Tolvar
Tofacitinib 5 mg

Comprimidos Recubiertos

Industria Argentina
EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

FORMULA

Cada Comprimido Recubierto contiene: Tofacitinib (como Tofacitinib Citrato) 5 mg.
Excipientes: Lactosa 62 mg; Carboximetilcelulosa Reticulada 6 mg; Estearato de Magnesio 2
mg; Celulosa Microcristalina c.s.p. 200 mg; Opadry II YS-30-18056 White (*1) 9 mg;
Opadry II YS-19-19054 Clear (*2) 1 mg.

(*1) Opadry II YS-30-18056 White estd compuesto por Lactosa; Hipromelosa; Di6xido de
Titanio; Triacetina.

(*2) Opadry II YS-19-19054 Clear estd compuesto por Hipromelosa; Maltodextrina;
Triacetina.

Este Medicamento es Libre de Gluten.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor. Inmunosupresor selectivo. Inhibidor de las enzimas
Janus quinasas. Cédigo ATC: LO4AA29.

INDICACIONES

Artritis reumatoidea

Tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoidea (AR) activa de moderada a grave
que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato.

Limitaciones de uso: no se recomienda el uso de Tolvar en combinacién con firmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD segtn su sigla en idioma inglés) o
con inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.

Artritis psoriasica

Tratamiento de pacientes adultos con artritis psoridsica activa (APs) que han tenido una
respuesta inadecuada o intolerancia al metotrexato o DMARD.

Limitaciones de uso: no se recomienda el uso de Tolvar en combinacion con DMARD
bioldgicos o con inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.

Colitis ulcerosa

Tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa (CU) activa moderada a grave que han
tenido una respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o han sido intolerantes al
tratamiento convencional o a un medicamento bioldgico.

Limitaciones de uso: no se recomienda el uso de Tolvar en combinacion con DMARD
biolégicos o inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.

Artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular

Tratamiento de la artritis idiopética juvenil de curso poliarticular (Allcp) activa en pacientes
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pediatricos (2 a 17 afios), pudiendo utilizar esta forma farmacéutica de comprimidos
recubiertos de 5 mg solamente aquellos pacientes que presenten un peso corporal > 40 kg.
Limitaciones de uso: no se recomienda el uso de Tolvar en combinacion con DMARD
bioldgicos o con inmunosupresores potentes como azatioprina y ciclosporina.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Accién farmacolégica

Mecanismo de accion

Tofacitinib es un inhibidor de las Janus quinasas (JAK, por sus siglas en inglés). Las JAK son
enzimas intracelulares que transmiten sefales derivadas de las interacciones de las citocinas o
del receptor del factor de crecimiento sobre la membrana celular para influir en los procesos
celulares de hematopoyesis y la funcidn celular inmune. Dentro de la via de sefializacion, las
JAK fosforilan y activan los transductores de sefial y activadores de la transcripcion (STAT,
por sus siglas en inglés) que modulan la actividad intracelular, incluyendo la expresion
génica. Tofacitinib modula la via de sefializacién en la etapa de las JAK, impidiendo la
fosforilacion y activacion de los STAT. Las enzimas JAK transmiten la sefial de las citocinas
mediante la combinacion por pares de JAK (por ejemplo, JAK1/JAK3, JAKI1/JAK2,
JAK1/TyK2, JAK2/JAK?2). Tofacitinib inhibid la actividad in vitro de los pares JAKI/JAK2,
JAK1/JAK3 y JAK2/JAK2 con IC50 de 406, 56 y 1377 nM, respectivamente. Sin embargo,
se desconoce la relevancia de combinaciones especificas de JAK para la eficacia terapéutica.
Farmacodinamia

El tratamiento con Tofacitinib se asoci6 con reducciones dosis-dependientes en el numero de
linfocitos “natural killers” CD16/56+ circulantes, con reducciones maximas estimadas que se
producen después de aproximadamente 8 a 10 semