subescore de endoscopia de pelo menos 2 e subescore de sangramento retal de pelo menos 1) e
que falharam ou eram intolerantes a pelo menos 1 dos seguintes tratamentos: corticosteroides
orais ou intravenosos, azatioprina, 6 MP ou inibidor de TNF. A atividade da doenca foi avaliada
pelo indice de escore de Mayo (0 a 12), que consiste em 4 subescores (0 a 3 para cada
subescore): frequéncia de evacuacdes, sangramento retal, achados na endoscopia e avaliacdo
médica global. Um subescore endoscopico de 2 foi definido por eritema, redugdo do padrdo
vascular, friabilidade leve e erosdo; um subescore endoscopico de 3 foi definido por
sangramento espontaneo e ulceragdo. Os pacientes que completaram o estudo UC-I ou estudo
UC-II e obtiveram a resposta clinica foram elegiveis para re-randomizagio no estudo UC-III.

Os pacientes foram autorizados a usar doses estdveis de aminosalicilatos orais e corticosteroides
(dose diaria de prednisona até o equivalente a 25 mg) durante os estudos. A redugdo do
corticosteroide foi necessaria apos a entrada no estudo UC-III. citrato de tofacitinibe foi
administrado como monoterapia (isto €, sem uso concomitante de produtos biologicos e
imunossupressores) para colite ulcerativa durante os estudos.

Além dos estudos acima, a seguranca e a eficicia de citrato de tofacitinibe também foram
avaliadas em um estudo de extensdo de longo prazo (estudo UC-IV). Os pacientes que
completaram 1 dos estudos de indugdo (estudo UC-I ou estudo UC-II), mas ndo obtiveram
resposta clinica ou os pacientes que completaram ou se retiraram antecipadamente devido a
falha no tratamento no estudo de manuten¢ao (estudo UC-III) foram elegiveis para o estudo UC-
IV. Pacientes do estudo UC-I ou estudo UC-II que ndo obtiveram resposta clinica apos 8
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semanas no estudo UC-IV tiveram que ser descontinuados do estudo UC-IV. A redugdo do
corticosteroide foi necessaria apds a entrada no estudo UC-IV.

Estudos de inducio (estudo UC-I e estudo UC-II)

No estudo UC-I e estudo UC-II, 1139 pacientes foram randomizados (598 e 541 pacientes,
respectivamente) para 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia ou placebo com uma
propor¢ao de alocagdo de tratamento de 4:1. No estudo UC-I e no estudo UC-II, 51,7%, 73,2% ¢
71,9% dos pacientes tinham falhado anteriormente ou eram intolerantes aos inibidores do TNF
(51,3% no estudo UC-1 e 52,1% no estudo UC-II), corticosteroides (74,9% no estudo UC-I e
71,3% no estudo UC-II) e/ou imunossupressores (74,1% no estudo UC-I e 69,5% no estudo UC-
1), respectivamente. No inicio, 46,1% dos pacientes estavam recebendo corticosteroides orais
como tratamento concomitante para colite ulcerativa (45,5% no estudo UC-I e 46,8% no estudo
UC-II). As caracteristicas clinicas basais foram geralmente semelhantes entre os pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe e os pacientes que receberam placebo.

O objetivo primario do estudo UC-I e do estudo UC-II foi a proporg¢do de pacientes em remissao
na semana 8§ e o principal pardmetro secundario foi a propor¢do de pacientes com melhora da
aparéncia endoscopica da mucosa na semana 8. A remissdo foi definida como remissao clinica
(um escore total de Mayo <2 sem subescore individual >1) e subescore de sangramento retal de
0. A melhora da aparéncia endoscopica da mucosa foi definida como subescore endoscopico de
Ooul.

Os resultados de eficacia do estudo UC-I e do estudo UC-II com base nos resultados de
endoscopia de leitura central s3o mostrados na Tabela 11. Uma proporg¢ao significativamente
maior de pacientes tratados com 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia atingiu
remissdo, melhora da aparéncia endoscopica da mucosa e resposta clinica resposta na semana 8
em comparagdo com placebo em ambos os estudos.

Tabela 11. Proporcao de pacientes que atenderam ao desfecho de eficicia na semana 8
(estudo UC-I e estudo UC-II de inducao, leitura central de endoscopia)

Estudo UC-I
Desfecho 10 mg de Diferenca no
citrato de tratamento
Placebo tofacitinibe (IC de 95%) Valor de p
duas vezes ao
dia
N=122 N=476
Remissdo na semana &* 8,2% 18,5% 10,3% (4,3; 16,3) 0,0070
Melhora na aparéncia 15,6% 31,3% 15,7% (8,1; 23,4) 0,0005
endoscdpica da mucosa na
semana 8"
Remissdo endoscopica na 1,6% 6,7% 5,1% (1,9; 8,3) 0,0345
semana 8&°
Resposta clinica na semana 8¢ 32,8% 59,9% 27,1% (17,7, <0,0001
36,5)
Estudo UC-II

Pagina 25 de 86
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-TOF-003-2026




F

manguinhos SUS ‘%
@Insmu[o de Tecnologia em Fdrmacos O C R U Z '
10 mg de Diferenca no

Desfecho citrato de tratamento

Placebo tofacitinibe (IC de 95%) Valor de p

duas vezes ao
dia

N=112 N=429
Remissdo na semana 8* 3,6% 16,6% 13,0% (8,1; 17,9) 0,0005
Melhora na aparéncia 11,6% 28.4% 16,8% (9,5; 24,1) 0,0002
endoscdpica da mucosa na
semana 8"
Remissao endoscopica na 1,8% 7,0% 5,2% (1,8; 8,6) 0,0425
semana 8°
Resposta clinica na semana 89 28,6% 55,0% 26,4% (16,8; <0,0001

36,0)

IC=Intervalo de confianca; N=ntimero de pacientes no conjunto de andlises.

® Remissao foi definida como remissao clinica (um escore de Mayo <2 sem subescore individual
>1) e subescore de sangramento retal de 0.

® Melhora na aparéncia endoscopica da mucosa foi definida como subescore de endoscopia de
Mayo de 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema, padrao vascular reduzido).

¢ Remissao endoscopica foi definida como um subescore endoscopico de Mayo de 0.

d Resposta clinica foi definida como uma diminuigio a partir da visita basal no escore de Mayo
de >3 pontos e >30%, com uma diminui¢do acompanhada no subescore de sangramento retal de
>1 ponto ou subescore absoluto para sangramento retal de 0 ou 1.

Os resultados de eficacia baseados nas leituras endoscopicas nos locais de estudo foram
consistentes com os resultados baseados nas leituras centrais de endoscopia.

Os resultados dos estudos individuais UC-I e UC-II foram semelhantes. Os dados combinados
fornecem uma estimativa mais precisa da diferenca de tratamento entre 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia e placebo na semana 8: 11,6% (IC de 95%, 7,7% - 15,5%) em
remissdo e 16,3% (IC de 95%, 11,0% - 21,6 %) com melhora na aparéncia endoscopica da
mucosa.

Em ambos os subgrupos de pacientes com ou sem falha prévia do inibidor de TNF, uma
propor¢ao maior de pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia
alcangou remissao e melhora na aparéncia endoscopica da mucosa na semana 8, em comparagao
com o placebo. Esta diferenca de tratamento foi consistente entre os 2 subgrupos (Tabela 12).

Tabela 12. Proporc¢ao de pacientes que atenderam aos desfechos de eficiacia primarios e
secundarios principais na semana 8 por subgrupos de terapia com inibidores de TNF
(estudo UC-I e estudo UC-II de inducao, leitura central de endoscopia)

Estudo UC-I
citrato de Diferenca de
Desfecho Placebo tofacitinibe 10 mg tratamento (IC
N=122 duas vezes ao dia de 95%)
N=476
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Remissao na semana 8*

Com falha prévia do inibidor de 1,6% (1/64) 11,1% (27/243) 9,5% (4,6; 14,5)
TNF

Sem falha prévia do inibidor de TNF| 15,5% (9/58) 26,2% (61/233) 10,7% (-0,2;
b 21,6)
Melhora na aparéncia endoscopica da
mucosa na semana 8°

Com falha prévia do inibidor de 6,3% (4/64) 22,6% (55/243) 16,4% (8,5; 24,3)
TNF

Sem falha prévia do inibidor de TNF| 25,9% (15/58) 40,3% (94/233) 14,5% (1,6; 27,4)
b

Estudo UC-II
citrato de Diferenca de
Desfecho Placebo tofacitinibe tratamento
N=112 10 mg duas vezes ao (IC de 95%)
dia N=429

Remissao na semana 8*

Com falha prévia do inibidor de 0,0% (0/60) 11,7% (26/222) 11,7% (7,5; 15,9)
TNF

Sem falha prévia do inibidor de TNF|  7,7% (4/52) 21,7% (45/207) 14,0% (4,9; 23,2)
b
Melhora na aparéncia endoscopica da
mucosa na semana 8°

Com falha prévia do inibidor de 6,7% (4/60) 21,6% (48/222) 15,0% (6,6; 23,3)
TNF

Sem falha prévia do inibidor de TNF| 17,3% (9/52) 35,7% (74/207) 18,4% (6,3; 30,6)
b

IC=Intervalo de confianga; N=ntmero de pacientes no conjunto de analises; TNF=fator de
necrose tumoral.

* Remissao foi definida como remissao clinica (um escore de Mayo <2 sem subescore individual
>1) e subescore de sangramento retal de 0.

® Incluidos os pacientes que nio foram tratados previamente com inibidor de TNF

¢ Melhora na aparéncia endoscopica da mucosa foi definida como subescore endoscopico de
Mayo de 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema, padrao vascular reduzido).

As alteragOes a partir da visita basal no sangramento retal e nos subescores de frequéncia de
evacuacdes foram avaliadas em cada visita do Estudo UC-I e Estudo UC-II e sdo mostradas na
Figura 4. Foram observadas melhorias significativas a partir da visita basal tanto no
sangramento retal quanto na frequéncia de evacuagdes em pacientes tratados com citrato de
tofacitinibe em comparagdo com placebo. As diferengas de tratamento no sangramento retal e
frequéncia de evacuagdes entre 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia e placebo
foram significativas ja na semana 2, na primeira visita de estudo agendada e em cada visita
posterior.
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Figura 4. Alteracdo a partir da visita basal no sangramento retal e nos subescores de
frequéncia de evacuacoes (estudo UC-I e estudo UC-II)
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* p<0.001 para citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia comparado ao placebo

As alteragdes a partir da visita basal no escore parcial de Mayo dos dados agrupados do estudo
UC-I e do estudo UC-II sdao mostradas na Figura 5. Foram observadas melhoras significativas a
partir da visita basal no escore parcial de Mayo em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe
10 mg duas vezes ao dia em comparagdo com o placebo em cada visita de estudo. As diferencas
de tratamento no escore parcial de Mayo entre 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia
e placebo foram significativas ja na semana 2, semelhante ao sangramento retal e a frequéncia
de evacuacdes como observado nos estudos de indug¢ao individuais.
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Figura 5. Alteracio a partir da visita basal no escore parcial de Mayo (dados agrupados
do estudo UC-I e estudo UC-II)
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*p<0,001 para 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia comparado com placebo

Estudo de Manutencio (estudo UC-III)

Um total de 593 pacientes que completaram 8 semanas em 1 dos estudos de indugdo e
obtiveram a resposta clinica entraram no estudo UC-III; 179 (30,2%) pacientes estavam em
remissdo na visita basal do estudo UC-III. Os pacientes foram re-randomizados para citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia ou placebo
por 52 semanas com propor¢do de alocacdo de tratamento de 1:1:1. A reducdo de
corticosteroides era obrigatoria para pacientes que estavam recebendo corticosteroides na visita
basal.

Na visita basal do estudo UC-III, 289 (48,7%) pacientes estavam recebendo corticosteroides
orais; 265 (44,7%), 445 (75,0%) e 413 (69,6%) pacientes tinham falhado anteriormente ou eram
intolerantes a terapia com inibidores de TNF, corticosteroides e imunossupressores,
respectivamente.

O desfecho primario no estudo UC-III foi a propor¢ao de pacientes em remissdo na semana 52.
Foram encontrados dois desfechos secundarios principais: a propor¢cao de pacientes com
melhora da aparéncia endoscopica na semana 52 e a propor¢do de pacientes com remissao
sustentada sem corticosteroide tanto na semana 24 quanto na semana 52 entre pacientes em
remissdo na visita basal do estudo UC-IIL.

Os resultados de eficacia do estudo UC-III com base nos resultados de endoscopia de leitura
central estdo resumidos na Tabela 13. Uma propor¢do significativamente maior de pacientes
tanto no grupo citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia quanto em citrato de tofacitinibe 10
Pagina 29 de 86
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-TOF-003-2026



@manguinhos
Instituto de Tecnologia em Fdrmacos

remissao na visita basal.

"YFiocRUz svswlm

mg duas vezes ao dia obtiveram os seguintes desfechos na semana 52 em comparagdo com o
placebo: remissdo, melhora da aparéncia endoscopica da mucosa, remissao endoscopica,
manutengdo da resposta clinica, remissao entre pacientes em remissao na visita basal e remissao
sustentada sem corticosteroide tanto na semana 24 quanto na semana 52 entre os pacientes em

Tabela 13. Proporciao de pacientes que cumprem os desfechos de eficacia no estudo de
manuten¢ao UC-III (leitura central de endoscopia)

Diferenca de tratamento
versus placebo (IC de

95%)
Desfecho Placebo| citrato de citrato de citrato de citrato de
tofacitinibe | tofacitinibe | tofacitinibe | tofacitinibe
5 mg duas | 10 mg duas | 5 mg duas | 10 mg duas
vezes a0 vezes ao dia| vezes ao vezes ao dia
dia dia
N=198 N=198 N=197
Remissdo na semana 52° 11,1% 34,3% 40,6% 23,2%%* 29,5%*
(15.3;31,2) | (21,4;37,6)
Melhora na aparéncia 13,1% 37,4% 45,7% 24.2%* 32,6%%*
endoscdpica da mucosa na (16,0; 32,5) | (24,2;41,0)
semana 52°
Remissdo endoscopica na 4,0% 14,6% 16,8% 10,6%** 12,7%%*
semana 52°¢ (5,0; 16,2) (6,8; 18,6)
Manutenc¢do da resposta clinica 20,2% 51,5% 61,9% 31,3%* 41,7%*
na semana 52¢ (22,4, 40,2) | (32,9; 50,5)
Remissdo na semana 52 entre os | 10,2% 46,2% 56,4% 36,0%* 46,2%%*
pacientes em remissdo na visita (21,6; 50,3) | (31,0;61,4)
basal®f
Remissao sustentada sem 5,1% 35,4% 47,3% 30,3%* 42.2%*
corticosteroide tanto na semana (17,4;43,2) | (27,9; 56,5)
24 quanto na semana 52 entre os
pacientes em remissdao na visita
basal®f
Desfecho Placebo| citrato de citrato de citrato de citrato de
tofacitinibe | tofacitinibe | tofacitinibe | tofacitinibe
5 mg duas | 10 mg duas | 5 mg duas | 10 mg duas
vezes a0 | vezes ao dia| vezes ao vezes ao dia
dia dia
N=101 N=101 N=87
Remissdo sem corticosteroide na| 10,9% 27,7% 27,6% 16,8% 16,7%
semana 52 entre pacientes que (6,2;27,5) (5,5;27,9)

estavam tomando
corticosteroides na visita basal

*p< 0,0001.

**p< 0,001, para citrato de tofacitinibe vs. placebo.
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IC=intervalo de confianga; N=numero de pacientes no conjunto de analises.

* Remissao foi definida como remissdo clinica (um escore de Mayo <2 sem subescore individual
>1) e subescore de sangramento retal de 0.

® Melhora na aparéncia endoscopica da mucosa foi definida como subescore de endoscopia de
Mayo de 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema, padrdo vascular reduzido).

¢ Remissao endoscopica foi definida como subescore de endoscopia de Mayo de 0.

4 Manutengio da resposta clinica foi definida por uma diminui¢io do escore de Mayo na visita
basal do estudo de inducdo (UC-I, UC-II) de >3 pontos e >30%, com uma diminui¢do
acompanhada no subescore de sangramento retal de >1 ponto ou subescore de sangramento retal
de 0 ou 1. Os pacientes deveriam estar em resposta clinica na visita basal do estudo de
manutencao UC-IIL.

¢ Remissao sustentada sem corticosteroide foi definida como sendo em remissdo e sem tomar
corticosteroides durante pelo menos 4 semanas antes da visita na semana 24 e na semana 52,

N = 59 para placebo, N = 65 para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, N = 55 para 10
mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia.

Em ambos os subgrupos de pacientes com ou sem falha prévia do inibidor de TNF, uma maior
proporcao de pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia obtiveram os seguintes desfechos na semana 52 do estudo
UC-III em comparagdo com o placebo: remissao, melhoria na aparéncia endoscopica da mucosa
ou remissdo sustentada sem corticosteroide tanto na semana 24 quanto na semana 52 entre
pacientes com remissao na visita basal (Tabela 14). Esta diferen¢a de tratamento em relagdo ao
placebo foi semelhante entre citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia no subgrupo de pacientes sem falha prévia do inibidor de
TNF. No subgrupo de pacientes com falha prévia do inibidor de TNF, a diferenca de tratamento
observada em relagdo ao placebo foi numericamente maior para citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia do que para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia em 9,7 a 16,7
pontos percentuais nos desfechos primdarios e secundario principais.

Tabela 14. Proporc¢ao de pacientes que atendem aos desfechos primarios e secundarios
principais de eficicia no estudo de manutencio UC-III pelo subgrupo de terapia de
inibidor de TNF (Leitura de endoscopia central)

Diferenca de tratamento
versus placebo (IC de
95%)
Desfecho Placebo | citrato de citrato de citrato de citrato de
tofacitinibe | tofacitinibe | tofacitinibe | tofacitinibe
5 mg duas | 10 mg duas | 5 mg duas | 10 mg duas
vezes a0 vezes ao vezes ao vezes ao dia
dia dia dia
N=198 N=198 N=197
Remissdo na semana 52
Com falha prévia do inibidor de| 10/89 20/83 34/93 12,9% 25,3%
TNF (11,2%) (24,1%) (36,6%) (1,6;24,2) | (13,5;37,1)
Sem falha prévia do inibidor de | 12/109 48/115 46/104 30,7% 33,2%
TNF® (11,0%) (41,7%) (44,2%) (20,0; 41,5) | (22,0; 44,4)
Melhora na aparéncia
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endoscdpica da mucosa na

semana 52°¢

Com falha prévia do inibidor de| 11/89 25/83 37/93 17,8% 27,4%
TNF (12,4%) (30,1%) (39,8%) (5,8;29,8) | (15,4;39,5)

Sem falha prévia do inibidor de | 15/109 49/115 53/104 28,8% 37,2%
TNF® (13,8%) (42,6%) (51,0%) (17,7; 40,0) (25,6;

48,8)

Remissdo sustentada sem

corticosteroide tanto na semana

24 quanto na semana 52 entre

0s pacientes em remissao na

visita basal¢

Com falha prévia do inibidor de 1/21 4/18 7/18 17,5% (- 34,1%
TNF (4,8%) (22,2%) (38,9%) 3,8; 38,7) (9,8; 58,4)

Sem falha prévia do inibidor de 2/38 19/47 19/37 35,2% 46,1%
TNEF?® (5,3%) (40,4%) (51,4%) (19,4;50,9) | (28,5; 63,7)

IC=Intervalo de confianca; N=numero de pacientes no conjunto de andlises; TNF=fator de
necrose tumoral.

* Remissao foi definida como remissao clinica (um escore de Mayo <2 sem subescore individual
>1) e subescore de sangramento retal de 0.

® Incluidos os pacientes que nio foram tratados previamente com inibidor de TNF.

¢ Melhora na aparéncia endoscopica da mucosa foi definida como subescore endoscopico de
Mayo de 0 (doenga normal ou inativa) ou 1 (eritema, padrao vascular reduzido).

4 Remissdo sustentada sem corticosteroide foi definida como sendo em remissdo e sem tomar
corticosteroides durante pelo menos 4 semanas antes da visita na Semana 24 ¢ na Semana 52.

A proporc¢do de pacientes que atendem aos critérios de falha no tratamento ao longo do tempo
no estudo UC-III é mostrado na Figura 6. A falha no tratamento foi definida como um aumento
no escore de Mayo de pelo menos 3 pontos a partir da visita basal do estudo de manutengao,
acompanhado de um aumento subescore do sangramento retal e hemorragia em pelo menos 1
ponto, ¢ um aumento do subescore endoscopico em pelo menos 1 ponto, produzindo um
subescore endoscopico absoluto de pelo menos 2 apds um tratamento minimo de 8 semanas no
estudo. O subescore endoscopico de leitura central foi utilizado para determinar a falha no
tratamento.

A proporcao de pacientes em ambos os grupos de citrato de tofacitinibe que apresentaram falha
no tratamento foi menor em relagdo ao placebo em cada intervalo de tempo tdo cedo quanto a
semana 8, o primeiro intervalo de tempo em que a falha do tratamento foi avaliada.

Figura 6. Tempo para falha no tratamento no estudo de manutencio UC-III (curvas de
Kaplan-Meier)
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Placebo

XELJANZ" 5 mg duas vezes ao dia

e

0.3 S —

_
J__r—*_______"'r XELJANZE 10 mg duas vezes ao dia
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Proporg¢iio de individuos com evento
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Tempo para falha no tratamento (semanas)
KELIANZ®™ 5 g duas vezes ao dia ——_ XELJANZ® 10 mg duas vezesaodia ... Placebo

p<0,0001 para citrato Xeljanz® 5mg duas vezes ao dia VEZECS Xeljanz® 10mg duas vezes ao dia
p<0,0001 para 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia versus placebo

Outros resultados relacionados a saude

O estado geral de saude foi avaliado pelo Formulario Curto de pesquisa em saude (SF-36). Nos
estudos de indugdo UC-I e UC-II, os pacientes que receberam 10 mg de citrato de tofacitinibe
duas vezes ao dia demonstraram melhora maior a partir da visita basal em comparagdo com o
placebo nos escores do Resumo dos Componentes Fisicos (RCF) e do Resumo dos
Componentes Mentais (RCM) e em todos os 8 dominios do SF-36. No estudo de manutencao
UC-III, os pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou 10 mg de
citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia demonstraram manuten¢cdo de melhora maior em
comparagdo com placebo em PCS e MCS ¢ em todos os 8 dominios do SF-36 na Semana 24 ¢
na Semana 52.

O estado de saude especifico da doenca foi avaliado com o Questionario de Doengas
Inflamatérias Intestinais (IBDQ) em pacientes com colite ulcerativa. Nos estudos de inducao
UC-I e UC-II, os pacientes que receberam 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia
demonstraram melhora maior em comparagdo com o placebo no total e em todos os 4 escores de
dominio do IBDQ na semana 8. No estudo de manutengdo UC-III, os pacientes que receberam
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia
demonstraram manutengdo de melhora maior em comparagdo com placebo no total e em todos
0s 4 escores de dominio do IBDQ na Semana 24 e na Semana 52.

Avalia¢Ges de estado de satde foram realizadas com o questionario EuroQoL 5-Dimensdes
(EQ-5D) em pacientes com colite ulcerativa. No estudo de inducdo UC-I, os pacientes que
receberam citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia demonstraram melhora maior em
comparagdo com o placebo no escore de utilidade na Semana 8. No estudo de indugao UC-II, os
pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia ndo demonstraram
melhora maior em comparagdo com o placebo no escore de utilidade na Semana 8. No estudo de
manutengdo UC-III, os pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia
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ou citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia demonstraram manuten¢do da melhora maior
a partir da visita basal em comparagcdo com o placebo nos escores de utilidade do estado de
saude do EQ-5D na Semana 24 e na Semana 52.

A produtividade no trabalho e o prejuizo na atividade (WPAI) foram avaliados com o
questionario de colite ulcerativa WPAI (WPAI-UC) em pacientes com colite ulcerativa. No
estudo de indugdo UC-I, os pacientes que receberam 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes
ao dia demonstraram melhora maior em comparagdo com o placebo nos dominios de
presenteismo, perda de produtividade no trabalho e de comprometimento de atividades nao
relacionadas ao trabalho, mas ndo o dominio do absenteismo na Semana 8. No estudo de
inducdo UC-II, os pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia
demonstraram melhora maior a partir da visita basal em relacdo ao placebo no dominio do
comprometimento da atividade ndo laboral, mas ndo nos dominios do absenteismo, do
presenteismo ou de perda de produtividade no trabalho na Semana 8. No estudo de manutengao
UC-III, os pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia demonstraram manutengdo da melhora maior em
comparagdo com o placebo nos escores dos dominios de presenteismo ¢ do comprometimento
da atividade ndo laboral, mas ndo nos dominios do absenteismo da perda de produtividade no
trabalho na Semana 52.

Estudo de extensio aberto (estudo UC-IV)

No estudo UC-IV, um total de 944 pacientes foram incluidos e atribuidos a citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia (para pacientes em remissao na visita basal do estudo UC-
IV) ou citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia (para todos os outros pacientes que
entraram no estudo UC-1V).

Entre os pacientes que participaram do estudo UC-IV, 295 receberam citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia e ndo obtiveram resposta clinica em 1 dos estudos de indugdo (estudo UC-
I ou estudo UC-II) e entdo continuaram recebendo citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao
dia no estudo UC-IV. Apds 8 semanas adicionais de tratamento com citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia (16 semanas no total), 154/293 (52,6%) pacientes obtiveram resposta
clinica e 42/293 (14,3%) pacientes obtiveram remissao.

Além disso, 58 pacientes que receberam citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia no
estudo UC-I ou no estudo UC-II e obtiveram resposta clinica, tiveram a dose reduzida para
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia no estudo UC-III e sofreram uma falha no
tratamento e, em seguida, tiveram a dose aumentada para citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia no estudo UC-IV. Apods 2 meses com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao
dia no estudo UC-IV, a remissao e a cicatrizagdo da mucosa foram obtidas em 20/58 (34,5%) e
24/58 (41,4%) pacientes, respectivamente. No Més 12 no estudo UC-1V, 25/48 (52,1%) e 29/48
(60,4%) destes pacientes obtiveram remissdo e cicatrizagdo da mucosa, respectivamente. Além
disso, houve 65 pacientes incluidos pelo menos 1 ano antes da data de corte dos dados de 08 de
julho de 2016 no estudo UC-IV apds obter a remissdo no final do estudo UC-III enquanto
recebia citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes
ao dia. No Més 12 do estudo UC-IV, 48/65 (73,8%) destes pacientes permaneceram em
remissdo enquanto recebiam citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia.

Referéncias
1. Sandborn W. et al. Tofacitinib as Induction and Maintenance Therapy for Ulcerative Colitis.
N. Engl. J. Med. 376;18 May 2017.
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2. G.R. Lichtenstein, E.V. Loftus Jr, S. Bloom, et al. Tofacitinib, an oral janus kinase inhibitor,
in the treatment of ulcerative colitis: open-label, long-term extension study. United European
Gastroenterology Journal 2017; 5 (Supplement 1): abstract 1139.

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular
O programa de desenvolvimento clinico de tofacitinibe para AlJp foi elaborado para avaliar a
seguranca ¢ eficacia de tofacitinibe 5 mg comprimidos revestidos duas vezes ao dia em
pacientes de 2 a < 18 anos de idade. Pacientes com Allp (poliartrite fator reumatoide positivo
ou negativo, oligoartrite estendida ou AlJ sistémica com artrite ativa e sem sintomas sist€émicos
atuais), artrite psoridsica (AP) juvenil e artrite relacionada a entesite (ERA) foram incluidos no
estudo. Havia 142 pacientes com AllJp, 15 com AP juvenil e 16 com ERA randomizados para a
fase duplo-cega do estudo. Os pacientes podiam tomar MTX, mas ndo era obrigatério. O
programa de Fase 3 consistia em um ensaio de Fase 3 completo [Estudo pcJIA-I (A3921104)] e
um ensaio de extensdo de longo prazo (LTE) (A3921145) em andamento.
Todos os pacientes elegiveis no Estudo pcJIA-I receberam comprimidos revestidos de 5 mg de
tofacitinibe ou solucdo oral equivalente com base no peso de tofacitinibe de forma aberta duas
vezes ao dia durante 18 semanas;
os pacientes que alcangaram pelo menos uma resposta JJA ACR30 no final da fase aberta foram
randomizados (1:1) para tofacitinibe 5 mg comprimidos revestidos, ou solu¢do oral de
tofacitinibe ou placebo na fase duplo-cega de 26 semanas, controlada por placebo. Os pacientes
que ndo obtiveram uma resposta JIJA ACR30 no final da fase inicial aberta ou experimentaram
um Uunico episddio de exacerbacdo da doenca a qualquer momento foram descontinuados do
estudo. Um total de 225 pacientes foram inscritos na fase inicial aberta. Destes, 173 (76,9%)
pacientes foram elegiveis para serem randomizados para a fase duplo-cega para comprimidos
revestidos de 5 mg de tofacitinibe ou solucdo oral equivalente com base no peso de tofacitinibe
ativos duas vezes ao dia (n=88) ou placebo (n=85).

Sinais e sintomas

Uma proporcdo significativamente menor de pacientes no Estudo pcJIA-I tratados com
comprimidos revestidos de 5 mg de tofacitinibe ou solugdo oral de tofacitinibe equivalente com
base no peso duas vezes ao dia falharam na semana 44 comparado com pacientes tratados com
placebo. Uma proporgdo significativamente maior de pacientes tratados com comprimidos
revestidos de 5 mg de tofacitinibe ou solucdo oral de tofacitinibe obteve respostas JIA ACR30,
50 ¢ 70 em comparagdo com pacientes tratados com placebo na Semana 44 (Tabela 15).

A ocorréncia de agravamento da doenga e as taxas de resposta JIA ACR30, 50 e 70 para
pacientes com AP e ERA juvenis foram consistentes com os resultados gerais de AlJp.

A ocorréncia de exacerbacdo da doenga e a porcentagem de respondedores JIA ACRS50 na fase
duplo-cega do Estudo pcJIA-I sdo mostradas nas Figuras 7 e §, respectivamente. A ocorréncia
de exacerbagdo da doenga ao longo do tempo foi significativamente menor para os comprimidos
revestidos de 5 mg de tofacitinibe duas vezes ao dia ou solug@o oral de tofacitinibe equivalente
com base no peso duas vezes ao dia em comparagdo com o placebo comecando na Semana 24 e
continuando até a Semana 44. As respostas JIA ACR50 ao longo do tempo foram
significativamente maior para os comprimidos revestidos de 5 mg de tofacitinibe ou solugéo
oral de tofacitinibe em comparacdo com o placebo, comecando na Semana 24 e continuando até
a Semana 44.

No Estudo pcJIA-I, a alteragdo média dos minimos quadrados (LS) da linha de base (Semana
18) no Indice de Atividade da Doenca Artrite Juvenil em 27 articulagdes usando proteina C
reativa (JADAS-27 PCR) foi significativamente menor da Semana 20 até a Semana 44 (Tabela
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15) nos comprimidos revestidos de 5 mg de tofacitinibe ou solugdo oral de tofacitinibe duas
vezes ao dia em comparacdo com o placebo (Figura 9).

No Estudo pcJIA-I na Semana 2 da fase inicial aberta, a resposta JIJA ACR30 foi de 45,11% ¢ a
alteragdo média (erro padrao) da linha de base inicial aberta na pontuacdo de PCR do JADAS-

27 foi -6,35 (0,40).

Tabela 15: Desfechos de eficiacia primaria e secundaria na Semana 44* no Estudo pcJIA

Desfecho Grupo de | Taxa de Diferenca (%) | Valores de p
primario tratamento ocorréncia do
(Erro tipo 1 placebo (IC de
controlado) 95%)
Ocorréncia tofacitinibe 5 mg 29% -23,7 (-39,4; - | 0,0031
de duas vezes ao 8,0)
exacerbacdo dia (N =172)
da doenca Placebo (N=70) 53%
Desfechos Grupo de | Taxa de Diferenca (%) | Valores de p
secundarios tratamento resposta do
(Erro tipo I placebo (IC de
controlado) 95%)
JIA ACR30 tofacitinibe Smg 71% 23,7 (8,0; | 0,0031
duas vezes ao 39,4)
dia (N =72)
Placebo (N=70) 47%
JIA ACR50 tofacitinibe 5 mg 67% 19,5 (3,6; 35,5) | 0,0166
duas vezes ao
dia (N =72)
Placebo (N=70) 47%
JIA ACR70 tofacitinibe 5 mg 54% 17,0 (0,9; 33,2) | 0,0387
duas vezes ao
dia (N =72)
Placebo (N=70) 37%
Desfechos Grupo de | Média LS Diferenca do Valores de p
secundarios tratamento (SEM) placebo (IC de
(Erro tipo 1 95%)
controlado)
Mudanga da linha | tofacitinibe 5 mg -0,09 (0,04) -0,12 (-0,22; - 0,0292
de base duplo- | duas vezesao 0,01)
cego no indice de | dia (N = 72; n =
incapacidade 49)
CHAQ Placebo (N=70; 0,03 (0,04)
n=33)
Desfecho Grupo de | Média LS Diferenca do Valores de p
secundario tratamento (SEM) placebo (95%
CDh
Mudanga da linha | tofacitinibe 5 mg 0,03 (0,91) -4,36 (-7,02; 0,0027
de Dbase duplo- | duas vezes ao 1,71)
cego na | dia (N=72;
pontuagdo n=49)
JADAS 27 PCR Placebo (N=70; 4,39 (1,00)
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| n=32) | | |

ACR = American College of Rheumatology (Colégio Americano de Reumatologia); CHAQ =
questionario de

avaliagdo de saude infantil; IC = intervalo de confianga; PCR = proteina C reativa; JADAS-27
PCR =

Pontuacdo de Atividade de Doenga de Artrite Juvenil em 27 articulagdes usando proteina C
reativa; LS =

minimos quadrados; n = numero de pacientes com observagdes na consulta; N = niamero total de
pacientes;

pcJIA = do inglés: polyarticular course Juvenile Idiopathic Arthritis - artrite idiopatica juvenil
de curso

poliarticular; SEM = erro padrao da média

* A fase duplo-cega de 26 semanas vai da Semana 18 até a Semana 44 no dia de randomizagdo
e apos essa

data.

Os desfechos controlados por erro Tipo I sdo testados nesta ordem: Exacerbagdo da Doenca, JIA
ACRS50, JIA

ACR30, JIA ACR70, Indice de Incapacidade CHAQ.

A ocorréncia de exacerbagdo da doenca por visita para o Estudo pcJIA-I € mostrada na Figura 7.

Figura 7: Ocorréncia de exacerbacao da doenca por visita na fase duplo-cega do Estudo
pcJIA-I

- 10 == tofacitinibe 5 mg BID o Placebo (N=70)
=
=:: 60 "
£ .
= 50 s
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% 0 . {]\)
= 30 C}
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=z
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o 8,

Semanz 18 Semana 20 Semana 24 Semana 23 Semanz 32 Semanz 36 Semanz 40 Semana 44

BID = duas vezes ao dia; SE = erro padrdo. N = numero total de pacientes.

** p < 0,01 comparando tofacitinibe 5 mg BID com placebo.

A fase duplo-cega de 26 semanas vai da Semana 18 até a Semana 44 no dia de randomizagdo e
depois dele.

As taxas de resposta ACRS0 por visita para o Estudo pcJIA-I sdo mostradas na Figura 8.
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Figura 8: Resposta ACR50 por visita na fase duplo-cega do Estudo pcJIA-I
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ACR = American College of Rheumatology (Colégio Americano de Reumatologia); BID = duas
vezes ao dia; SE

= erro padrdao. N = numero total de pacientes; pcJIA = do inglés: polyarticular course Juvenile
Idiopathic Arthritis

- artrite idiopdtica juvenil de curso poliarticular

*p <0,05; ** p <0,01 comparando tofacitinibe 5 mg BID com placebo

A fase duplo-cega de 26 semanas vai da Semana 18 até a Semana 44 no dia de randomizagéo e
apos.

A resposta € calculada em relagdo a linha de base aberta.

A alteragdao média LS da linha de base duplo-cega no JADAS-27 PCR para o Estudo pcJIA-I é
mostrada na Figura 9.

Figura 9: Alteracao média LS da linha de base duplo-cega no escore JADAS-27 PCR
(MMRM) na fase
duplo-cega no Estudo pcJIA-I
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Alteracio meédia LS a partir da linha de base
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70
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43

Semana 40
53 49
4 32

Semana 44

Abreviacdes: BID = duas vezes ao dia; PCR = proteina C reativa; DB = duplo-cego; JADAS-27
PCR = Pontuagio de Atividade de Doenga de Artrite Juvenil em 27 articulagGes usando proteina
C reativa; LS = minimos quadrados; MMRM = modelo misto para medidas repetidas; pcJIA =
do inglés: polyarticular course Juvenile Idiopathic Arthritis - artrite idiopatica juvenil de curso

poliarticular.

Numero de individuos = nimero de individuos com observagdes na visita.

A fase duplo-cega de 26 semanas vai da Semana 18 até a Semana 44 no dia de randomizacao e

apos.

As barras de erro sdo o erro padrio da média.

Na fase duplo-cega, cada um dos componentes da resposta JIA ACR mostrou maior melhora
desde a linha de base aberta (Dia 1) até a Semana 44 para pacientes tratados com solugdo oral de
tofacitinibe administrada como 5 mg duas vezes ao dia ou equivalente com base no peso duas
vezes ao dia em comparagdo com aqueles que receberam placebo no Estudo pcJIA-I (Tabela

16).

Tabela 16: Alteracio da linha de base inicial aberta nos componentes da resposta JIA
ACR: Semana 24,
Semana 36 e Semana 44* no Estudo pcJIA-I

tofacitinibe 5 mg duas vezes ao | Placebo tofacitinibe-
dia Placebo
Componente n Média LS n Média LS Dif (IC de
JIA ACR (SEM) (SEM) 95%)
Visita
Contagem de 72 12,8 (7,25) 70 11,9 (8,12) -
articulagoes de 66 -9,99 (0,80) 60 -8,31 (0,82) -1,67 (-3,79;
artrite ativa 55 -10,08 (0,97) 37 -5,79 (1,04) 0,45)
Linha de base, 49 -10,56 (0,62) 33 -8,67 (0,64) -4,28 (-7,09; -
média (SE) 1,49)
A Semana 24 -1,88 (-3,51; -
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A Semana 36 0,26)

A Semana 44

Articulagdes com 72 8,8 (7,98) 70 6.3 (5,14) -

amplitude 66 -5,23 (0,40) 60 -4,45 (0,40) -0,78 (-1,74;

limitada de 55 -5,27 (0,41) 37 -4,16 (0,43) 0,18)

contagem de 49 -5,20 (0,42) 33 -4,24 (0,45) -1,11 (-2,15; -

movimento 0,07)

Linha de base, -0,96 (-2,04;

média (SE) 0,12)

A Semana 24

A Semana 36

A Semana 44

Avaliagdo global 72 6,2 (1,89) 70 6,3 (1,83) -

do médicoa 66 -4,11 (0,26) 60 -3,54 (0,27) -0,57 (-1,21;

Linha de base, 55 -4,24 (0,28) 37 -3,20(0,31) 0,07)

média (SE) 49 -4,49 (0,29) 33 -3,47 (0,33) -1,04 (-1,77; -

A Semana 24 0,31)

A Semana 36 -1,02 (-1,81; -

A Semana 44 0,23)

Bem-estar geral 72 4,6 (2,54) 70 4,9 (2,63) --

do SHAQb 66 -2,72 (0,27) 59 -1,92 (0,28) -0,81 (-1,48; -

Linha de base, 55 -2,91 (0,26) 37 -2,51 (0,28) 0,14)

média (SE) 49 -3,20 (0,26) 33 -2,61 (0,27) -0,40 (-1,04;

A Semana 24 0,25)

A Semana 36 -0,59 (-1,22;

A Semana 44 0,04)

Indice de 72 0,9 (0,73) 70 1,0 (0,76) -

incapacidade 66 -0,43 (0,06) 60 -0,38 (0,06) -0,05 (-0,19;

CHAQc 55 -0,47 (0,06) 37 -0,39 (0,07) 0,09)

Linha de base, 49 -0,53 (0,06) 33 -0,43 (0,06) -0,09 (-0,24;

média (SE) 0,006)

A Semana 24 -0,10 (-0,23;

A Semana 36 0,04)

A Semana 44

VHS (mm/h) 72 26,1 (23,43) 70 25,3 (25,24) -

Linha de base, 66 -9,85 (1,61) 60 -6,30 (1,66) -3,55 (-7,38;

média (SE) 55 -7,71 (1,99) 37 -6,60 (2,22) 0,28)

A Semana 24 49 -8,81 (1,71) 33 -6,95 (1,88) -1,11 (-6,49;

A Semana 36 4,28)

A Semana 44 -1,86 (-6,26;
2,54)

ACR = American College of Rheumatology (Colégio Americano de Reumatologia); CHAQ =
questionario de

avaliagdo de satde infantil; IC = intervalo de confianca; VHS = velocidade de
hemossedimentacdo; AlJ = artrite

idiopatica juvenil; LS = minimos quadrados; n = niimero de pacientes com observa¢des na
consulta; pcJIA = do

inglés: polyarticular course Juvenile Idiopathic Arthritis — artrite idiopatica juvenil
poliarticular; SE = erro padrao;

SEM = erro padrao da média; A = mudanga
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a. Avaliacao global do médico - escala de 0 a 10 (em incrementos de 0,5) com numeros mais
altos indicando maior atividade geral da doenga.

b. Questionario de Avaliagdo da Satde Infantil (CHAQ) Bem-estar geral - escala de 0 a 10 com
nimeros mais

altos indicando pior bem-estar geral.

c. Indice de incapacidade do Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ) - escala de 0
a 3 com numeros mais altos indicando maior deficiéncia.

* A fase duplo-cega de 26 semanas vai da Semana 18 até a Semana 44 no dia de randomizagdo
e apods essa data.

Funcio fisica e qualidade de vida relacionada a satde

As altera¢des na funcio fisica no Estudo pcJIA-I foram medidas pelo Indice de Incapacidade
CHAQ. A alteragio média da linha de base duplo-cega no indice de Incapacidade CHAQ foi
significativamente menor nos comprimidos revestidos de 5 mg de tofacitinibe duas vezes ao dia
ou equivalente baseado no peso de solucao oral de tofacitinibe duas vezes ao dia em
comparagdo com o placebo na Semana 44 (Tabela 15).

A alteragio média LS da linha de base duplo-cega no Indice de Incapacidade CHAQ para o
Estudo pcJIA 1 ¢
mostrada na Figura 10.

Figura 10: Alteracio média LS (+SE) da linha de base duplo-cega no Indice de
Incapacidade CHAQ
(MMRM) na fase duplo-cega no Estudo pcJIA-I

——  jofcitinbe Smg  —H - Plach
BEIDDE

003 Grupo de tratamento:

24

0.3 =

LS ey

[k ikd =1

.04

Alteracio média LS a partir da linha de base

012 A
ETRTTE
T T T T T T T
Mimere de individuos Semana 20 Semana 24 Semana 28 Semana 32 Semanz 36 Semana 40 Semana M4
tofacimibe 5m BID DB Tl 66 63 59 55 53 45
Flacebo 70 59 49 45 37 35 33

Visita
Abreviaturas: CHAQ = Childhood Health Assessment Questionnaire; PCR = proteina C reativa;
DB = duplo-cego;
LS = minimos quadrados; MMRM = modelo misto para medidas repetidas; pcJIA = do inglés:
polyarticular course Juvenile Idiopathic Arthritis - artrite idiopatica juvenil de curso
poliarticular.
Numero de individuos = niimero de individuos com observacdes na visita.
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A fase duplo-cega de 26 semanas vai da Semana 18 até a Semana 44 no dia de randomizacao e
apos.

As barras de erro sdo o erro padrio da média.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Propriedades Farmacodinimicas

O citrato de tofacitinibe (CP-690,550-10) possui um peso molecular de 504,5 Daltons ou 312,4
Daltons para base livre de tofacitinibe (CP 690,550). A formula molecular do citrato de
tofacitinibe ¢ C16H20N60O+C6H8O7 e sua estrutura quimica ¢ fornecida abaixo.
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Mecanismo de Acao

O tofacitinibe ¢ um potente inibidor seletivo da familia das janus quinases (JAK) com um alto
grau de seletividade contra outras quinases no genoma humano. Em ensaios com quinases,
tofacitinibe inibiu JAK1, JAK2, JAK3, e em um grau menor, TyK2. Em contextos celulares nos
quais as quinases JAK sinalizam em pares, o tofacitinibe inibe, preferencialmente, sinalizando
por receptores heterodiméricos associados a JAK3 e/ou JAK1 com seletividade funcional em
relacdo a receptores que sinalizam por meio de pares de JAK2. A inibi¢do de JAK1 e JAK3 por
tofacitinibe bloqueia a sinalizagdo por meio dos receptores que contém cadeia gama comum
para diversas citocinas, incluindo a interleucina (IL) IL-2, -4, -7, -9, -15, e -21. Essas citocinas
sd0 essenciais para a ativacao, proliferagdo e funcdo de linfocitos e a inibigao de sua sinalizacao
pode, dessa forma, resultar na modulagdo de multiplos aspectos da resposta imunoldgica. Além
disso, a inibi¢do de JAKI resultara na atenuagdo da sinalizagdo por citocinas pré-inflamatorias
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adicionais, tais como IL-6 e interferons Tipo I. Em exposi¢des maiores, a inibicdo da
sinalizagdo de eritropoietina poderia ocorrer por meio da inibi¢ao da sinalizacao da JAK?2.

Efeito Farmacodinimico

Em pacientes com artrite reumatoide, o tratamento de até 6 meses com citrato de tofacitinibe foi
associado a redugdes dose-dependentes de células natural killer (NK) circulantes CD16/56+,
com redugdes maximas estimadas ocorrendo aproximadamente 8-10 semanas apos o inicio da
terapia. Essas alteracdes geralmente se resolveram dentro de 2-6 semanas apds a descontinuagdo
do tratamento. O tratamento com citrato de tofacitinibe foi associado a aumentos dose-
dependentes nas contagens de células B. Alteragdes nas contagens de linfocitos T circulantes e
subtipos de linfocitos T (CD3+, CD4+ e CD8+) foram pequenas e inconsistentes.

Seguindo o tratamento em longo prazo (duragdo mediana do tratamento com citrato de
tofacitinibe de aproximadamente 5 anos), as contagens do CD4+ ¢ do CD8+ demostraram
reducdes medianas de 28% e 27%, respectivamente, a partir do valor inicial. Em contraste com
a diminui¢do observada ap6s a dosagem de curto prazo, as contagens de células natural killer
CD16/56+ mostraram um aumento médio de 73% a partir do valor inicial. As contagens das
células CD19+ B ndo mostraram aumentos adicionais ap6s o tratamento com o citrato de
tofacitinibe em longo prazo. Essas alteracdes voltaram para o valor inicial apds a
descontinuacdo temporaria do tratamento. Ndo houve evidéncia de um risco aumentado de
infecgdes sérias ou oportunistas ou herpes-zoster em valores baixos de contagens de CD4+,
CD8+ ou células NK ou contagens de células B altas.

As alteragOes nos niveis séricos totais de imunoglobulina IgG, IgM e IgA ao longo de 6 meses
de administracao de citrato de tofacitinibe em pacientes com artrite reumatoide foram pequenas,
nao dependentes de dose e semelhantes aquelas observadas com placebo.

Apoés o tratamento com citrato de tofacitinibe em pacientes com artrite reumatoide, reducdes
rapidas na proteina C reativa (PCR) sérica foram observadas e mantidas durante a
administracdo. As alteracdes na PCR observadas com o tratamento com citrato de tofacitinibe
ndo se reverteram completamente dentro de 2 semanas apds a descontinuagdo, indicando uma
duracdo da atividade farmacodinamica mais longa em comparagdo com a meia-vida.

Alteragdes semelhantes nas células T, células B e PCR sérica foram observadas em pacientes
com artrite psoridsica ativa, embora a reversibilidade n3o tenha sido avaliada. As
imunoglobulinas séricas totais ndo foram avaliadas em pacientes com artrite psoriasica ativa.

Seguranga Clinica

Em um grande PASS aberto e randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou
mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional e com uma dose estavel de
metotrexato, os pacientes foram tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia ou um inibidor de TNF. Notavelmente, em
fevereiro de 2019, a dose de citrato de tofacitinibe no brago de 10 mg duas vezes ao dia do
estudo foi reduzida para 5 mg duas vezes ao dia apds ter sido determinado que a frequéncia de
embolia pulmonar foi aumentada no braco de tratamento de citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia versus o inibidor de TNF. Além disso, a mortalidade por todas as causas aumentou
no brago de tratamento com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia em relagdo ao grupo
de tratamento com inibidor de TNF e citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia. Nos dados
finais do estudo, os pacientes no brago de tratamento com citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia foram analisados em seu grupo de tratamento originalmente randomizado. Os
resultados dos dados finais de seguranca do estudo para eventos selecionados seguem abaixo.
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Mortalidade

As taxas de incidéncia (IRs) (IC de 95%) para todas as causas de mortalidade para citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as
doses de citrato de tofacitinibe (combinagdo das doses dos bragos de tratamento de 5 mg duas
vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,50 (0,33, 0,74), 0,80 (0,57,
1,09), 0,65 (0,50, 0,82) e 0,34 (0,20, 0,54) eventos por 100 pacientes-ano (PYs),
respectivamente. Em comparagdo com o inibidor de TNF, a razdo de risco (HR) (IC de 95%)
para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao
dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,49 (0,81, 2,74), 2,37 (1,34, 4,18) ¢ 1,91
(1,12, 3,27), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para mortes associadas a infeccdo por citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de
tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,08 (0,02, 0,20), 0,18 (0,08, 0,35), 0,13 (0,07, 0,22) ¢
0,06 (0,01, 0,17) eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com o inibidor de
TNF, a razdo de risco (HR) (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram
1,30 (0,29, 5,79), 3,10 (0,84, 11,45) ¢ 2,17 (0,62, 7,62), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para mortes associadas a eventos cardiovasculares para citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as
doses de citrato de tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia
e 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,25 (0,13, 0,43), 0,41 (0,25, 0,63), 0,33
(0,23, 0,46) e 0,20 (0,10, 0,36) eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com o
inibidor de TNF, a razdo de risco (HR) (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes
ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe
foram 1,26 (0,55, 2,88), 2,05 (0,96, 4,39) e 1,65 (0,81, 3,34), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para mortes associadas a malignidades para citrato de tofacitinibe 5 mg
duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de
tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,10 (0,03, 0,23), 0,00 (0,00, 0,08), 0,05 (0,02, 0,12) ¢
0,02 (0,00, 0,11) eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparacdo com o inibidor de
TNF, a razdo de risco (HR) (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram
4,88 (0,57, 41,74), 0 (0,00, Inf) e 2,53 (0,30, 21,64), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para mortes associadas a outras causas (excluindo infec¢des, eventos
cardiovasculares, malignidades) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe (combinagdo dos
bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e o inibidor de TNF
foram 0,08 (0,02, 0,20), 0,21 (0,10, 0,38), 0,14 (0,08, 0,23) e 0,06 (0,01, 0,17) eventos por 100
PYs, respectivamente. Em compara¢do com o inibidor de TNF, a razdo de risco (HR) (IC de
95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,30 (0,29, 5,81), 3,45 (0,95,
12,54) ¢ 2,34 (0,67, 8,16), respectivamente.

Em estudos clinicos com citrato de tofacitinibe que incluiram 10 mg duas vezes ao dia, as taxas
de incidéncia de mortalidade por todas as causas em pacientes tratados com citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia ndo foram superiores as taxas em pacientes tratados com
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citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia. As taxas de mortalidade em pacientes tratados
com citrato de tofacitinibe sdo semelhantes as relatadas para pacientes com artrite reumatoide,
artrite psoriasica, espondilite anquilosante, colite ulcerativa e artrite idiopatica juvenil
poliarticular tratados com terapias biologicas.

Infecgoes

Os IRs (IC de 95%) para todas as infecgdes para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe
(combinagdo dos bracos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e
inibidor de TNF foram 41,74 (39,21, 44,39), 48,73 (45,82, 51,77), 45,02 (43,10, 47,01) e 34,24
(32,07, 36,53) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparacdo com o
inibidor de TNF, a razdo de risco (HR) (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes
ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe
foi 1,20 (1,10, 1,31), 1,36 (1,24, 1,49) e 1,28 (1,18, 1,38), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para infecgdes graves para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe
(combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e
inibidor de TNF foram 2,86 (2,41, 3,37), 3,64 (3,11, 4,23), 3,24 (2,89, 3,62) e 2,44 (2,02, 2,92)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparac¢ao com o inibidor de TNF, a
razdo de risco (HR) (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foi 1,17 (0,92,
1,50), 1,48 (1,17, 1,87) e 1,32 (1,07, 1,63), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para infecgdes oportunistas para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe
(combinagao dos bracos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e
inibidor de TNF foram 0,76 (0,54, 1,04), 0,91 (0,66, 1,22), 0,84 (0,67, 1,04) e 0,42 (0,26, 0,64)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com o inibidor de TNF,
as HRs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,82 (1,07, 3,09), 2,17
(1,29, 3,66) e 1,99 (1,23, 3,22), respectivamente. A maioria das infec¢des oportunistas nos
bragos de tratamento do citrato de tofacitinibe foram infecg¢des oportunistas por herpes-zoster;
um numero limitado de eventos com tuberculose também foi relatado. Excluindo infec¢des
oportunistas por herpes-zoster e tuberculose, os IRs (IC de 95%) para todas as outras infec¢des
oportunistas para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe (combina¢do dos bragos de
tratamento de 5 mg duas vezes ao dia ¢ 10 mg duas vezes ao dia), € o inibidor de TNF foram
0,08 (0,02, 0,20), 0,14 (0,06, 0,30), 0,11 (0,05, 0,20) e 0,06 (0,01, 0,17) pacientes com eventos
por 100 PYs, respectivamente. Em comparacdo com o inibidor de TNF, a razdo de risco (HR)
(IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,30 (0,29, 5,82), 2,40 (0,62,
9,29) e 1,84 (0,51, 6,59), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para herpes-zoster (inclui todos os eventos de herpes-zoster) para citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as
doses de citrato de tofacitinibe (combinacgdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia
e 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 3,75 (3,22, 4,34), 3,94 (3,38, 4,57), 3,84
(3,45, 4,26) e 1,18 (0,90, 1,52) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em
comparagdo com o inibidor de TNF, a HR (IC de 95%) para herpes-zoster com citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as
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doses de citrato de tofacitinibe foram 3,17 (2,36, 4,27), 3,33 (2,48, 4,48) e 3,25 (2,46, 4,29),
respectivamente.

Tromboembolismo

Tromboembolismo venoso (TEV)

Os IRs (IC de 95%) para TEV para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe (combinacao dos
bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF
foram 0,33 (0,19, 0,53), 0,70 (0,49, 0,99), 0,51 (0,38, 0,67) e 0,20 (0,10, 0,37) pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparag¢do com o inibidor de TNF, a HR (IC de
95%) para TEV com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foi 1,66 (0,76, 3,63), 3,52 (1,74,
7,12) e 2,56 (1,30, 5,05), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para embolia pulmonar (EP) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe
(combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e
inibidor de TNF foram 0,17 (0,08, 0,33), 0,50 (0,32, 0,74), 0,33 (0,23, 0,46) ¢ 0,06 (0,01, 0,17)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparac¢ao com o inibidor de TNF, a
HR (IC de 95%) para EP com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foi 2,93 (0,79,
10,83), 8,26 (2,49, 27,43) e 5,53 (1,70, 18,02), respectivamente. Em pacientes tratados com
citrato de tofacitinibe onde foi observada EP, a maioria (97%) apresentava fatores de risco para
TEV.

Os IRs (IC de 95%) para trombose venosa profunda (TVP) para citrato de tofacitinibe 5 mg
duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de
tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,21 (0,11, 0,38), 0,31 (0,17, 0,51), 0,26 (0,17, 0,38) e
0,14 (0,06, 0,29) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com o
inibidor de TNF, a HR (IC de 95%) para TVP com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foi
1,54 (0,60, 3,97), 2,21 (0,90, 5,43) ¢ 1,87 (0,81, 4,30), respectivamente.

Em uma andlise de biomarcador exploratdrio post hoc dentro de um grande PASS randomizado
em pacientes com AR que tinham 50 anos ou mais com pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional, ocorréncias de TEVs subsequentes foram observadas com mais
frequéncia em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe com nivel de dimero D >2x limite
superior da normalidade (LSN) em 12 meses de tratamento versus aqueles com nivel de dimero-
D <2x LSN. Essa observagdo ndo foi identificada em pacientes tratados com TNFi. A
interpretagdo € limitada pelo baixo numero de eventos de TEV e pela disponibilidade restrita do
teste de dimero D (avaliado apenas no inicio, més 12 e no final do estudo). Em pacientes que
ndo tiveram um TEV durante o estudo, os niveis médios de dimero D foram significativamente
reduzidos no Més 12 em relacdo ao valor inicial em todos os bragos de tratamento. No entanto,
os niveis de dimero D > 2x LSN no Més 12 foram observados em aproximadamente 30% de
pacientes sem eventos de TEV subsequentes, indicando especificidade limitada do teste de
dimero-D neste estudo. Considerando os dados e as limitagdes gerais desta analise de
biomarcador exploratorio post hoc, hd utilidade limitada de conduzir o monitoramento de
dimero-D no contexto de mitigagdo de risco para eventos de TEV.
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Tromboembolismo arterial

Os IRs (IC de 95%) para tromboembolismo arterial (TEA) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de
tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,92 (0,68, 1,22), 0,94 (0,68, 1,25), 0,93 (0,75, 1,14) e
0,82 (0,59, 1,12) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em compara¢do com o
inibidor de TNF, a HR (IC de 95%) para TEA com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foi
1,12 (0,74, 1,70), 1,14 (0,75, 1,74) e 1,13 (0,78, 1,63), respectivamente.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (ECAM), incluindo infarto do miocardio
ECAM inclui infarto do miocardio nao fatal, AVC ndo fatal e mortes cardiovasculares,
excluindo embolia pulmonar fatal. Os IRs (IC de 95%) para ECAM para citrato de tofacitinibe 5
mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato
de tofacitinibe (combinacdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,91 (0,67, 1,21), 1,05 (0,78, 1,38), 0,98 (0,79, 1,19) ¢
0,73 (0,52, 1,01) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em compara¢do com o
inibidor de TNF, as HRs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato
de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,24
(0,81, 1,91), 1,43 (0,94, 2,18) e 1,33 (0,91, 1,94), respectivamente.

Nos bragos de tratamento com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe e TNFi, houve um
total de 19, 19, 38 e 11 pacientes com eventos de infarto do miocardio (IM), respectivamente.
Desses totais, o numero de pacientes com eventos de IM fatais foi 0, 3, 3 e 3, respectivamente,
enquanto o nimero de pacientes com eventos de IM nao fatais foi de 19, 16, 35 e 8,
respectivamente. Portanto, os IRs a seguir sdo para IM ndo fatal. Os IRs (IC de 95%) para IM
ndo fatal para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe (combinagado dos bragos de tratamento de 5
mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,37 (0,22, 0,57),
0,33 (0,19, 0,53), 0,35 (0,24, 0,48) ¢ 0,16 (0,07, 0,31) pacientes com eventos por 100 PYs,
respectivamente. Em comparagdo com o inibidor de TNF, as HRs (IC de 95%) para citrato de
tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as
doses de citrato de tofacitinibe foram 2,32 (1,02, 5,30), 2,08 (0,89, 4,86) e 2,20 (1,02, 4,75),
respectivamente.

Malignidades excluindo cancer de pele ndo melanoma (CPNM)

Os IRs (IC de 95%) para malignidades excluindo CPNM para citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de
tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia ¢ 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 1,13 (0,87, 1,45), 1,13 (0,86, 1,45), 1,13 (0,94, 1,35) ¢
0,77 (0,55, 1,04) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em compara¢do com o
inibidor de TNF, as HRs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato
de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,47
(1,00, 2,18), 1,48 (1,00, 2,19) e 1,48 (1,04, 2,09), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para linfoma para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe (combinagdo dos
bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF
foram 0,07 (0,02, 0,18), 0,11 (0,04, 0,24), 0,09 (0,04, 0,17) e 0,02 (0,00, 0,10) pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com o inibidor de TNF, as HRs (IC de
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95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 3,99 (0,45, 35,70), 6,24 (0,75,
51,86) e 5,09 (0,65, 39,78), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para cancer de pulmao para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe
(combinagdo dos bracos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e
inibidor de TNF foram 0,23 (0,12; 0,40), 0,32 (0,18, 0,51), 0,28 (0,19, 0,39) e 0,13 (0,05, 0,26)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparag¢do com o inibidor de TNF,
as HRs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,84 (0,74, 4,62), 2,50
(1,04, 6,02) e 2,17 (0,95, 4,93), respectivamente.

CPNM

Os IRs (IC de 95%) para CPNM para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe (combinagdo dos
bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia ¢ 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF
foram 0,61 (0,41, 0,86), 0,69 (0,47, 0,96), 0,64 (0,50, 0,82) ¢ 0,32 (0,18, 0,52) pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparag@o com o inibidor de TNF, as HRs (IC de
95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,90 (1,04, 3,47), 2,16 (1,19, 3,92)
e 2,02 (1,17, 3,50), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para carcinoma basocelular para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe
(combinagao dos bracos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia) e
inibidor de TNF foram 0,37 (0,22, 0,58), 0,33 (0,19, 0,54), 0,35 (0,24, 0,49) ¢ 0,26 (0,14, 0,44)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com o inibidor de TNF,
as HRs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,43 (0,71, 2,90), 1,28
(0,61, 2,66) e 1,36 (0,72, 2,56), respectivamente.

Os IRs (IC de 95%) para carcinoma epidermoide cutineo para citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de
tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,29 (0,16, 0,48), 0,45 (0,29, 0,69), 0,37 (0,26, 0,51) ¢
0,16 (0,07, 0,31) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com o
inibidor de TNF, as HRs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato
de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,82
(0,77, 4,30), 2,86 (1,27, 6,43) € 2,32 (1,08, 4,99), respectivamente.

Perfuracoes gastrointestinais

Os IRs (IC de 95%) para perfuracdes gastrointestinais para citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de
tofacitinibe (combinagdo dos bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas
vezes ao dia) e inibidor de TNF foram 0,17 (0,08, 0,33), 0,10 (0,03, 0,24), 0,14 (0,08, 0,23) e
0,08 (0,02, 0,20) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente. Em compara¢do com o
inibidor de TNF, as HRs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato
de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 2,20
(0,68, 7,15), 1,29 (0,35, 4,80) e 1,76 (0,58, 5,34), respectivamente.
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Fraturas

Os IRs (IC de 95%) para fraturas para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de
tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, todas as doses de citrato de tofacitinibe (combinacao dos
bragos de tratamento de 5 mg duas vezes ao dia ¢ 10 mg duas vezes ao dia) e inibidor de TNF
foram 2,79 (2,34, 3,30), 2,87 (2,40, 3,40), 2,83 (2,50, 3,19) e 2,27 (1,87, 2,74) pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente. Em comparagdo com TNFi, os HRs (IC de 95%) para
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e
todas as doses de citrato de tofacitinibe foram 1,23 (0,96, 1,58) 1,26 (0,97, 1,62) ¢ 1,24 (0,99,
1,55), respectivamente.

Testes laboratoriais

Testes de enzimas hepaticas

As porcentagens de pacientes com pelo menos uma elevag@o de alanina aminotransferase apos
visita basal >1x limite superior da normalidade (LSN), 3x LSN e 5x LSN para o braco de
tratamento com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia foram 52,83, 6,01 e 1,68,
respectivamente. As porcentagens para o brago de tratamento com citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia foram 54,46, 6,54 ¢ 1,97, respetivamente. As porcentagens para todas as doses
de citrato de tofacitinibe (combinacao dos bragos de tratamento de citrato de tofacitinibe 5 mg
duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia) foram 53,64, 6,27 e 1,82,
respetivamente. As porcentagens para o brago de tratamento com inibidor de TNF foram 43,33,
3,77 e 1,12, respectivamente.

As porcentagens de pacientes com pelo menos uma elevag@o de aspartato aminotransferase apos
visita basal >1x LSN, 3x LSN e 5x LSN para o brago de tratamento com citrato de tofacitinibe 5
mg duas vezes ao dia foram 45,84, 3,21 e 0,98, respectivamente. As porcentagens para o braco
de tratamento com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia foram 51,58, 4,57 e 1,62,
respetivamente. As porcentagens para todas as doses de citrato de tofacitinibe (combinagao dos
bragos de tratamento de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia) foram 48,70, 3,89 e 1,30, respetivamente. As porcentagens para o braco
de tratamento com inibidor de TNF foram 37,18, 2,38 ¢ 0,70, respectivamente.

Lipidios

Aos 12 meses, no citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, no citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia e nos bragos de tratamento com inibidor de TNF, o aumento percentual médio
do colesterol LDL foi de 13,80, 17,04 e 5,50, respectivamente. Aos 24 meses, 0 aumento
percentual médio foi de 12,71, 18,14 e 3,64, respectivamente.

Aos 12 meses, no citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, no citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia e nos bragos de tratamento com inibidor de TNF, o aumento percentual médio
do colesterol HDL foi de 11,71, 13,63 ¢ 2,82, respectivamente. Aos 24 meses, 0 aumento
percentual médio foi de 11,58, 13,54 e 1,42, respectivamente.

Propriedades farmacocinéticas

O perfil farmacocinético de citrato de tofacitinibe é caracterizado pela rapida absorc¢do (as
concentracdes plasmaticas de pico sdo atingidas dentro de 0,5-1 hora), eliminacdo rapida (meia-
vida de aproximadamente 3 horas) e aumentos proporcionais & dose na exposicao sistémica. As
concentracdes em estado de equilibrio sdo atingidas em 24-48 horas com acimulo desprezivel
apos a administra¢do duas vezes ao dia.
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Absorcio e Distribuicao

O citrato de tofacitinibe ¢ bem absorvido, com uma biodisponibilidade oral de 74%. A
coadministracdo de citrato de tofacitinibe com uma refei¢do com alto teor de gordura ndo
resultou em quaisquer alteragdes na AUC enquanto a Cmax foi reduzida em 32%. Em estudos
clinicos, o citrato de tofacitinibe foi administrado sem considerar as refei¢des.

Ap6s a administra¢do intravenosa, o volume de distribui¢do ¢ de 87 L. Aproximadamente 40%
do citrato de tofacitinibe circulante esta ligado a proteinas. O citrato de tofacitinibe liga-se
predominantemente a albumina e ndo parece se ligar a al-glicoproteina acida. O citrato de
tofacitinibe ¢ distribuido igualmente entre as hemacias e o plasma.

Metabolismo e Eliminacao

Os mecanismos de eliminagdo para o tofacitinibe sdo aproximadamente 70% de metabolismo
hepatico ¢ 30% de excrecdo renal do farmaco original. O metabolismo de tofacitinibe ¢
primariamente mediado pela CYP3A4 com contribui¢do secundaria da CYP2C19. Em um
estudo de radiomarcacdo em humanos, mais de 65% da radioatividade circulante total
correspondeu ao farmaco inalterado, com os 35% restantes atribuidos a 8 metabolitos, cada um
contabilizando menos de 8% da radioatividade total. Todos os metabdlitos foram observados em
espécies animais e sdo preditivos para ter <10% de poténcia de tofacitinibe para inibicdo
JAK1/3. Nenhuma evidéncia de estereoconversdo foi detectada em amostras humanas. A
atividade farmacologica de tofacitinibe € atribuida & molécula original. In vitro, o tofacitinibe &
um substrato para a resisténcia a multiplos fairmacos (MDR) 1, mas ndo para a proteina de
resisténcia ao cancer de mama (BCRP), polipeptideo transportador de anions orgéanicos (OATP)
1B1/1B3 ou transportador catidnico organico (OCT) 1/2 e ndo é um inibidor de MDR1, OAT
P1B1/1B3, OCT2, transportador de anions organicos (OAT) 1/3 ou da proteina associada a
resisténcia a multiplos firmacos (MRP) em concentracdes clinicamente significativas.

Os dados farmacocinéticos e as recomendacdes de dosagem para populagdes especiais assim
como o impacto de outras drogas na farmacocinética de citrato de tofacitinibe sdo demonstrados
na Figura 11.

Modificacdes requeridas para populagdes especiais estao descritas no item 8. Posologia e Modo
de Usar.

Farmacocinética em Pacientes com Artrite Reumatoide

A analise farmacocinética da populacdo em pacientes com artrite reumatoide indicou que a
exposicao sistémica (AUC) de citrato de tofacitinibe nos extremos de peso corporal (40 kg, 140
kg) foi semelhante a de um paciente de 70 kg. Foi estimado que pacientes idosos com 80 anos
de idade apresentam AUC <5% mais alta em relagdo a idade média de 55 anos. Estima-se que
as mulheres tenham uma AUC 7% mais baixa em comparagdo com homens. Os dados
disponiveis também mostraram que ndo ha maiores diferencas na AUC de citrato de tofacitinibe
entre pacientes caucasianos, negros e asidticos. Uma relacdo linear aproximada entre peso
corporal e volume de distribuigdo foi observada, resultando em concentragdes de pico mais altas
(Cmax) e de vale mais baixas (Cmin) em pacientes mais leves. Entretanto, esta diferenga nio ¢
considerada como sendo clinicamente relevante. A variabilidade entre pacientes (coeficiente de
variacdo de percentagem) na AUC de citrato de tofacitinibe ¢ estimada como sendo de
aproximadamente 27%.

Farmacocinética em pacientes com artrite psoridsica ativa
A analise farmacocinética da populagdo em pacientes com artrite psoridsica ativa indicou que a
exposicao sistémica (AUC) de citrato de tofacitinibe nos extremos do peso corporal [61 kg, 109

Pagina 50 de 86
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-TOF-003-2026



@rmsuinhos M r0CRUZ susmEm

kg (10° e 90° percentil no conjunto de dados da populagdo)] foi semelhante a de um paciente de
83,3 kg. Foi estimado que pacientes idosos de 80 anos de idade apresentaram AUC 10% maior
em relagdo a idade média de 50 anos. Estima-se que as mulheres tenham uma AUC 5% menor
em comparagdo com homens. Os dados disponiveis também mostraram que nao ha diferengas
importantes na AUC de citrato de tofacitinibe entre pacientes brancos, negros e asidticos. A
variabilidade entre pacientes (coeficiente de variacdo de percentagem) na AUC de citrato de
tofacitinibe ¢ estimada como sendo de aproximadamente 32%.

Farmacocinética em pacientes com espondilite anquilosante ativa

A andlise farmacocinética da populagdo em pacientes com espondilite anquilosante ativa
indicou que ndo houve diferencas clinicamente relevantes na exposicdo ao citrato de
tofacitinibe, com base na idade, peso, género e raca. Estima-se que pacientes idosos com 64
anos de idade tenham depuracdo 11% menor em relagdo aos pacientes com idade média de 40
anos. As mulheres foram estimadas como tendo uma depuragdo 2% maior em comparagdo com
os homens e os pacientes asiaticos tiveram uma depurac¢do 10% menor em comparagdo com 0s
pacientes nao asiaticos. A variabilidade entre individuos (% coeficiente de variacdo) na AUC de
citrato de tofacitinibe é estimada em aproximadamente 25% na dose de 5 mg duas vezes ao dia
em pacientes com espondilite anquilosante ativa.

Farmacocinética em pacientes com colite ulcerativa ativa

A andlise farmacocinética da populacdo em pacientes com colite ulcerativa indicou que ndo
houve diferencas clinicamente relevantes na exposicdo a citrato de tofacitinibe (AUC), com
base na idade, peso, género e raga. A exposi¢do em mulheres foi 15% maior do que em homens,
€ 0s pacientes asiaticos apresentaram exposi¢ao 7,3% maior do que em ndo asiaticos. O volume
de distribuicdo aumentou com o peso corporal, resultando em concentracdes de picos maiores
(Cmax) e vales menores (Cmin) em pacientes mais leves. No entanto, essa diferenca ndo ¢
considerada clinicamente relevante. A variabilidade entre sujeitos (% de coeficiente de
variagdo) na AUC de citrato de tofacitinibe ¢ estimada em aproximadamente 23% e 25% na
dose de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia, respectivamente, em pacientes com
colite ulcerativa.

Farmacocinética em pacientes com AlJp

A analise farmacocinética da populacdo com base nos resultados de tofacitinibe 5 mg
comprimidos revestidos duas vezes ao dia e solugdo oral de tofacitinibe equivalente com base
no peso duas vezes ao dia indicou que a depuracao de tofacitinibe e o volume de distribuicdo
diminuiram com a diminui¢do do peso corporal em pacientes com Allp. Os dados disponiveis
indicaram que ndo houve diferencas clinicamente relevantes na exposi¢do ao tofacitinibe
(AUC), com base na idade, raca, sexo, tipo de paciente ou gravidade da doenca de base. A
variabilidade entre individuos (% coeficiente de variacdo) em (AUC) foi estimada em
aproximadamente 24%.

Insuficiéncia Renal

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

Insuficiéncia Hepatica

Pacientes com insuficiéncia hepatica leve e moderada tiveram AUC 3% e 65% mais alta,
respectivamente, em comparagao com pacientes saudaveis. Pacientes com insuficiéncia hepatica
grave ndo foram estudados (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).
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Populacao Pediatrica
A farmacocinética, seguranca e eficicia de citrato de tofacitinibe em pacientes pediatricos nao
foram estabelecidas com excecao de Allp.

A farmacocinética, a seguranca e a eficidcia do citrato de tofacitinibe foram avaliadas em
pacientes com AlJp de 2 a < 18 anos de idade.

Figura 11: Recomendacao de Dosagem Com Base nos Dados de Farmacocinética

Covariavel PK Alteracdio em Vezes e IC de 90% Recomendaciio
Compr. Hepatico (Mod) AUC P Vide item 8. Posologia e Modo de Usar
Cmax —a—
Compr. Renal {Grave) AUC F———8%———1 Videitem&. Posologia e Modo de Usar
P Cmax |-
cetoconazol, 400 mg 1x dia AUC ! Vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar
Cmax (o
fluconazol, 200 mg 1x dia AUC b Vide item 8. Posologia e Modo de Usar
Cmax e
rifampicina, 600 mg 1x dia AUC L) Pode diminuir a eficicia
Cmax -
Peso =40 kg C?nl;i’ . Sem ajuste da dose
Peso = 140 k; AUC Sem ajuste da dose
£ Cmax L !
Idade = 80 anos AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Mulher ~ AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Asiatico AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Negro c;MUC'. Sem ajuste da dose
max
Hispanico AUC Sem aiuste da dose
Cmax
Compr. Hepatico (Leve) AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Compr. Renal (Leve) AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Compr. Renal (Mod) AUC Vide item 8. Posologia ¢ Modo de Usar
Cmax
metotrexato, 15-25 mg 1x sem AUC Sem ajuste da dose
Cmax
Alimento C:"nl;f . Sem ajuste da dose

0 05 1 1,5 2 2,5 3

Alteracio em relacio ao paciente de referéncia ou ao Xeljanz" isolado

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

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

* Ajuste de dose em populagdes especiais esta descrito no item 8. Posologia e Modo de usar.
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Dados de Seguranca Pré-Clinicos

Em estudos pré-clinicos foram observados efeitos sobre os sistemas imunologicos e
hematopoiéticos que foram atribuidos as propriedades farmacoldgicas (inibigdo de JAK) de
citrato de tofacitinibe. Efeitos secundarios da imunossupressao, tais como infecgdes bacterianas
e virais e linfomas foram observados em doses clinicamente relevantes. Outros dados revelados
em doses bem acima das exposi¢cdes em humanos incluiram efeitos sobre o figado, pulmao e
sistema gastrintestinal.

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

O citrato de tofacitinibe ndo é mutagénico ou genotdxico com base nos resultados de uma série
de testes in vitro e in vivo de mutacdes genéticas e aberragdes cromossdmicas.

O potencial carcinogénico de citrato de tofacitinibe foi avaliado em um estudo de 6 meses em
camundongos transgénicos rasH2 e em estudos de carcinogenicidade de 2 anos em ratos. O
citrato de tofacitinibe ndo foi carcinogénico em camundongos até uma dose alta de 200
mg/kg/dia (AUC do farmaco ndo ligado aproximadamente 19 vezes a AUC em humanos na
dose de 10 mg duas vezes ao dia). Tumores benignos das células de Leydig foram observados
em ratos: tumores benignos de células de Leydig em ratos ndo estdo associados a um risco de
tumores das células de Leydig em humanos. Hibernomas (malignidade do tecido adiposo
marrom) foram observados em ratas a doses >30 mg/kg/dia (AUC do farmaco ndo ligado
aproximadamente 41 vezes a AUC em humanos na dose de 10 mg duas vezes ao dia). Timomas
benignos foram observados em ratas que receberam administragdo apenas de doses de 100
reduzidas para 75 mg/kg/dia (AUC do farmaco ndo ligado aproximadamente 94 vezes a AUC
em humanos na dose de 10 mg duas vezes ao dia).

O citrato de tofacitinibe demonstrou ser teratogénico em ratos e coelhos e possui efeitos em
ratos sobre a fertilidade em fé€meas, parto e desenvolvimento peri/pés-natal. O citrato de
tofacitinibe ndo teve efeitos sobre a fertilidade masculina, motilidade do esperma ou
concentracdo do esperma. O citrato de tofacitinibe foi secretado no leite de ratas lactantes.

4. CONTRAINDICACOES

Este medicamento ¢ contraindicado a pacientes com: - Hipersensibilidade ao citrato de
tofacitinibe ou a qualquer componente da formulagdo do produto; - Pacientes com tuberculose
ativa, infecgOes graves, como sepse, ou infecgcdes oportunistas (vide item 5. Adverténcias e
Precaugoes - Infeccdes Graves); - Insuficiéncia hepatica grave (vide item 5. Adverténcias e
Precaugdes - Pacientes com Insuficiéncia Hepatica), - Pacientes gravidas ou que estejam
amamentando (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas - Dados de Seguranga Pré-Clinicos e
item 5. Adverténcias e Precaucdes - Fertilidade, gravidez e lactacdo).

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢ao de leite humano.

Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doacdo de leite, pois é
excretado no leite humano e pode causar reagdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou
cirurgido-dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a
alimentacio do bebé.
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5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Infeccoes Graves

Infecgbes graves e algumas vezes fatais devido a patogenos bacterianos, micobacterianos,
fingicos invasivos, virais ou outros patdgenos oportunistas foram relatadas em pacientes que
estavam recebendo agentes imunomoduladores, incluindo DMARDs biologicos e citrato de
tofacitinibe. As infeccGes graves mais comuns relatadas com citrato de tofacitinibe incluiram
pneumonia, infec¢do do trato urinario, celulite, herpes-zoster, bronquite, choque séptico,
diverticulite, gastroenterite, apendicite e sepse. Entre as infec¢des oportunistas, tuberculose e
outras infeccdes micobacterianas, criptococos, histoplasmose, candidiase esofagica, herpes-
zoster em multiplos dermdtomos, infeccdo por citomegalovirus, infeccdo por virus BK e
listeriose foram relatadas com citrato de tofacitinibe. Alguns pacientes apresentaram doenca
disseminada ao invés de localizada, e pacientes com artrite reumatoide estavam frequentemente
tomando agentes imunomoduladores concomitantes, tais como metotrexato ou corticosteroides
que, em adicdo a artrite reumatoide, podem predispor os pacientes a infec¢cdes. Outras infeccdes
graves, que nao foram relatadas em estudos clinicos, também podem ocorrer (por exemplo:
coccidioidomicose). Um caso de leucoencefalopatia multifocal progressiva em um paciente com
artrite reumatoide tratado com citrato de tofacitinibe, com multiplos fatores contribuintes (isto &,
mutagdo patologica do gene STING 1 (TMEMI173) e imunossupressdo prévia), foi relatado no
cenario pos-comercializagdo.

Em um grande estudo de seguranca pos-autorizacao randomizado (PASS) em pacientes com AR
com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, foi
observado um aumento dependente da dose em infec¢des graves em pacientes tratados com
citrato de tofacitinibe em comparagdo com inibidor de TNF (vide item 3. Caracteristicas
Farmacologicas). Algumas dessas infecgdes graves resultaram em morte. Infeccdes oportunistas
também foram relatadas no estudo.

Na populacao com colite ulcerativa, o tratamento com citrato de tofacitinibe na dose de 10 mg
duas vezes ao dia foi associado a um maior risco de infecgdes graves, em comparagdo com 5 mg
duas vezes ao dia. Além disso, infecgdes oportunistas por herpes-zoster (incluindo
meningoencefalite, infeccdo oftalmoldgica e infeccdo cutanea disseminada), foram observadas
em pacientes que foram tratados com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia.

citrato de tofacitinibe ndo deve ser iniciado em pacientes com uma infeccdo grave, ativa,
incluindo infecc¢des localizadas. Os riscos e beneficios do tratamento devem ser considerados
antes de iniciar citrato de tofacitinibe em pacientes com infecgdes cronicas ou recorrentes, ou
naqueles que foram expostos a tuberculose, ou com uma histéria de infeccdo grave ou
oportunista, ou residiram em areas de tuberculose endémica ou micoses endémicas ou viajaram
para tais areas; ou tém condigdes subjacentes que podem predispd-los a infecgéo.

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

Como ha uma incidéncia mais alta de infecgdes na populacdo idosa e diabéticos em geral, deve-
se ter cautela ao tratar idosos e pacientes com diabetes (vide item 9. Rea¢des Adversas). Cautela
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também ¢é recomendada em pacientes com historico de doenga pulmonar crénica ja que eles
podem estar mais propensos a infec¢des. Eventos de doenca pulmonar intersticial (alguns dos
quais tiveram um resultado fatal) foram reportados em pacientes tratados com citrato de
tofacitinibe, um inibidor da Janus-kinase (JAK), em testes clinicos ¢ na pos-comercializagao,
embora a funcdo da inibi¢do de JAK nestes eventos seja desconhecida.

O risco de infecgdo pode ser maior com altos graus de linfopenia e consideragdes devem ser
dadas as contagens de linfécitos ao se avaliar o risco individual de infeccdes do paciente. Os
critérios de descontinuagdo e monitoramento para a linfopenia sdo discutidos no item 8.
Posologia e Modo de Usar.

Tuberculose
Os pacientes devem ser avaliados ¢ testados quanto a infeccdo latente ou ativa antes e por
diretrizes aplicaveis durante a administragao de citrato de tofacitinibe.

Pacientes com tuberculose latente devem ser tratados com terapia antimicobacteriana padrdo
antes da administracdo de citrato de tofacitinibe.

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

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

Reativacao Viral

Foi relatada reativagdo viral com o tratamento com DMARD e casos de reativagdo do virus do
herpes (por exemplo, herpes-zoster) foram observados em estudos clinicos com citrato de
tofacitinibe. Em um grande PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou
mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, foi observado um aumento nos
eventos de herpes-zoster em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe em comparagdo com
inibidor de TNF (vide item 3. Caracteristicas Farmacolodgicas). Foram relatados casos pods-
comercializagdo de reativagdo de hepatite B em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe. O
impacto de citrato de tofacitinibe na reativacdo de hepatite viral cronica é desconhecido.
Pacientes que apresentaram um resultado positivo para hepatite B ou C foram excluidos dos
estudos clinicos. A triagem para hepatite viral deve ser realizada de acordo com diretrizes
clinicas antes de iniciar a terapia com citrato de tofacitinibe.

O risco de herpes-zoster parece ser maior em pacientes japoneses € coreanos tratados com
citrato de tofacitinibe.

Foi relatada leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) durante o uso pos-
comercializag@o do citrato de tofacitinibe, para o tratamento de doengas autoimunes (incluindo
o uso off-label). A LMP pode ser fatal e deve ser considerada no diagnostico diferencial em
pacientes imunossuprimidos com novo surgimento ou piora dos sintomas neurologicos. Se
houver suspeita de LMP, suspender a administracdo de citrato de tofacitinibe durante a
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avaliacdo diagnodstica adequada. Se a LMP for confirmada, o tratamento com citrato de
tofacitinibe deve ser descontinuado.

Tromboembolismo venoso

Tromboembolismo venoso (TEV) foi observado em pacientes que tomavam citrato de
tofacitinibe em ensaios clinicos e relatorios pods-comercializagdo (vide Tabela 21 no item 9.
Reacdes Adversas). Em um grande PASS randomizado, em pacientes com AR com 50 anos de
idade ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, os pacientes foram
tratados com 5 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia, 10 mg de citrato de tofacitinibe
duas vezes ao dia ou um inibidor de TNF. Foi observado um aumento dependente da dose nos
eventos de embolia pulmonar (EP) em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe em
comparagdo com inibidores de TNF (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Muitos
desses eventos de EP foram graves e alguns resultaram em morte. Os eventos de EP foram
relatados com mais frequéncia neste estudo em pacientes que tomaram citrato de tofacitinibe em
relacdo a outros estudos no programa citrato de tofacitinibe (vide item 9. Reacdes Adversas e
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas).

Foram observados eventos de trombose venosa profunda (TVP) nos trés grupos de tratamento
deste estudo (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Avalie os pacientes quanto a fatores
de risco para TEV antes do inicio do tratamento e periodicamente durante o tratamento. Use
citrato de tofacitinibe com cautela em pacientes com 65 anos de idade ou mais e em pacientes
nos quais fatores de risco para TEV forem identificados (por exemplo, histérico de trombose).
Avalie urgentemente pacientes com sinais e sintomas de TEV. Interrompa o citrato de
tofacitinibe enquanto avalia a suspeita de TEV, independentemente da dose ou indicacdo.

O tratamento com citrato de tofacitinibe, na dose de 10 mg duas vezes ao dia, ndo ¢
recomendado em pacientes com artrite reumatoide ou artrite psoriasica, espondilite anquilosante
e artrite idiopatica juvenil poliarticular ativa.

Em pacientes com colite ulcerativa, citrato de tofacitinibe deve ser usado na menor dose efetiva
e citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia deve ser usado pelo menor tempo necessario
para alcangar/manter a resposta terapéutica.

Eventos cardiovasculares adversos maiores (incluindo infarto do miocardio)

Em um grande PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou mais com
pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, os pacientes foram tratados com citrato
de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia ou um
inibidor de TNF. Principais eventos cardiovasculares adversos (ECAM), incluindo eventos de
infarto do miocardio, foram observados em todos os trés grupos de tratamento neste estudo. Um
aumento em infartos do miocardio ndo fatais foi observado em pacientes tratados com citrato de
tofacitinibe em comparacdo com inibidor de TNF (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).
ECAM, incluindo eventos de infarto do miocardio, foram mais comuns em pacientes com 65
anos de idade ou mais, em pacientes que eram fumantes ou ex-fumantes de longo prazo e em
pacientes com historico de doenga cardiovascular aterosclerdtica (DCVA). Deve-se ter cuidado
no tratamento de pacientes com 65 anos de idade ou mais, pacientes que sdo fumantes ou ex-
fumantes de longo prazo e pacientes com outros fatores de risco cardiovascular (por exemplo,
historico de DCVA). Em pacientes com estes fatores de risco, deve ser realizada uma avaliacio
risco-beneficio individualizada antes de ser tomada uma decisdo sobre o inicio ou continua¢do
do tratamento (vide item 2. Resultados de Eficacia).
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Malignidade e Distirbio Linfoproliferativo (Excluindo CPNM)

Considerar os riscos e os beneficios do tratamento com citrato de tofacitinibe antes de iniciar a
terapia em pacientes com uma malignidade atual ou um histérico de malignidade que ndo seja
CPNM tratado com éxito ou ao considerar continuar o citrato de tofacitinibe em pacientes que
desenvolvam uma malignidade. Existe a possibilidade de citrato de tofacitinibe afetar as defesas
do hospedeiro contra malignidades.

Foi observado um aumento de malignidades em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe
em comparacdo com o inibidor do TNF num grande PASS randomizado em pacientes com AR
com 50 anos ou mais e com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional (vide item 2.
Resultados de Eficdcia). As malignidades, excluindo CPNM, foram mais comuns em pacientes
com 65 anos de idade ou mais ¢ em pacientes que eram fumantes atuais ou ex-fumantes de
longo prazo. Deve-se ter cautela no tratamento de pacientes com 65 anos de idade ou mais,
pacientes que sdao fumantes ou ex-fumantes de longo prazo e pacientes com outros fatores de
risco de malignidade (por exemplo, malignidade atual ou histérico de malignidade). Em
pacientes com esses fatores de risco, deve ser realizada uma avaliagdo individualizada do risco-
beneficio antes de se tomar uma decisdo sobre o inicio ou continuacdo do tratamento (vide item
2. Resultados de Eficacia).

Linfomas foram observados em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe ¢ em pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe em um grande estudo PASS randomizado em pacientes com
AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional
(vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Pacientes com artrite reumatoide, particularmente
aqueles com doenca altamente ativa, podem estar em um risco maior (até diversas vezes) de
desenvolvimento de linfoma do que a populagdo em geral. O papel de citrato de tofacitinibe no
desenvolvimento de linfoma ¢ incerto.

Cancer de pulmao foi observado em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe. Cancer de
pulmio também foi observado em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe em um grande
PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um
fator de risco cardiovascular adicional; foi observado um aumento em pacientes tratados com
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia em comparagdo com o inibidor de TNF (vide
item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). Dos 30 canceres de pulmio relatados no estudo em
pacientes tomando citrato de tofacitinibe, todos, exceto 2 foram em pacientes que eram
fumantes ou ex-fumantes. Pacientes com artrite reumatoide podem estar em maior risco do que
a populacdo em geral para o desenvolvimento de cancer de pulmao. O papel de citrato de
tofacitinibe no desenvolvimento de cancer de pulmao ¢ incerto.

Outras malignidades foram observadas em estudos clinicos e de pds-comercializagdo, incluindo,
mas nao limitado a cdncer da mama, melanoma, cancer da prostata e cancer do pancreas.

O papel do tratamento com citrato de tofacitinibe sobre o desenvolvimento e o curso de
malignidades ndo é conhecido.

Recomendacdes para o CPNM sio apresentados abaixo:

e Artrite Reumatoide
Em estudos clinicos controlados de Fase 3 em pacientes com artrite reumatoide, 26
malignidades (excluindo CPNM) incluindo 5 linfomas foram diagnosticadas em 26 pacientes
que estavam recebendo citrato de tofacitinibe/citrato de tofacitinibe mais DMARD, em
comparagdo com 0 malignidade (excluindo CPNM) em pacientes no grupo de placebo/placebo
mais DMARD e 2 em 2 pacientes no grupo do adalimumabe, 1 em 1 paciente no grupo do
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metotrexato. 3.800 pacientes (3.942 pacientes-ano de observacao) foram tratados com citrato de
tofacitinibe por periodos de até 2 anos enquanto 681 pacientes (203 pacientes-ano de
observagdo) foram tratados com placebo por um maximo de 6 meses ¢ 204 pacientes (179
pacientes-ano de observagdo) foram tratados com adalimumabe por 12 meses. A taxa de
incidéncia para malignidade e linfoma ajustada pela exposicdo foi de 0,66 e 0,13 eventos por
100 pacientes-ano, respectivamente nos grupos de citrato de tofacitinibe.

Na populagdo de seguranca em longo prazo (4.867 pacientes), em estudos com artrite
reumatoide, a taxa de malignidades (excluindo CPNM) e linfoma foi de 0,97 e 0,09 evento por
100 pacientes-ano, respectivamente, consistente com a taxa observada no periodo controlado.

Em um grande PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou mais com
pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional, um aumento nas malignidades
(excluindo CPNM) foi observado em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe em
comparagdo com inibidor de TNF (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas). Malignidades
(excluindo CPNM) foram mais comuns em pacientes com 65 anos de idade ou mais e em
pacientes que eram fumantes ou ex-fumantes de longo prazo.

e Artrite psoriasica

Em 2 ensaios clinicos Fase 3 controlados em pacientes com artrite psoriasica ativa, houve 3
malignidades (excluindo CPNM) em 474 pacientes (298 pacientes-ano de observacao)
recebendo citrato de tofacitinibe mais csDMARD (6 a 12 meses de exposi¢cdo) em comparacao
com 0 malignidades em 236 pacientes (52,3 anos-paciente) no grupo placebo mais csDMARD
(exposicdo de 3 meses) e 0 malignidades em 106 pacientes (91 pacientes-ano) no grupo
adalimumabe mais csDMARD (exposi¢do de 12 meses). Nenhum linfoma foi relatado. A taxa
de incidéncia ajustada pela exposicdo para malignidades (excluindo CPNM) foi de 1,95
pacientes com eventos e 0 pacientes com eventos por 100 pacientes-ano nos grupos de citrato de
tofacitinibe que receberam 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes
ao dia, respectivamente.

Na populacdo de seguranga composta pelos 2 ensaios clinicos Fase 3 controlados e o estudo de
extensdo de longo prazo (783 pacientes), a taxa de malignidade (excluindo CPNM) foi de 0,63
pacientes com eventos por 100 pacientes-ano.

o Espondilite anquilosante
Na populacdo combinada de seguranca composta por 1 ensaio clinico de Fase 2 controlado por
placebo e 1 ensaio clinico de Fase 3 controlado por placebo em pacientes com espondilite
anquilosante ativa, ndo se verificaram malignidades (excluindo CPNM) em 420 pacientes
recebendo citrato de tofacitinibe por até 48 semanas (233 pacientes-ano de observagao).

e Colite ulcerativa
Nos estudos controlados com placebo de indugdo e manutengdo para colite ulcerativa, ndo
houve malignidade (excluindo CPNM) em qualquer grupo de citrato de tofacitinibe. Em toda a
experiéncia de tratamento com citrato de tofacitinibe para colite ulcerativa, foram reportadas
malignidades (excluindo CPNM) com uma taxa de incidéncia global de 0,5 eventos por 100
pacientes-ano.

Cancer de Pele Nao Melanoma

CPNM foram reportados em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe. CPNMs também
foram relatados em um grande PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade
ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional. Neste estudo, um aumento
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nos CPNMs gerais, incluindo carcinomas epidermoides cutaneos foi observado em pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe em comparacdo com o inibidor de TNF (vide item 3.
Caracteristicas Farmacoldgicas). Como ha uma maior incidéncia de CPNM em idosos e em
pacientes com historia prévia de CPNM, deve-se ter cuidado ao tratar esses tipos de pacientes.
Exame periddico da pele ¢ recomendado para pacientes que tem maior risco para o cancer de
pele (vide item 9. Reagdes Adversas — Tabela 19).

Perfuracoes Gastrointestinais

Eventos de perfuracdo gastrointestinal foram relatados em estudos clinicos incluindo um grande
PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um
fator de risco cardiovascular adicional (vide item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas). O papel da
inibicdo da JAK nesses eventos ndo ¢ conhecido. Os eventos foram primariamente relatados
como perfuracdo de diverticulo, peritonite, abscesso abdominal e apendicite. Em estudos
clinicos com artrite reumatoide, a taxa de incidéncia de perfuragdo gastrintestinal entre todos os
estudos (Fase 1, Fase 2, Fase 3 e extensdo de longo prazo) para todas as doses de todos os
grupos de tratamento foi de 0,11 evento por 100 pacientes-ano com a terapia com citrato de
tofacitinibe. Pacientes com artrite reumatoide que desenvolveram perfuragcdo gastrintestinal
estavam tomando anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs) e/ou corticosteroides. A
contribuicdo relativa dessas medicagdes concomitantes vs. citrato de tofacitinibe para o
desenvolvimento de perfuragdes gastrintestinais ndo ¢ conhecido. A taxa de incidéncia nos
ensaios clinicos de artrite psoriasica (Fase 3 e extensao a longo prazo) foi de 0,13 pacientes com
eventos por 100 pacientes-ano com terapia com citrato de tofacitinibe. Nos ensaios clinicos com
espondilite anquilosante, ndo ocorreram eventos de perfuracdo gastrintestinal em 420 pacientes
recebendo citrato de tofacitinibe por até 48 semanas (233 pacientes ano de observagio).

Em estudos de inducdo controlados por placebo para colite ulcerativa, a perfuracao
gastrointestinal (todos os casos) ocorreu em 2 (0,2%) pacientes tratados com 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia e em 2 (0,9%) pacientes que receberam placebo. No estudo Fase 3
de manutengdo para colite ulcerativa, perfuragdo gastrointestinal (todos os casos) nao foi
relatada em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe e foi relatada em 1 paciente tratado
com placebo.

citrato de tofacitinibe deve ser administrado com cautela em pacientes que podem estar em um
risco maior de perfuragdo gastrointestinal (por exemplo, pacientes com uma historia de
diverticulite). Pacientes que apresentarem nova manifestacdo de sintomas abdominais devem ser
avaliados imediatamente para identificagcdo precoce de perfuragiao gastrointestinal.

Fraturas
Foram observadas fraturas em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe em estudos clinicos
e pos-comercializacao.

Em estudos clinicos de Fase 3 controlados em pacientes com AR, durante a exposi¢ao de 0 a 3
meses, as taxas de incidéncia de fraturas para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e placebo foram 2,11, 2,56 ¢ 4,43 pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente.

Em um grande PASS randomizado em pacientes com AR que tinham 50 anos ou mais com pelo
menos um fator de risco cardiovascular adicional, foram observadas fraturas nos grupos de
tratamento com inibidores de TNF e citrato de tofacitinibe (vide item 2. Resultados de Eficacia).
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Deve-se ter cautela em pacientes com fatores de risco conhecidos para fraturas, como pacientes
1dosos, pacientes do sexo feminino e pacientes em uso de corticosteroides.

Hipersensibilidade

Reagdes como angioedema e urticaria que podem refletir a hipersensibilidade ao medicamento
foram observadas em pacientes que receberam citrato de tofacitinibe. Alguns eventos foram
graves. Muitos desses eventos ocorreram em pacientes com histdrico de alergias multiplas. Se
ocorrer uma rea¢do de hipersensibilidade grave, interrompa prontamente o uso de citrato de
tofacitinibe enquanto avalia a causa ou as causas potenciais da reagao.

Parametros Laboratoriais

Linfécitos: As contagens de linfécitos <500 células/mm3 foram associadas a uma maior
incidéncia de infecgdes tratadas e graves. Nao é recomendado iniciar o tratamento com citrato
de tofacitinibe em pacientes com contagem baixa de linfocitos (ou seja, <500 células/mm3 ).
Em pacientes que desenvolvem uma contagem de linfocitos absoluta confirmada <500
células/mm3 , o tratamento com citrato de tofacitinibe ndo é recomendado. Os linfocitos devem
ser monitorados na visita basal ¢ a cada 3 meses a partir de entdo. Para modificagdes
recomendadas com base em contagens de linfocitos, consulte o item 8. Posologia e Modo de
Usar.

Neutréfilos: O tratamento com citrato de tofacitinibe foi associado a um aumento na incidéncia
de neutropenia (<2.000 células/mm3 ) em compara¢ao com placebo. Nao € recomendado iniciar
o tratamento com citrato de tofacitinibe em pacientes com uma contagem de neutrofilos baixa
(ou seja, CAN <1.000 células/mm3 ). Para pacientes que recebem 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia que desenvolverem CAN persistente de 500-1.000 células/mm3 ,
reduzir a dose de citrato de tofacitinibe para 5 mg duas vezes ao dia até que CAN seja >1.000
células/mm3 . Para pacientes que recebem citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia que
desenvolverem CAN persistente de 500-1.000 células/mm3 , interromper a administragdo de
citrato de tofacitinibe até que CAN seja >1.000 células/mm3 . Em pacientes que desenvolverem
uma contagem absoluta confirmada de neutréfilos <500 células por mm3 , o tratamento com
citrato de tofacitinibe ndo é recomendado. Os neutréfilos devem ser monitorados na visita basal
e apos 4 a 8 semanas de tratamento e a cada 3 meses a partir de entdo (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar e item 9. Reagdes Adversas).

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

Lipidios: O tratamento com citrato de tofacitinibe foi associado a aumentos nos parametros
lipidicos, tais como colesterol total, fracdo de colesterol da lipoproteina de baixa densidade
(LDL) e fragdo de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL). Efeitos maximos foram
geralmente observados dentro de 6 semanas. Aumentos de colesterol total, colesterol LDL e
colesterol HDL também foram relatados em um grande PASS randomizado em pacientes com
AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional
(vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas). A avaliacdo dos parametros lipidicos deve ser
realizada aproximadamente 4 a 8 semanas ap0s o inicio da terapia com citrato de tofacitinibe.
Os pacientes devem ser tratados de acordo com as diretrizes clinicas (por exemplo, National
Cholesterol Educational Program [Programa Nacional Educacional de Colesterol]) para o
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controle de hiperlipidemia. Aumentos no colesterol total ¢ LDL associados a citrato de
tofacitinibe podem ser reduzidos aos niveis pré-tratamento com terapia de estatinas.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por controles periédicos da fun¢io hepatica.

Elevaciao das Enzimas Hepaticas: O tratamento com citrato de tofacitinibe foi associado com
um aumento da incidéncia de elevacao das enzimas hepaticas comparado ao placebo. A maioria
destas anormalidades ocorreu em estudos com base na terapia DMARD (primariamente
metotrexato).

A monitorizagdo de rotina de testes hepaticos e pronta investigagdo das causas da elevacao das
enzimas sdo recomendadas para identificar casos potenciais de lesdo hepatica induzida por
drogas. Se houver suspeita de lesdo induzida por drogas, a administragio de citrato de
tofacitinibe deve ser interrompida até que o diagnostico tenha sido excluido.

Hipoglicemia em Pacientes Tratados para Diabetes

Houve relatos de hipoglicemia apds o inicio do tratamento com citrato de tofacitinibe em
pacientes recebendo medicagdo para diabetes. Ajuste da dose da medicagdo antidiabética pode
ser necessario no caso de ocorrer hipoglicemia.

Vacinacoes

Nao ha dados disponiveis sobre a transmissdo secundaria de infec¢do por vacinas vivas a
pacientes que estdo recebendo citrato de tofacitinibe. E recomendado que vacinas vivas nio
sejam administradas concomitantemente com citrato de tofacitinibe. Recomenda-se que todos os
pacientes tenham todas as imunizacdes atualizadas de acordo com as diretrizes atuais de
imunizagao antes de iniciar a terapia com citrato de tofacitinibe. O intervalo entre as vacinagdes
com agentes vivos e o inicio da terapia com o citrato de tofacitinibe deve estar de acordo com as
diretrizes atuais de vacinagdo referentes aos agentes imunomoduladores. Consistente com essas
diretrizes, se a vacina zoster viva for administrada, ela deve ser apenas administrada em
pacientes com um histérico conhecido de varicela ou naqueles que sdo soropositivos ao virus
varicela zoster. A vacinagdo deve ocorrer pelo menos 2 semanas, mas preferencialmente 4
semanas antes de iniciar agentes imunomodulares, como o citrato de tofacitinibe.

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

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

Um estudo controlado em pacientes com artrite reumatoide em uso de metotrexato avaliou as
respostas humoral ¢ mediada por células para imunizagdo com uma vacina de virus vivo
atenuado (Zostavax) indicada para prevencao da herpes-zoster. A imunizagdo ocorreu de 2 a 3
semanas antes do inicio do tratamento de 12 semanas com citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia ou placebo. Seis semanas apds a imunizagdo com a vacina para zoster, 0s
recebedores de citrato de tofacitinibe e placebo exibiram respostas humoral ¢ mediada por
células similares (média de titulagdo de anticorpos VZV IgG de 2,11 em citrato de tofacitinibe 5
mg duas vezes ao dia e de 1,74 em placebo duas vezes ao dia; aumento >1,5 vezes de VZV IgG
em 57% dos recebedores de citrato de tofacitinibe e em 43% de recebedores de placebo;
alteracdo média em vezes de células-T VZV ELISPOT Spot Forming 1,5 em 5 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia e 1,29 em placebo duas vezes ao dia). Essas respostas foram
similares aquelas observadas em voluntarios saudaveis com idade igual ou superior a 50 anos.

Neste estudo, um paciente experimentou a disseminacdo da cepa da vacina do virus varicela
zoster, 16 dias apds a vacinagdo. O paciente sem contato prévio com varicela, conforme
evidenciado por nenhum histérico prévio de infec¢@o por varicela e pela auséncia de anticorpos
anti-varicela na visita basal. O citrato de tofacitinibe foi descontinuado e o paciente recuperado
apos tratamento com doses padrao de medicagdo antiviral. Testes subsequentes mostraram que
este paciente teve respostas robustas para a célula T anti-varicela e respostas dos anticorpos para
a vacina aproximadamente 6 semanas ap0s a vacina¢do, mas ndo em 2 semanas apos a
vacinag¢do, conforme esperado para uma infec¢do primaria.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacdo do
profissional de saude.

Pacientes com Insuficiéncia Renal

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia renal leve. Pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe com insuficiéncia renal grave ou moderada tem altos niveis
sanguineos de citrato de tofacitinibe comparado a pacientes tratados com citrato de tofacitinibe
com fungdo renal normal, portanto, a dose de citrato de tofacitinibe deve ser ajustada em
pacientes com insuficiéncia renal grave ou moderada (incluindo, mas ndo se limitando aqueles
com insuficiéncia grave submetidos a hemodialise). Para recomendagdes especificas de ajuste
de dose para cada indicacdo vide item 8. Posologia e Modo de Usar. Em estudos clinicos, citrato
de tofacitinibe nao foi avaliado em pacientes com artrite reumatoide com valores de clearance
de creatinina na visita basal (estimados pela equacdo de Cockcroft-Gault) < 40 mL/min (vide
item 8. Posologia ¢ Modo de Usar ¢ item 3. Caracteristicas Farmacoldgicas — Propriedades
farmacocinéticas).

Pacientes com Insuficiéncia Hepatica

Nenhum ajuste de dose € necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica leve. Pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe com insuficiéncia hepatica moderada tém niveis sanguineos
de citrato de tofacitinibe superiores em compara¢do a pacientes tratados com citrato de
tofacitinibe com funcdo hepatica normal. Altos niveis de citrato de tofacitinibe no sangue
podem aumentar o risco de alguma reacdo adversa, portanto a dose de citrato de tofacitinibe
deve ser ajustada em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (vide item 8. Posologia e
Modo de Usar). citrato de tofacitinibe ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica
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grave, portanto, o uso de citrato de tofacitinibe em pacientes com insuficiéncia hepdatica grave
ndo ¢ recomendado. Para recomendacdes especificas de ajuste de dose para cada indicacdo vide
item 8. Posologia ¢ Modo de Usar.

A seguranca e eficacia de citrato de tofacitinibe ndo foram avaliadas em pacientes com
sorologia positiva para o virus da Hepatite B ou virus da Hepatite C.

Combinacio com Outras Terapias
e Artrite reumatoide

citrato de tofacitinibe ndo foi estudado e deve ser evitado em pacientes com artrite reumatoide
em combinacdo com DMARDs biologicos tais como inibidores do TNF, inibidores do receptor
de interleucina-1(IL-1), inibidores do receptor de interleucina-6 (IL-6), anticorpos monoclonais
anti-CD20 e moduladores seletivos da coestimulacdo e imunossupressores potentes tais como
azatioprina e ciclosporina devido a possibilidade de imunossupressdo aumentada e risco
aumentado de infecgao.

e Artrite psoriasica
citrato de tofacitinibe ndo foi estudado e seu uso deve ser evitado em pacientes com artrite
psoriasica ativa em combinagdo com DMARDs bioldgicos, como inibidores do TNF, inibidores
da IL-17 e inibidores da IL-12 / IL-23, e imunossupressores potentes como azatioprina e
ciclosporina devido a possibilidade de aumento da imunossupressdo e aumento do risco de
infec¢do. O uso de citrato de tofacitinibe em combinagdo com inibidores de fosfodiesterase 4
nao foi estudado em ensaios clinicos com citrato de tofacitinibe.

o Espondilite anquilosante
A utilizagdo de citrato de tofacitinibe em associagcio com DMARDs biologicos ou com
imunossupressores potentes, tais como azatioprina e ciclosporina, ndo foi estudada e ndo ¢
recomendada.

o Colite ulcerativa
Citrato de tofacitinibe ndo foi estudado e seu uso deve ser evitado em pacientes com colite
ulcerativa em combinac¢do com agentes bioldgicos, como inibidores do TNF e vedolizumabe
e/ou potentes imunossupressores, como azatioprina, 6 mercaptopurina, tacrolimo e ciclosporina,
devido a possibilidade de aumento da imunossupressdo e aumento do risco de infecgao.

* Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Citrato de tofacitinibe ndo foi estudado e seu uso deve ser evitado em pacientes com Allp em
combinagdo com DMARDs bioldgicos (por exemplo, antagonistas de IL-6R e moduladores
seletivos da coestimulacdo) e imunossupressores potentes, como azatioprina e ciclosporina,
devido a possibilidade de aumento da imunossupressao e aumento do risco de infeccao.

Fertilidade, gravidez e lactacio

Nao ha estudos adequados e bem controlados sobre o uso de citrato de tofacitinibe em mulheres
gravidas. citrato de tofacitinibe demonstrou ser teratogénico em ratos e coelhos e possui efeitos
em ratos sobre a fertilidade feminina, parto ¢ desenvolvimento peri/pds-natal (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas — Dados de Seguranga Pré-Clinicos). Como medida de
precaucdo, o uso de citrato de tofacitinibe durante a gravidez ¢ contraindicado (vide item 4.
Contraindicagdes).

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a usar contracepgdo efetiva
durante o tratamento com citrato de tofacitinibe e por pelo menos 4 semanas apos a ultima dose.
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Citrato de tofacitinibe ¢ um medicamento classificado na categoria D de risco de gravidez.
Portanto, este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica. A paciente deve informar imediatamente seu médico em caso de suspeita de
gravidez.

Com base em dados publicados, o citrato de tofacitinibe esta presente no leite humano. As
informagdes sobre os efeitos do citrato de tofacitinibe no lactente a partir da literatura publicada
e de dados de pds-comercializagdo estdo limitadas a um pequeno nimero de casos sem eventos
adversos causalmente relacionados. Nao existem dados sobre os efeitos na producgdo de leite.
Mulheres ndo devem amamentar durante o tratamento com citrato de tofacitinibe

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre o efeito de citrato de tofacitinibe na habilidade de dirigir
veiculos ou operar maquinas. Entretanto, os pacientes que apresentarem fadiga com o uso de
citrato de tofacitinibe devem ter cautela ao dirigir ou operar maquinas.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja
alerta quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o
diagndstico precoce e tratamento.

Atencdo: Contém lactose abaixo de 0,25g/ comprimido revestido.

Este medicamento nio deve ser usado por pessoas com problemas hereditarios de
intolerancia a galactose

ou outros acucares, deficiéncia total de lactase ou sindrome de ma-absorcio de glicose-
galactose.

Atencdo: Contém o corante didxido de titanio.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes que afetam o uso de citrato de tofacitinibe

Uma vez que o citrato de tofacitinibe ¢ metabolizado pela CYP3A4, a interacdo com farmacos
que inibem ou induzem a CYP3A4 ¢ provavel. A exposi¢do ao citrato de tofacitinibe ¢
aumentada quando coadministrado com inibidores potentes de citocromo P450 (CYP) 3A4 (por
exemplo, cetoconazol) ou quando a administragdo de uma ou mais medicagdes concomitantes
resulta tanto na inibig¢do moderada da CYP3A4 quanto na inibigdo potente da CYP2C19 (por
exemplo, fluconazol) (vide item 8. Posologia e Modo de Usar).

A exposi¢do ao citrato de tofacitinibe é diminuida quando coadministrado com potentes
indutores da CYP (por exemplo, rifampicina). E improvavel que inibidores da CYP2C19
isoladamente ou glicoproteina P alterem a farmacocinética de citrato de tofacitinibe de forma
significativa.

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

Potencial de citrato de tofacitinibe para influenciar a farmacocinética de outros farmacos
Estudos in vitro indicam que o citrato de tofacitinibe ndo inibe ou induz significativamente a
atividade das principais CYPs humanas que metabolizam farmacos (CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 ¢ CYP3A4) em concentragdes que excedem 80 vezes
a Cmax em seu estado de equilibrio total em doses de 5 mg ¢ 10 mg duas vezes ao dia em
pacientes com artrite reumatoide, artrite psoriasica, colite ulcerativa e artrite idiopatica juvenil
poliarticular. Esses resultados in vitro foram confirmados por um estudo de interagdo
medicamentosa em humanos que ndao mostrou quaisquer alteragdes na farmacocinética de
midazolam, um substrato altamente sensivel da CYP3A4, quando coadministrado com o citrato
de tofacitinibe.

Estudos in vitro indicam que o citrato de tofacitinibe ndo inibe significativamente a atividade
das principais uridina 5’- difosfo-glucoronosiltransferase (UGTs) humanas que metabolizam
farmacos, [UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6, UGTIA9, e UGT2B7] em concentragdes que
excedem 250 vezes a Cmax em seu estado de equilibrio total em doses de 5 mg ¢ 10 mg duas
vezes ao dia em pacientes com artrite reumatoide, artrite psoriasica, colite ulcerativa e artrite
idiopatica juvenil poliarticular.

Dados in vitro indicam que o potencial de citrato de tofacitinibe em inibir transportadores como
a glicoproteina P, polipeptideo transportador de anion organico, transportadores de dnions ou
cations organicos em concentragdes terapéuticas também ¢ baixo.

A coadministragdo de citrato de tofacitinibe ndo teve um efeito sobre a farmacocinética de
contraceptivos orais, levonorgestrel e etinilestradiol, em voluntirias saudaveis do sexo
feminino.

A coadministragdo de citrato de tofacitinibe com 15-25 mg de metotrexato uma vez por semana
diminuiu a AUC e a Cmax do metotrexato em 10% e 13%, respectivamente. A extensdo da
redugdo na exposicdo ao metotrexato ndo justifica modificagdes na dosagem individualizada de
metotrexato.

A coadministragdo de citrato de tofacitinibe ndo teve um efeito sobre a farmacocinética de
metformina, indicando que o citrato de tofacitinibe ndo interfere no transportador catiénico
organico (OCT2) em voluntarios saudaveis.

Nos pacientes com artrite reumatoide, colite ulcerativa e artrite idiopatica juvenil poliarticular, o
clearance oral de citrato de tofacitinibe ndo varia com o tempo, indicando que citrato de
tofacitinibe ndo normaliza a atividade da enzima CYP nesses pacientes. Portanto, ndo se espera
que a administracdo concomitante com citrato de tofacitinibe resulte em aumentos clinicamente
relevantes no metabolismo de substratos da CYP em pacientes com artrite reumatoide, colite
ulcerativa e artrite idiopatica juvenil poliarticular.
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Uso Pediatrico
Foram realizados estudos de interagdes medicamentosas apenas em adultos.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

citrato de tofacitinibe deve ser armazenado em temperatura ambiente (de 15 °C a 30 °C) e pode
ser utilizado por 36 meses a partir da data de fabricagao.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

Caracteristicas fisicas e organolépticas:

citrato de tofacitinibe 5 mg: comprimido revestido redondo branco, com Pfizer de um lado e JKI
5 do outro.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

citrato de tofacitinibe ndo foi estudado e seu uso deve ser evitado em combinagdo com
inibidores do fator de necrose tumoral (TNF), inibidores do receptor de interleucina-1 (IL-1),
inibidores do receptor de interleucina-6 (IL-6), anticorpos monoclonais anti-CD20, inibidores
da IL-17, inibidores da IL-12/IL23, anti-integrinas, moduladores seletivos de coestimulacdo e
imunossupressores potentes tais como azatioprina, ciclosporina e tacrolimo devido a
possibilidade de aumento da imunossupressao e aumento do risco de infeccao.

O tratamento com citrato de tofacitinibe deve ser interrompido se um paciente desenvolver uma
infeccdo grave até que esta seja controlada.

Método de Administracao

citrato de tofacitinibe é administrado por via oral com ou sem alimento. Engula os comprimidos
de citrato de tofacitinibe inteiros e intactos.

Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado.

e Artrite reumatoide
citrato de tofacitinibe pode ser usado como monoterapia ou em combina¢do com metotrexato ou
outros DMARDs nao biologicos. A dose recomendada ¢ 5 mg administrada duas vezes ao dia.

e Artrite psoriasica
A dose recomendada de citrato de tofacitinibe é de 5 mg administrada duas vezes ao dia, em
combinacdo com DMARDs sintéticos convencionais (csSsDMARD:s).

o Espondilite anquilosante
A dose recomendada de citrato de tofacitinibe ¢ de 5 mg administrada duas vezes ao dia.

e Colite ulcerativa
A dose recomendada de citrato de tofacitinibe para pacientes adultos com colite ulcerativa ativa
moderada a grave € de 10 mg administrada oralmente duas vezes por dia para indugao, por pelo
menos 8 semanas ¢ 5 mg administradas duas vezes ao dia para manutengao.
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Para pacientes que ndo alcangam beneficio terapéutico adequado até a semana 8, a dose de
inducdo de 10 mg duas vezes ao dia pode ser prolongada por mais 8 semanas (16 semanas no
total), seguidas por 5 mg duas vezes ao dia para manutengao.

Descontinuar a terapia de inducdo para citrato de tofacitinibe em pacientes que ndo
apresentarem evidéncia de beneficio terapéutico na Semana 16.

Os pacientes que falharam em manter o beneficio terapéutico com citrato de tofacitinibe 5 mg
duas vezes ao dia podem se beneficiar de um aumento para 10 mg de citrato de tofacitinibe
administrado duas vezes ao dia.

O uso de 10 mg duas vezes ao dia além da indugdo, deve ser limitado aqueles com perda de
resposta e usado pelo menor tempo, com uma consideragdo cuidadosa dos beneficios e riscos
para o paciente. Em geral, usar a menor dose efetiva para manter o beneficio terapéutico.

Um comprimido de citrato de tofacitinibe 10 mg € bioequivalente a dois comprimidos de citrato
de tofacitinibe 5 mg e pode ser usado como uma alternativa a dois comprimidos de citrato de
tofacitinibe 5 mg.

* Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Citrato de tofacitinibe pode ser usado como monoterapia ou em combina¢do com metotrexato
(MTX).

A dose recomendada de tofacitinibe ¢ de 5 mg duas vezes ao dia para pacientes com AlJp com
mais de 2 anos de

idade e com peso igual ou superior a 40kg. Atencao, a dose recomendada nao deve ser excedida.

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

O ajuste da dose ou a interrupg¢do da administracdo pode ser necessario para o tratamento de
anormalidades laboratoriais relacionadas a dose incluindo linfopenia, neutropenia e anemia
conforme descrito nas Tabelas 17, 18 e 19 a seguir.

Recomenda-se que citrato de tofacitinibe ndo seja iniciado em pacientes com uma contagem de
linfocitos menor do que 500 células/mm?.

Tabela 17: Ajustes da Dose para Linfopenia

Baixa Contagem de Linfécitos (vide item 5. Adverténcias e Precaugdes)

Valor Laboratorial Recomendacao
(células/mm?)
Contagem de linfocitos >500 Manter a dose
Contagem de linfocitos <500 Descontinuar citrato de tofacitinibe

(Confirmado por repeticao do
exame)

Recomenda-se que citrato de tofacitinibe ndo seja iniciado em pacientes com uma contagem
absoluta de neutr6filos (CAN) <1.000 células/mm?.

Tabela 18: Ajustes da Dose para Neutropenia

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

Valor Laboratorial Recomendacao
(células/mm?)

Pagina 67 de 86
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-TOF-003-2026




@manguinhos
Instituto de Tecnologia em Fdrmacos

"YFiocRUz svswlm

CAN >1.000

Manter a dose

CAN 500-1.000

Para reducdes persistentes nesta faixa, reduzir a dose ou
interromper a dose citrato de tofacitinibe até que a CAN seja
>1.000.

Para pacientes recebendo 5 mg de citrato de tofacitinibe duas
vezes ao dia, interromper a dose de citrato de tofacitinibe
Quando a CAN for >1.000, reiniciar 5 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia.

Para pacientes recebendo 10 mg de citrato de tofacitinibe
duas vezes ao dia, reduzir a dose para citrato de tofacitinibe 5
mg duas vezes ao dia. Quando a CAN for > 1000, aumentar
para 10 mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia com
base na resposta clinica.

CAN <500
(Confirmado por repeticdo do exame)

Descontinuar citrato de tofacitinibe

Recomenda-se que citrato de tofacitinibe nao seja iniciado em pacientes com hemoglobina <9

g/dL.

Tabela 19: Ajustes da Dose para Anemia

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

Valor Laboratorial
(g/dL)

Recomendacao

redu¢do <2 g/dL e Hb total >9,0
g/dL

Manter a dose

reducdo >2 g/dL ou Hb total <8,0
g/dL (Confirmado por repeti¢ao do
exame)

Interromper a administrag@o de citrato de tofacitinibe até que
os valores de hemoglobina tenham se normalizado

Populacoes Especiais

Tabela 20: Ajuste de dose em

acientes com comprometimento renal ou hepatico

Pacientes com

Artrite renmatoide, artrite
psoriasica, espondilite
anquilosante ou artrite

juvenil poliarticular

Colite ulcerativa

idiopatica
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comprometimento renal
moderado ou grave
(incluindo, mas nao se
limitando aqueles
pacientes com
comprometimento grave
submetidos a
hemodialise) (vide item 5.
Adverténcias e
Precaugdes — Pacientes
com Insuficiéncia

Renal) comprometimento
hepatico moderado (vide

5 mg uma vez ao dia.

Para pacientes submetidos a
hemodialise: no dia do

procedimento, a dose deve ser

administrada apds a sessdo.
Caso a dose tenha sido
administrada antes da
hemodialise, doses
suplementares nao sao

Se a dose indicada for 10 mg duas
vezes ao dia, reduzir para 5 mg
duas vezes ao dia.

Se a dose indicada for 5 mg duas
vezes ao dia, reduzir para 5 mg
uma vez ao dia.

Para pacientes submetidos a
hemodialise: no dia do
procedimento, a dose deve ser
administrada apoés a sessdo. Caso
a dose tenha sido administrada

item 5. Adverténcias e
Precaucdes — Pacientes
com Insuficiéncia
Hepatica)*

recomendadas apos a realizagao
desta.

antes da hemodialise, doses
suplementares ndo sao

desta.

recomendadas apds a realizacdo

* O uso de citrato de tofacitinibe em pacientes com comprometimento hepatico grave ndo ¢é
recomendado.

Pacientes que recebem inibidores do citocromo P450 (CYP3A4) e citocromo 2C19
(CYP2C19)

e Artrite reumatoide
A dose de citrato de tofacitinibe deve ser reduzida a 5 mg uma vez ao dia em pacientes que
recebem inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol).

A dose de citrato de tofacitinibe deve ser reduzida a 5 mg uma vez ao dia em pacientes que
recebem uma ou mais medicagdes concomitantes que resultem na inibicdo moderada da
CYP3A4 e inibigao potente da CYP2C19 (por exemplo, fluconazol).

e Artrite psoriasica

A dose de citrato de tofacitinibe deve ser reduzida a 5 mg uma vez ao dia em pacientes que
recebem inibidores potentes de CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol).

A dose de citrato de tofacitinibe deve ser reduzida a 5 mg uma vez ao dia em pacientes que
recebem uma ou mais medicagdes concomitantes que resultem na inibicdo moderada da
CYP3A4 e inibigao potente da CYP2C19 (por exemplo, fluconazol).

A eficécia de citrato de tofacitinibe como monoterapia em pacientes com artrite psoridsica nao
foi estudada.

o Espondilite anquilosante
A dose recomendada de citrato de tofacitinibe é de 5 mg uma vez ao dia em pacientes recebendo
inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol). A dose recomendada de citrato de
tofacitinibe ¢ de 5 mg uma vez ao dia em pacientes recebendo um ou mais medicamentos
concomitantes que resultem em uma inibicdo moderada da CYP3A4 e inibi¢do potente da
CYP2C19 (por exemplo, fluconazol).
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e Colite ulcerativa
Em pacientes recebendo inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol) ou
recebendo uma ou mais medicagdes concomitantes que resultem na inibi¢do moderada da
CYP3A4 e inibi¢do potente da CYP2C19 (por exemplo, fluconazol), a dose de citrato de
tofacitinibe deve ser reduzida para 5 mg duas vezes ao dia se o paciente estiver tomando 10 mg
duas vezes ao dia e a dose de citrato de tofacitinibe deve ser reduzida para 5 mg uma vez ao dia
se estiver tomando 5 mg duas vezes ao dia.

* Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Em pacientes recebendo inibidores potentes da CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol) ou um ou
mais medicamentos concomitantes que resultam em inibicdo moderada da CYP3A4 e inibicao
potente da CYP2C19 (por exemplo, fluconazol), a dose recomendada de citrato de tofacitinibe ¢é
de 5 mg uma vez ao dia (vide itens 5. Adverténcias ¢ Precaucdes e¢ 3. Caracteristicas
Farmacologicas).

Pacientes que recebem indutores do citocromo P450 (CYP3A4)

A coadministragdo de citrato de tofacitinibe com indutores potentes de CYP (por exemplo,
rifampicina) pode resultar em perda ou reducdo da resposta clinica (vide item 6. Interacdes
Medicamentosas). A coadministracdo de citrato de tofacitinibe com potentes indutores da
CYP3A4 nio é recomendada.

Pacientes Idosos (=65 anos)
Nenhum ajuste de dose é necessario em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Pediatrico
A seguranga e eficacia de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia foram avaliadas em pacientes
com AlJp de 2 anos a < 18 anos de idade e com peso igual ou superior a 40kg.

Dose Omitida

Caso haja o esquecimento da utilizacdo de citrato de tofacitinibe no horario estabelecido, o
paciente deve administra-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do horario de
administrar a proxima dose, deve-se desconsiderar a dose esquecida e administrar apenas a
proxima dose. Neste caso, o paciente ndo deve receber dose duplicada. O esquecimento da dose
pode comprometer a eficacia do tratamento.

9. REACOES ADVERSAS

e Artrite reumatoide
Os dados a seguir incluem 6 estudos duplo-cegos, controlados e multicéntricos de duracdes
variaveis de 6-24 meses (Estudos I-VI, vide item 2. Resultados de Eficacia). Nesses estudos,
3.200 pacientes foram randomizados e tratados com doses de citrato de tofacitinibe de 5 mg
duas vezes ao dia (616 pacientes) ou 10 mg duas vezes ao dia (642 pacientes) em monoterapia e
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia (973 pacientes) ou 10 mg duas vezes ao dia (969
pacientes) em combina¢do com DMARDs (incluindo metotrexato).

Todos os pacientes nesses estudos tinham artrite reumatoide moderada a grave. A populagdo do
estudo do citrato de tofacitinibe tinha uma idade média de 52,1 anos e 83,2% eram do sexo
feminino.
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A populacdo de seguranga de longo prazo inclui todos os pacientes que participaram de um
estudo duplo-cego e controlado (incluindo estudos de fase de desenvolvimento anteriores) e
entdo participaram de um dos dois estudos de seguranga de longo prazo.

Um total de 6.194 pacientes (Fases 1, 2 e 3, e estudos de extensdo de longo prazo) receberam
tratamento com qualquer dose de citrato de tofacitinibe por uma duracdo média de 3,13 anos,
com 19.405,8 pacientes-ano de exposi¢do acumulada total ao farmaco baseado em mais de 8
anos de exposi¢do continua ao citrato de tofacitinibe.

As informagdes de seguranca também estdo incluidas em um grande e randomizado PASS
(N=4362), em pacientes com AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um fator de
risco cardiovascular adicional (fatores de risco CV definidos como: fumante atual de cigarro,
diagnostico de hipertensdo, diabetes mellitus, historico familiar de doenca cardiaca coronariana
prematura, histérico de doenca arterial coronariana, incluindo um histérico de procedimento de
revascularizagdo, revascularizacdo do miocardio, infarto do miocardio, parada cardiaca, angina
instavel, sindrome coronariana aguda e presenga de doenca extra-articular associada a AR, por
exemplo, nodulos, sindrome de Sjogren, anemia por doenga cronica, manifestacdes pulmonares)
e estavam com uma dose estavel de metotrexato. A maioria (mais de 90%) dos pacientes com
citrato de tofacitinibe que eram fumantes e ex-fumantes tinha um tempo de tabagismo superior a
10 anos e uma mediana de 35,0 e 39,0 anos de tabagismo, respectivamente.

Os pacientes foram randomizados de modo aberto com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes
ao dia, citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ou um inibidor de TNF (inibidor de TNF
era 50 mg de etanercepte uma vez por semana ou 40 mg de adalimumabe a cada duas semanas)
na propor¢do de 1:1:1. Os desfechos coprimarios foram neoplasias adjudicadas (excluindo
CPNM) e ECAM adjudicados; a incidéncia cumulativa e a avaliagdo estatistica dos desfechos
sdo cegas. O estudo é um estudo baseado em eventos que também exige que pelo menos 1500
pacientes sejam seguidos por trés anos. O tratamento em estudo de citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia foi interrompido e os pacientes foram trocados para 5 mg duas vezes ao dia
devido a um sinal de EP dependente da dose.

e Artrite psoridsica
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia ¢ 10 mg duas vezes ao dia foram estudados em 2
ensaios clinicos Fase 3 duplo-cegos em pacientes com artrite psoriasica ativa (PsA).

O estudo PsA-I teve uma duracdo de 12 meses e incluiu 422 pacientes que tiveram uma resposta
inadequada a um csDMARD e que ndo tinham se submetido a tratamento com um DMARD
biologico inibidor de TNF (TNFi). O estudo PSA-I incluiu um periodo de 3 meses controlado
por placebo e também incluiu adalimumabe 40 mg por via subcutinea uma vez a cada 2
semanas por 12 meses. O estudo PsA-II teve uma duragéo de 6 meses e incluiu 394 pacientes
que tiveram uma resposta inadequada a pelo menos um TNFi aprovado. O estudo PsA-II incluiu
um periodo de 3 meses controlado por placebo. Todos os pacientes nos ensaios clinicos foram
obrigados a receber tratamento com uma dose estivel de csDMARD [a maioria recebeu
metotrexato (78,2%)]. Nos ensaios clinicos Fase 3, os pacientes foram randomizados e tratados
com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia (238 pacientes) ou citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia (236 pacientes). A populacdo de estudo randomizada e tratada com citrato
de tofacitinibe (474 pacientes) incluiu 45 (9,5%) pacientes com 65 anos ou mais e 66 (13,9%)
pacientes com diabetes no inicio do estudo.

Foi realizado um ensaio clinico adicional de longo prazo e aberto que incluiu 680 pacientes com
artrite psoriasica que originalmente participaram de um dos dois ensaios clinicos controlados
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duplo-cegos. Os pacientes que participaram deste ensaio clinico aberto foram inicialmente
tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia. Comegando no Més 1, o aumento
para citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia foi permitida a critério do investigador. A
reducdo subsequente da dose para 5 mg duas vezes por dia também foi permitida. Isso limita a
interpretagdo dos dados de seguranca a longo prazo em relacao a dose.

Dos 783 pacientes (a partir de 10 de maio de 2016) que receberam doses de citrato de
tofacitinibe de 5 mg duas vezes ao dia ou 10 mg duas vezes ao dia em ensaios clinicos de artrite
psoriasica, 665 receberam tratamento por 6 meses ou mais, dos quais 437 receberam tratamento
por um ano ou mais, dos quais 44 receberam tratamento por um periodo superior ou igual a 24
meses.

o Espondilite anquilosante
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia foi estudado em pacientes com espondilite
anquilosante (EA) ativa em um estudo clinico de Fase 3, randomizado, duplo cego, controlado
por placebo (Estudo AS-I) e incluidos em um estudo clinico de Fase 2, randomizado, de
variagdo de dose, duplo cego, controlado por placebo (Estudo AS-II).

O estudo AS-I incluiu pacientes que tinham uma resposta inadequada a pelo menos 2 AINEs. O
estudo AS-I incluiu um periodo de 16 semanas de tratamento duplo cego no qual os pacientes
receberam citrato de tofacitinibe 5 mg ou placebo duas vezes ao dia e um periodo de tratamento
aberto de 32 semanas no qual todos os pacientes receberam citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia.

O estudo AS-II incluiu pacientes que tinham uma resposta inadequada a pelo menos 2 AINEs.
Este ensaio clinico incluiu um periodo de 12 semanas de tratamento duplo cego no qual os
pacientes receberam citrato de tofacitinibe 2 mg, 5 mg, 10 mg ou placebo duas vezes por dia.
Este ensaio incluiu igualmente um periodo de acompanhamento de 4 semanas.

Na populagio de seguranga dos estudos clinicos combinados de Fase 2 e Fase 3, um total de 420
pacientes foi tratado com citrato de tofacitinibe 2 mg, 5 mg ou 10 mg duas vezes por dia.
Destes, 316 pacientes foram tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia por até
48 semanas. Entre estes 316 pacientes, 253 receberam tratamento durante 6 meses ou mais e,
entre estes 253 pacientes, 108 receberam tratamento durante 12 meses ou mais. No periodo
combinado, duplo cego, controlado por placebo, 185 pacientes foram randomizados para e
tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e 187 foram randomizados para e
tratados com placebo durante 16 semanas. Foi permitido o tratamento concomitante com doses
estaveis de cDMARDs, AINEs ou corticosteroides (<10 mg/dia). A populagao do estudo de 420
pacientes randomizados e tratados com citrato de tofacitinibe incluiu 13 (3,1%) pacientes com
idade igual ou superior a 65 anos e 18 (4,3%) pacientes com diabetes no inicio do estudo.

o Colite ulcerativa
Os seguintes dados de seguranca foram baseados em 4 estudos randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo: 2 estudos Fase 3 de indugdo de desenho idéntico (UC-I e UC-II), um
estudo Fase 3 de manutengdo (UC-III) ¢ 1 estudo de indugdo Fase 2 de varia¢dao de dose (UC-
V). Os pacientes com colite ulcerativa ativa moderada a grave foram incluidos nos estudos de
inducdo Fase 2 e Fase 3. Nos estudos de indugao, pacientes randomizados receberam tratamento
com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia (938 pacientes combinados) ou placebo
(282 pacientes combinados) por até 8 semanas. Os pacientes que completaram tanto o estudo
UC-I quanto o estudo UC-II e obtiveram a resposta clinica entraram no estudo UC-III. No
estudo UC-III, os pacientes foram re-randomizados, de modo que 198 pacientes receberam
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citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, 196 pacientes receberam citrato de tofacitinibe 10
mg duas vezes ao dia e 198 pacientes receberam placebo por até 52 semanas. O uso
concomitante de imunossupressores ou bioldgicos foi proibido durante esses estudos. Foram
permitidas doses concomitantes estaveis de corticosteroides orais nos estudos de indugdo, com
reducdo de corticosteroides até a descontinuag¢do obrigatoria dentro de 15 semanas apds a
entrada no estudo de manutengdo. Além dos estudos de indugdo e manutencdo, a seguranca a
longo prazo foi avaliada em um estudo de extensdo de longo prazo aberto (estudo UC-1V).

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Os seguintes dados de seguranca foram baseados no ensaio clinico duplo-cego de Fase 3
controlado por placebo (Estudo pcJIA-I) em um total de 225 pacientes com Allp (56 do
sexo masculino ¢ 169 do sexo feminino) de 2 a < 18 anos de idade, tratados com
Xeljanz® com dosagem de 5 mg duas vezes ao dia ou equivalente com base no peso
duas vezes ao dia com ou sem MTX concomitante.

Experiéncia em Estudos Clinicos

A categoria mais comum de reagdes adversas graves na artrite reumatoide, artrite psoriasica e
artrite idiopatica

juvenil poliarticular foi infecgdes graves (vide item 5. Adverténcias e Precaucdes).

Em estudos de indugdo e manutengdo, em todos os grupos de tratamento, as categorias mais
comuns de reagdes adversas graves na colite ulcerativa foram distirbios gastrointestinais e
infecgdes.

e Artrite reumatoide
Em artrite reumatoide, as reagdes adversas mais comumente relatadas durante os trés primeiros
meses em estudos clinicos controlados (que ocorreram em >2% dos pacientes tratados com
citrato de tofacitinibe em monoterapia ou em combinagdo com DMARDs) foram cefaleia,
infecgdes do trato respiratorio superior, nasofaringite, hipertensao, nausea e diarreia.

A propor¢ao de pacientes que descontinuou o tratamento devido a qualquer reacdo adversa
durante os trés primeiros meses de estudos duplo-cegos, controlados por placebo ou por
metotrexato foi de 3,8% para pacientes que tomaram citrato de tofacitinibe e de 3,2% para
pacientes tratados com placebo. As infecgdes mais comuns que resultaram na descontinuacdo da
terapia foram herpes-zoster e pneumonia.

e Artrite psoriasica
Na artrite psoriasica ativa, as reagdes adversas mais frequentemente reportadas durante as
primeiras 12 semanas em ensaios clinicos controlados com placebo (ocorrendo em >2% dos
doentes tratados com citrato de tofacitinibe e pelo menos 1% superiores a taxa observada em
pacientes utilizando placebo) foram bronquite, diarreia, dispepsia, fadiga, dor de cabecga,
nasofaringite, faringite.

A propor¢do de pacientes que descontinuaram o tratamento devido a qualquer reag¢do adversa
durante as primeiras 12 semanas dos estudos duplo-cegos controlados com placebo foi de 3,2%
para pacientes tratados com citrato de tofacitinibe e 2,5% para pacientes tratados com placebo.
A infecgdo mais comum resultante da descontinuagdo da terapia foi a sinusite.

Em geral, o perfil de seguranca observado em pacientes com artrite psoridsica ativa tratados
com citrato de tofacitinibe foi consistente com o perfil de seguranga em pacientes com artrite
reumatoide.
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e Espondilite anquilosante
Na espondilite anquilosante ativa, as reacdes adversas mais frequentemente reportadas durante
as primeiras 16 semanas nos ensaios clinicos controlados (que ocorreram em >2% dos pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe ¢ em pelo menos 1% superior a taxa observada nos pacientes
recebendo placebo) foram infeccao do trato respiratdrio superior, gripe e fadiga.

e Colite ulcerativa
As reagOes adversas que ocorreram em pelo menos 2% dos pacientes que receberam 10 mg de
citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia e pelo menos 1% maiores que as observadas em
pacientes que receberam placebo nos estudos de indugdo (estudo UC-I, estudo UC-II e estudo
UC-V) foram aumento da creatina fosfoquinase no sangue, nasofaringite, pirexia e dor de
cabeca.

Em estudos de indugdo e manutengdo, em todos os grupos de tratamento, as categorias mais
comuns de reacdes adversas graves foram distirbios gastrointestinais e infecgdes, € a reacao
adversa grave mais comum foi a piora da colite ulcerativa.

Nos estudos clinicos controlados para colite ulcerativa, um caso de cancer de mama foi relatado
em um paciente tratado com placebo e nenhum caso de cancer so6lido ou linfoma foi observado
em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe. Também foram observadas malignidades no
estudo de extensdo de longo prazo em pacientes com colite ulcerativa tratados com citrato de
tofacitinibe, incluindo canceres solidos e linfoma.

Nos estudos de inducdo e manutengdo, o motivo mais frequente para a descontinuagdo do
estudo foi a piora da colite ulcerativa. Excluindo descontinuagdes devido a piora da colite
ulcerativa, a propor¢@o de pacientes que descontinuaram devido a reagdes adversas foi inferior a
5% em qualquer dos grupos de tratamento com citrato de tofacitinibe ou placebo nesses estudos.

Em geral, o perfil de seguranca observado em pacientes com colite ulcerativa tratados com
citrato de tofacitinibe foi consistente com o perfil de seguranga de citrato de tofacitinibe em
todas as indicagoes.

* Artrite idiopatica juvenil poliarticular

Na Fase 3 principal (Estudo pcJIA-I [A3921104]), em pacientes com artrite idiopatica juvenil
com idade entre 2 e < 18 anos de idade recebendo 5 mg duas vezes ao dia ou dose equivalente
baseada no peso duas vezes ao dia, as reagdes adversas mais comumente relatadas ocorrendo em
> 5% dos pacientes tratados com tofacitinibe na dose de 5 mg duas vezes ao dia ou equivalente
com base no peso duas vezes ao dia foram infeccdes do trato respiratdrio superior, cefaleia,
nasofaringite, pirexia, nausea e vomito.

As reagdes adversas ao medicamento listadas na Tabela 19 sao de estudos clinicos em pacientes
com artrite reumatoide, artrite psoridsica, espondilite anquilosante e colite ulcerativa, e sdo
apresentadas por sistema de classe de o6rgados (SOC) e categorias de frequéncia, definida usando
a convencgdo a seguir: comum (>1/100 a <1/10), incomum (>1/1.000 a <1/100), rara (>1/10.000
a <1/1.000), muito rara (<1/10.000) e desconhecida (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis). Dentro de cada agrupamento de frequéncia, as reagdes adversas sdo apresentadas
em ordem de seriedade decrescente.
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Tabela 21: Reacoes Adversas
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Sistema de Comum Incomum Rara Muito rara | Desconhecida
Classe de >1/100 a >1/1.000 a >1/10.000 a <1/10.000 (nao pode ser
Orgios <1/10 <1/100 <1/1.000 estimada a
partir dos
dados
disponiveis)
Infecgdes e | Pneumonia | Tuberculose Sepse Tuberculose
infestagdes | Influenza Diverticulite | Urosepse do sistema
Herpes- Pielonefrite Tuberculose nervoso
zoster Celulite disseminada central
Infecgdo do | Herpes Bacteremia M.ening,itﬁz
trato urinrio | gimples Pneumonia por | criptococica
Sinusite Gastroenterite | Pneumocystis | Fasceite
Bronquite viral Jjirovecii necrotizante
Nasofaringite | Infec¢do viral | Pneumonia Encefalite
Faringite pneumocécica | Bacteremia
Pneumonia estafilococica
bacteriana Infecgao pelo
Infecgdo por complexo
citomegalovirus Myco.bacz‘er u
Artrite m avium
bacteriana Infeccao
micobacterian
a atipica
Neoplasias Cancer de Linfoma
benignas, pulmao
malignas e Céancer de
ndo pele néo
especificadas melanoma
(incluindo
cistos e
po6lipos)
Disttrbios do | Linfopenia Leucopenia
sistema Anemia Neutropenia
linfatico e
sanguineo
Disttrbios do Hipersensibilida
sistema de*
imunolégico Angioedema*
Urticaria*
Disturbios do Dislipidemia
metabolismo Hiperlipidemia
e nutrigdo Desidratacgao
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Sistema de Comum Incomum Rara Muito rara | Desconhecida
Classe de >1/100 a >1/1.000 a >1/10.000 a <1/10.000 (nao pode ser
Orgios <1/10 <1/100 <1/1.000 estimada a
partir dos dados
disponiveis)
Distarbios Insonia
psiquiatricos
Disturbios do Cefaleia Parestesia
sistema nervoso
Distarbios Infarto do
cardiacos miocardio
Disturbios Hipertensdo | Tromboembolis
vasculares mo venoso**
Disttrbios Tosse Dispneia
respiratorios, Congestao
toracicos e sinusal
mediastinais
Distarbios Dor
Gastrintestinais abdominal
Vomitos
Diarreia
Nausea
Gastrite
Dispepsia
Disturbios Esteatose Teste de fungdo
Hepatobiliares hepatica hepatica
Aumento de anormal
enzimas
hepaticas
Aumento de
transaminases
Aumento de
gama
glutamiltransfer
ase
Disttrbios do Rash Eritema
tecido cutaneo e Acne? Prurido
subcutaneo
Disturbios do Artralgia Inchago Dor
tecido articular musculoesquelé
musculoesquelét Tendinite tica
ico e conjuntivo
Disturbios gerais | Edema Pirexia
e condigdes no periférico Fadiga

local de
administrag¢ao
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Sistema de Comum Incomum Rara Muito rara | Desconhecida
Classe de >1/100 a >1/1.000 a >1/10.000 a <1/10.000 (nao pode ser
Orgios <1/10 <1/100 <1/1.000 estimada a
partir dos dados
disponiveis)
Exames Aumento de | Aumento de
laboratoriais creatina creatinina
fosfoquinase | sanguinea
sanguinea Aumento de
colesterol
sanguineo
Aumento de
lipoproteina de
baixa
densidade
Aumento de
peso
Lesdo, Distensdo do
intoxicagao e ligamento
complicagdes do Distensao
procedimento muscular

* Dados de relatos espontaneos.

** O tromboembolismo venoso inclui embolia pulmonar, trombose venosa profunda, trombose

venosa retiniana, trombose do seio venoso cerebral.

a.Reacdes adversas ao medicamento identificadas pds-comercializagao.

Infec¢des Gerais

e Artrite reumatoide
Nos estudos clinicos controlados Fase 3 de 6 e 24 meses, as taxas de infecgdes no grupo de
monoterapia com 5 mg duas vezes ao dia (total de 616 pacientes) e 10 mg duas vezes ao dia
(total de 642 pacientes) de citrato de tofacitinibe foi de 16,2%, (100 pacientes), e de 17,9% (115
pacientes), respectivamente, em comparagdao com 18,9% (23 pacientes) no grupo de placebo
(total de 122 pacientes). Nos estudos de 6 meses, 12 meses, ou 24 meses de duragdo com
DMARDs de base, as taxas de infec¢des no grupo de 5 mg duas vezes ao dia (total 973
pacientes) e 10 mg duas vezes ao dia (total de 969 pacientes) de citrato de tofacitinibe mais
DMARD foram de 21,3% (total 207 pacientes) e 21,8% (211 pacientes), respectivamente, em
comparagdo com 18,4% (103 pacientes) no grupo de placebo mais DMARD (559 pacientes).

As infecgcbes mais comumente relatadas foram infecgdes do trato respiratorio superior e
nasofaringite (3,7% e 3,2%, respectivamente).

A taxa geral de infec¢des com citrato de tofacitinibe na populagdo de seguranca em longo prazo
em todas as exposigOes (total de 4.867 pacientes) foi de 46,1 pacientes com eventos por 100
pacientes-ano (43,8 e 47,2 pacientes com eventos para 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia,
respectivamente). Para pacientes (total 1.750) em monoterapia, as taxas foram de 48,9 e 41,9
pacientes com eventos por 100 pacientes-ano para 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia,
respectivamente. Para pacientes (total 3.117) com DMARDs de base, as taxas foram de 41,0 e
50,3 pacientes com eventos por 100 pacientes-ano para 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia,

respectivamente.
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Infecgdes também foram relatadas em um PASS randomizado em pacientes com AR com 50
anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

e Artrite psoriasica

Nos estudos controlados Fase 3 de até 6 meses e até 12 meses, a frequéncia de infecgdes nos
grupos citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia (238 pacientes) e 10 mg de citrato de
tofacitinibe duas vezes ao dia (236 pacientes) foi de 37,8% e 44,5% respectivamente. A
frequéncia de infec¢des no periodo de 3 meses controlado com placebo foi de 23,5% para citrato
de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia (238 pacientes), 28,8% para citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia (236 pacientes) e 15,7% no grupo do placebo (236 pacientes).

As infecgdes mais comumente relatadas no periodo de 3 meses controlado com placebo foram
nasofaringite (5,9% e 5,5% nos grupos de dose de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes
ao dia, respectivamente) e infec¢des do trato respiratorio superior (5,0% e 4,7% nos grupos de
dose de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia, respectivamente).

A partir de maio de 2016, a taxa global de infecgdes com citrato de tofacitinibe na populacdo de
seguranca a longo prazo para doses combinadas foi de 63,5 pacientes com eventos por 100
pacientes-ano.

¢ Espondilite anquilosante
Nos estudos clinicos combinados de Fase 2 e Fase 3, durante o periodo controlado por placebo
até 16 semanas, a frequéncia de infec¢des no grupo de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao
dia (185 pacientes) foi de 27,6% ¢ a frequéncia no grupo do placebo (187 pacientes) foi de
23,0%. Nos estudos clinicos combinados de Fase 2 e Fase 3, entre os 316 pacientes tratados
com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia por até 48 semanas, a frequéncia de infeccdes
foi de 35,1%.

e Colite ulcerativa

Nos estudos randomizados de indugdo Fase 2/3 de 8 semanas, as proporgdes de pacientes com
infecgOes foram de 21,1% para citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, em comparacdo
com 15,2% para placebo. No estudo Fase 3 randomizado de manutencdo de 52 semanas, a
propor¢ao de pacientes com infecgdes foi de 35,9% para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes
ao dia, 39,8% para citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia ¢ 24,2% para placebo. Em
toda a experiéncia de tratamento com citrato de tofacitinibe no programa de colite ulcerativa, a
taxa de incidéncia global de infeccdao foi de 65,7 eventos por 100 pacientes-ano (envolvendo
47,9% dos pacientes). A infecgdo mais comum foi a nasofaringite, ocorrendo em 16,8% dos
pacientes.

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular
Na fase duplo-cega do estudo principal de Fase 3 pcJIA-I, infecgdo foi a reagdo adversa mais
comumente relatada em 44,3% dos pacientes tratados com tofacitinibe, em compara¢do com
30,6% dos pacientes com placebo. As infeccdes foram geralmente de gravidade leve a
moderada.

Infeccdes Graves

e Artrite reumatoide
Nos estudos clinicos controlados de 6 meses e 24 meses, a taxa de infec¢des graves no grupo de
monoterapia com 5 mg duas vezes ao dia de citrato de tofacitinibe foi de 1,7 paciente com
eventos por 100 pacientes-ano. No grupo de monoterapia com de citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia, a taxa foi de 1,6 paciente com eventos por 100 pacientes-ano, a taxa foi de 0
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evento por 100 pacientes-ano para o grupo de placebo e a taxa de 1,9 paciente com eventos por
100 pacientes-ano para o grupo de metotrexato.

Nos estudos de 6, 12 ou 24 meses de duracao, as taxas de infec¢des graves nos grupos de citrato
de tofacitinibe5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia mais DMARD foram de 3,6 e
3,4 pacientes com eventos por 100 pacientes-ano, respectivamente, em comparagdo com 1,7
pacientes com eventos por 100 pacientes-ano no grupo placebo mais DMARD.

Na seguranca de longo prazo, toda a populacdo de exposicdo composta por ensaios clinicos de
fase 2 e fase 3 e estudos de extensdo de longo prazo, as taxas gerais de infec¢des graves foram
de 2,4 e 3,0 pacientes com eventos por 100 pacientes-ano de citrato de tofacitinibe 5 mg e 10
mg duas vezes ao dia, respectivamente. As infec¢des graves mais comuns relatadas com citrato
de tofacitinibe incluiram pneumonia, herpes-zoster, infeccdo do trato urinario, celulite,
gastroenterite e diverticulite. Casos de infecgdes oportunistas foram relatados (vide item 5.
Adverténcias e Precaucoes).

Dos 4.271 pacientes que foram incluidos nos Estudos I a VI, um total de 608 pacientes com
artrite reumatoide tinham 65 anos de idade ou mais, incluindo 85 pacientes com 75 anos ou
mais. A frequéncia de infeccdo grave entre pacientes tratados com citrato de tofacitinibe com 65
anos de idade ou mais foi mais alta do que aqueles com menos de 65 anos de idade. Como ha
uma incidéncia maior de infec¢des na populacdo idosa em geral, deve-se ter cautela ao tratar
idosos.

Infecgbes graves também foram relatadas em um PASS randomizado em pacientes com AR
com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional (vide
item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

e Artrite psoriasica
Nos estudos Fase 3 de 6 e 12 meses, a taxa de infecgdes graves no grupo citrato de tofacitinibe 5
mg duas vezes ao dia foi de 1,30 pacientes com eventos por 100 pacientes-ano. No grupo citrato
de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia, a taxa foi de 2,0 pacientes com eventos por 100
pacientes-ano.

Na populagio de seguranga a longo prazo, a taxa global de infecgoes graves foi de 1,4 pacientes
com eventos por 100 pacientes-ano para pacientes tratados com citrato de tofacitinibe. A
infeccdo grave mais comum relatada com citrato de tofacitinibe foi a pneumonia.

o Espondilite anquilosante
Nos estudos clinicos combinados de Fase 2 e Fase 3, entre os 316 pacientes tratados com citrato
de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia por até 48 semanas, houve uma infec¢do grave
(meningite asséptica), resultando numa taxa de 0,43 pacientes com eventos por 100 pacientes-
ano.

e Colite ulcerativa
Nos estudos randomizados de 8 semanas Fase 2/3 de indugdo, a propor¢do de pacientes com
infecgOes graves em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia foi
de 0,9% (8 pacientes) em comparacéo com 0,0% em pacientes tratados com placebo. No estudo
randomizado de 52 semanas Fase 3 de manutengao, as taxas de incidéncia de infec¢des graves
em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia (1,35 eventos por 100
pacientes-ano) e em pacientes tratados com citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia (0,64
eventos por 100 pacientes-ano) ndo foram maiores do que as do placebo (1,94 eventos por 100
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pacientes-ano). A taxa de incidéncia de infec¢des graves em toda a experiéncia de tratamento
com citrato de tofacitinibe em pacientes com colite ulcerativa foi de 2,05 eventos por 100
pacientes-ano. Nao houve agrupamento aparente em tipos especificos de infecgdes graves.

e Artrite idiopatica juvenil poliarticular
No estudo principal de Fase 3 pcJIA-I, quatro pacientes tiveram infecgcdes graves durante o
tratamento com
tofacitinibe, representando uma taxa de incidéncia de 3,25 eventos por 100 pacientes-ano:
pneumonia, empiema
epidural (com sinusite e abscesso subperiosteal), cisto pilonidal e apendicite.

Reativacao viral
Em estudos clinicos com citrato de tofacitinibe, pacientes japoneses e coreanos parecem ter uma
maior taxa de herpes-zoster do que a observada em outras populagdes. Eventos de herpes-zoster
foram relatados em um PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou
mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional (vide item 3. Caracteristicas
Farmacoldgicas).

Tromboembolismo venoso

e Artrite reumatoide
Eventos de EP e TVP foram relatados em um PASS randomizado em pacientes com AR com 50
anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco cardiovascular adicional (vide item 3.
Caracteristicas Farmacologicas).

Estudos de artrite reumatoide concluidos

No periodo do placebo de 4 a 12 semanas nos estudos controlados randomizados de 4 semanas a
24 meses de duragdo, as Rls (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia,
citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e placebo para EP foram 0,00 (0,00, 0,57), 0,00
(0,00, 0,77) e 0,40 (0,01, 2,22) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente; as Rls (IC
de 95%) para TVP foram 0,00 (0,00, 0,57), 0,21 (0,01, 1,16) e 0,40 (0,01, 2,22) pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente.

No periodo randomizado completo de estudos controlados de 4 semanas a 24 meses de duragdo,
as RIs (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe
10 mg duas vezes ao dia para EP foram 0,12 (0,02, 0,34) ¢ 0,15 (0,03, 0,44) pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente; as RIs (IC de 95%) para TVP foram 0,15 (0,04, 0,40) e
0,10 (0,01, 0,36) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente.

Na populagao de seguranca de longo prazo que inclui exposi¢ao durante estudos controlados
randomizados concluidos e estudos de extensdo a longo prazo abertos, as Rls (IC de 95%) para
citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia
para EP foram 0,12 (0,06, 0,22) ¢ 0,13 (0,08, 0,21) pacientes com eventos por 100 PYs,
respectivamente; as RIs (IC de 95%) para TVP foram 0,17 (0,09, 0,27) e 0,15 (0,09, 0,22)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente.

e Artrite psoridsica
No periodo do placebo de 3 meses de estudos controlados randomizados concluidos de 6 a 12
meses de duragdo, as Rls (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia, citrato
de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e placebo para EP foram 0,00 (0,00, 6,75), 0,00 (0,00,
6,78) e 0,00 (0,00, 6,87) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente; as Rls (IC de

Pagina 80 de 86
Instituto de Tecnologia em Farmacos - Farmanguinhos | Fiocruz — Avenida Comandante
Guaranys, 447 Jacarepagua ¢ Rio de Janeiro ¢ RJ ¢ Brasil ¢ CEP 22775-903 e Tel.: +55 (21) 3348-
5050 comunicacao.far@fiocruz.br ¢ www.far.fiocruz.br DMG-FAR-PRO-TOF-003-2026



@rmsuinhos M r0CRUZ susmEm

95%) para TVP foram 0,00 (0,00, 6,75), 0,00 (0,00, 6,78) ¢ 0,00 (0,00, 6,87) pacientes com
eventos por 100 PYs, respectivamente.

No periodo randomizado completo de estudos controlados concluidos de 6 a 12 meses, os IRs
(IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg
duas vezes ao dia para PE foram 0,00 (0,00, 1,83) ¢ 0,00 (0,00, 1,87) pacientes com eventos por
100 PYs, respectivamente; as Rls (IC de 95%) para TVP foram 0,00 (0,00, 1,83) e 0,51 (0,01,
2,83) pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente.

Na populagao de seguranca de longo prazo que inclui exposi¢do durante estudos controlados
randomizados concluidos e estudo aberto, de extensdo de longo prazo em andamento, as RIs (IC
de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia para EP foram 0,11 (0,00, 0,60) ¢ 0,00 (0,00, 0,58) pacientes com eventos por 100
PYs, respectivamente; as Rls (IC de 95%) para TVP foram 0,00 (0,00, 0,40) ¢ 0,16 (0,00, 0,87)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente.

o Espondilite anquilosante
Nos estudos clinicos controlados de Fase 2 e¢ Fase 3 combinados, randomizados, ndo houve
eventos tromboembolicos venosos em 420 pacientes (233 pacientes-anos de observacao)
recebendo citrato de tofacitinibe por até 48 semanas.

e Colite Ulcerativa
Nos estudos de inducdo randomizados, controlados por placebo, concluidos, com duragdo de 8
semanas, a RI (IC de 95%) para citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia e o placebo para
EP foram 0,00 (0,00, 2,22) e 1,98 (0,05, 11,04) pacientes com eventos por 100 PYs; a RI (IC de
95%) para TVP foram 0,00 (0,00, 2,22) e 1,99 (0,05, 11,07) pacientes com eventos por 100
PYs, respectivamente.

No estudo de manutenc¢do randomizado concluido, com 52 semanas de duragdo, as Rls (IC de
95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia para EP foram 0,00 (0,00, 2,48) ¢ 0,00 (0,00, 2,35) pacientes com eventos por 100
PYs respectivamente; as Rls (IC de 95%) para TVP foram 0,00 (0,00, 2,48) e 0,00 (0,00, 2,35)
pacientes com eventos por 100 PYs, respectivamente.

Na populagao de seguranca de longo prazo que inclui exposi¢ao durante estudos controlados
randomizados concluidos e estudo aberto, de extensdo a longo prazo em andamento, as Rls (IC
de 95%) para citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e citrato de tofacitinibe 10 mg duas
vezes ao dia para EP foram 0,00 (0,00, 0,54) e 0,20 (0,05, 0,52) pacientes com eventos por 100
PYs, respectivamente; as Rls (IC de 95%) para TVP foram 0,00 (0,00, 0,54) e 0,05 (0,00, 0,28)
pacientes com eventos por 100 PY's respectivamente.

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

O estudo VI foi um ensaio clinico ativo-controlado em pacientes com artrite reumatoide (AR)
ndo tratados previamente com metotrexato (vide item 2. Resultados de Eficacia). A experiéncia
de seguranca nestes pacientes foi consistente com os estudos I-V.

Exames Laboratoriais
Nos estudos clinicos em artrite psoriasica, espondilite anquilosante, colite ulcerativa e artrite
idiopatica juvenil poliarticular, alteragcdes em linfocitos, neutrofilos e lipidios observadas com o
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tratamento com citrato de tofacitinibe foram semelhantes as alteragdes observadas em ensaios
clinicos em artrite reumatoide.

Nos estudos clinicos em artrite psoridsica, espondilite anquilosante, colite ulcerativa e artrite
idiopatica juvenil poliarticular, as alteracdes nos testes de enzimas hepaticas observadas com o
tratamento com citrato de tofacitinibe foram semelhantes as alteracdes observadas em ensaios
clinicos em artrite reumatoide onde os pacientes receberam DMARDs de base.

e Artrite reumatoide
Linfocitos
Nos estudos clinicos controlados em artrite reumatoide, reducdes confirmadas em contagens de
linfécitos abaixo
de 500 células/mm?® ocorreram em 0,23% dos pacientes para as doses combinadas de 5 mg duas
vezes ao dia e 10mg duas vezes ao dia.

Na populagido de seguranga em longo prazo com artrite reumatoide, reducdes confirmadas em
contagens de linfocitos abaixo de 500 células/mm3 ocorreram em 1,3% dos pacientes para as
doses combinadas de 5 mg duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia.

Contagens de linfocitos confirmadas <500 células/mm3 foram associadas a uma maior
incidéncia de infec¢des tratadas e graves (vide item 5. Adverténcias e Precaugoes).

Neutrofilos

Nos estudos clinicos controlados com artrite reumatoide, reducdes confirmadas na CAN abaixo
de 1.000 células/mm3 ocorreram em 0,08% dos pacientes para as doses combinadas de 5 mg
duas vezes ao dia e 10 mg duas vezes ao dia. Nao houve reducdes confirmadas na CAN abaixo
de 500 células/mm3 observadas em qualquer grupo de tratamento. Nao houve relacdo clara
entre neutropenia e a ocorréncia de infecgdes graves.

Na populacdo de seguranga em longo prazo, o padrao e incidéncia de redugdes confirmadas na
CAN permaneceram consistentes com o que foi observado nos estudos clinicos controlados
(vide item 5. Adverténcias ¢ Precaugoes).

Testes de Enzimas Hepaticas

e Artrite reumatoide
Aumentos confirmados em enzimas hepaticas >3 vezes o limite superior do normal (3x LSN)
ndo foram comumente observados. Em pacientes que apresentaram elevagdo de enzimas
hepaticas, a modificagdo do regime de tratamento, tal como a redugdo na dose da DMARD
concomitante, interrupcao de citrato de tofacitinibe ou reducgao na dose de citrato de tofacitinibe,
resultaram na diminui¢do ou normalizag¢do das enzimas hepaticas.

Na por¢do controlada do estudo de monoterapia Fase 3 (0-3 meses), (Estudo I, vide item 2.
Resultados de Eficacia) elevagdes da alanina aminotransferase >3x LSN foram observadas em
1,65%, 0,41% e 0% dos pacientes que receberam placebo, 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia de
citrato de tofacitinibe, respectivamente. Neste estudo, elevacdes da aspartato aminotransferase
>3x LSN foram observadas em 1,65%, 0,41% e 0% dos pacientes que receberam placebo, 5 mg,
e 10 mg duas vezes ao dia de citrato de tofacitinibe, respectivamente.

Na Fase 3 do estudo de monoterapia (0-24 meses) (Estudo VI, vide item 2. Resultados de
Eficacia), elevagdes da alanina aminotransferase >3x LSN foram observadas em 7,1%, 3,0% ¢
3,0% dos pacientes que receberam metotrexato, 5 mg e 10 mg de citrato de tofacitinibe duas
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vezes ao dia, respectivamente. Neste estudo, elevagdes da aspartato aminotransferase >3x LSN
foram observadas em 3,3%, 1,6% e 1,5% dos pacientes que receberam metotrexato, 5 mg, e 10
mg de citrato de tofacitinibe duas vezes ao dia, respectivamente.

Na porgdo controlada dos estudos Fase 3 com DMARDs de base (0-3 meses) (Estudos II-V,
vide item 2. Resultados de Eficacia), elevacdes da alanina aminotransferase >3x LSN foram
observadas em 0,9%, 1,24% e 1,14% dos pacientes que receberam placebo, S mg ¢ 10 mg duas
vezes ao dia de citrato de tofacitinibe, respectivamente. Nesses estudos, elevagdes da aspartato
aminotransferase >3x LSN foram observadas em 0,72%, 0,50% ¢ 0,31% dos pacientes que
receberam placebo, 5 mg e 10 mg duas vezes ao dia de citrato de tofacitinibe, respectivamente.

Elevacdes de alanina aminotransferase e de aspartato aminotransferase foram relatados em um
PASS randomizado em pacientes com AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um
fator de risco cardiovascular adicional (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

Lipidios

Elevagdes nos parametros lipidicos (colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol,
triglicérides) foram avaliadas pela primeira vez em um més apds o inicio de citrato de
tofacitinibe nos estudos clinicos duplo-cegos controlados na artrite reumatoide. Foram
observados aumentos neste intervalo de tempo e permaneceram estaveis deste ponto em diante.

e Artrite reumatoide
Alteragdes nos parametros lipidicos desde a visita basal até o final do estudo (6-24 meses) nos
estudos clinicos controlados com artrite reumatoide estdo resumidas a seguir:

* Média de LDL-colesterol aumentada em 15% no brago de citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia e 20% no brago de citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia no Més 12, e
aumentada em 16% no braco de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e 19% no braco
de citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia no Més 24.

» Meédia de HDL-colesterol aumentada em 17% no brago de citrato de tofacitinibe 5 mg duas
vezes ao dia e 18% no brago de citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia no Més 12, e
aumentada em 19% no braco de citrato de tofacitinibe 5 mg duas vezes ao dia e 20% no brago
de citrato de tofacitinibe 10 mg duas vezes ao dia no Més 24.

Elevagdes de colesterol LDL e colesterol HDL foram relatados em um PASS randomizado em
pacientes com AR com 50 anos de idade ou mais com pelo menos um fator de risco
cardiovascular adicional (vide item 3. Caracteristicas Farmacologicas).

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

Em artrite reumatoide a média das razdes LDL-colesterol/HDL-colesterol e as razoes
apolipoproteina B (ApoB)/ApoAl permaneceram essencialmente inalteradas em pacientes
tratados com citrato de tofacitinibe.

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

Na populagdo de seguranca em longo prazo, a elevagdo nos parametros lipidicos permaneceu
consistente com o que foi observado nos estudos clinicos controlados.
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Populacao pediatrica

Artrite idiopatica juvenil poliarticular

As reacdes adversas em pacientes com AlJ no estudo pivotal de Fase 3 (Estudo JIA-I) e no
estudo de extensdo de

longo prazo, que incluiram pacientes pedidtricos com Allp, APsJ, ARE e Alls, foram
geralmente consistentes em tipo e frequéncia com as observadas em pacientes adultos com AR,
com excegdo de algumas infec¢des (infecgdo do trato respiratorio superior e infecgdo viral) e
distarbios gastrointestinais ou gerais (dor abdominal e pirexia), que eram mais comuns na
populacdo pediatrica com All. O MTX foi o DMARDs concomitante mais frequentemente
usado (no Dia 1, 156 de 157 pacientes em DMARDs tomaram MTX). Nao existem dados
suficientes sobre o perfil de seguranca de tofacitinibe usado concomitantemente com qualquer
outro DMARDs.

Infecgodes
Na parte duplo-cega do Estudo JIA-I, a infec¢do foi a reacdo adversa mais comumente relatada
(44,3%). As infecgoes foram geralmente de gravidade leve a moderada.

No Estudo JIA-I, foram relatadas infec¢des graves em 3 pacientes (1,3%) que receberam
tofacitinibe, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 2,43 pacientes com eventos por 100
pacientes-ano. Herpes zoster foi relatado em 2 pacientes (0,9%), com uma taxa de incidéncia de
1,63 pacientes com eventos por 100 pacientes-ano. Ambos os eventos envolveram um tnico
dermatomo e ndo foram graves.

No estudo de extensdo de longo prazo, ocorreram infec¢des graves em 14 pacientes (4,6%)
recebendo tofacitinibe, correspondendo a uma taxa de incidéncia de 1,50 pacientes com eventos
por 100 pacientes-ano. As infec¢des graves mais frequentes foram herpes zoster e pneumonia.
Eventos de herpes zoster foram relatados em 6 pacientes (2,0%), correspondendo a uma taxa de
incidéncia de 0,64 pacientes com eventos por 100 pacientes-ano. Destes, 2 pacientes (0,7%)
apresentaram eventos graves de herpes zoster multidermatomal, com uma taxa de incidéncia de
0,21 eventos por 100 pacientes-ano. Além disso, houve 3 eventos de herpes zoster (2 graves e 1
ndo grave) confinados a um tinico dermatomo. O evento de herpes zoster restante foi ndo grave,
envolveu 2 dermatomos adjacentes e ocorreu em um paciente com um evento prévio nao grave
de varicela relatado no estudo 5,8 anos antes.

Eventos hepaticos

Os pacientes no estudo principal de AlJ foram obrigados a ter niveis de AST e ALT inferiores a
1,5 vezes o limite superior do normal para serem elegiveis para inclusdo. No Estudo JIA-I,
elevagoes de ALT > 5 x LSN em 2 visitas consecutivas foram relatadas em 1 paciente (0,4%)
recebendo tofacitinibe, que estava recebendo metotrexato; o evento foi adjudicado como
relacionado ao tofacitinibe e resolvido ap6s a descontinuagdo do metotrexato ¢ do tofacitinibe.
No estudo de extensdo de longo prazo, elevagdes de AST ou ALT > 5 x LSN em 2 visitas
consecutivas foram relatadas em 2 pacientes (0,66%); ambos os eventos foram adjudicados
como ndo relacionados ao tofacitinibe. Nenhum dos eventos em qualquer um dos estudos
atendeu aos critérios da Lei de Hy.

Testes laboratoriais

As alteragdes nos testes laboratoriais em pacientes com AlJ no programa de desenvolvimento
clinico foram consistentes com as observadas em pacientes adultos com AR. Os pacientes no
estudo principal de AIJ eram obrigados a ter uma contagem de plaquetas > 100.000
células/mm3 para serem elegiveis para inscri¢do, portanto,
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ndo hd informacgdes disponiveis para pacientes de AIJ com uma contagem de plaquetas <
100.000 células/mm3 antes de iniciar o tratamento com tofacitinibe.

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio terapéutica no pais e,
embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiaveis, mesmo que indicado
e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos.
Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nao ha experiéncia com superdose de citrato de tofacitinibe. Nao ha um antidoto especifico para
superdose com citrato de tofacitinibe. O tratamento deve ser sintomatico e de suporte. Em caso
de uma superdose, ¢ recomendado que o paciente seja monitorado quanto a sinais e sintomas de
reacOes adversas. Pacientes que desenvolverem reacdes adversas devem receber tratamento
apropriado.

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

Em um estudo com pacientes com doenca renal terminal (DRT) submetidos a hemodialise, as
concentracdes plasmaticas de citrato de tofacitinibe diminuiram mais rapidamente durante o
periodo de hemodidlise e a eficiéncia do dialisador, calculada como depuragdo do
dialisador/fluxo sanguineo que entrava no dialisador, foi elevada [média (DP) = 0,73 (0,15)]. No
entanto, devido a significativa depuracdo ndo renal do citrato de tofacitinibe, a fracdo de
eliminagdo total ocorrida por hemodialise foi pequena e, portanto, limita o valor da hemodialise
para o tratamento da superdose com citrato de tofacitinibe.

Em caso de intoxicacgao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgoes.
DIZERES LEGAIS
Registro 1.1063.0165
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Av. Brasil, 4365

Rio de Janeiro - RJ
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Historico de alteracio da bula
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Dados da submissio eletronica

Dados da peticiao/notificacio que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data da Itens de bula Versdes Apresentacdes
expediente | expediente expediente | expediente aprovacio (VP/VPS) relacionadas
27/06/2025 | ------m-m-m-- 10459 - | e | ememememeeen | s | e | s e 5 MG COM
GENERICO - VER CT FR
Inclusdo PLAS PEAD
Inicial de OP C X 60
Texto de
Bula-RDC
60/12
04/11/2025 | --=--m-mmmmmm- 10452 - 27/06/2025 | 0843604255 10459 - 27/06/2025 | III- DIZERES VP/VPS 5MG COM
GENERICO — GENERICO - LEGAIS VER CT FR
Notificagdo de Inclusio PLAS PEAD
Alteragdo de Inicial de OP C X 60
Texto de Bula Texto de
- publicagdo Bula-RDC
no Bulario 60/12 _
RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS | VPS
E PRECAUCOES
12/12/2025 | -m-mmemmmmmme- 10452 - 04/11/2025 1458976/25- 10452 - 04/11/2025 4. VP/VPS 5MG COM
GENERICO — 4 GENERICO CONTRAINDICACO REV CT FR
Notificagdo de — Notificagdo ES PLAS PEAD
Alteragdo de de Alteragao OP C X 60
Texto de Bula de Texto de 5. ADVERTENCIAS
- publicacio Bula - E PRECAUCOES
no Bulario publicagdo no
RDC 60/12 Bulario RDC 9. REACOES
60/12 ADVERSAS
III- DIZERES
LEGAIS
21/09/2026 | =--mmmemmemmmm 10452 - 12/12/2025 1594467251 10452 - 12/12/2025 I- IDENTIFICACAO VP/VPS 5 MG COM
GENERICO — GENERICO DO MEDICAMENTO REV CT FR
Notificagdo de — Notificagdo PLAS PEAD
Alteragdo de de Alteragao 1. INDICACOES OP C X 60
Texto de Bula de Texto de
- publicagdo Bula - 2. RESULTADOS DE
no Bulario publicagdo no EFICACIA
RDC 60/12 Bulario RDC 3.
60/12 CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS
5. ADVERTENCIAS
E PRECAUCOES
8. POSOLOGIA E
MODO DE USAR
9. REACOES
ADVERSAS

III - DIZERES
LEGAIS
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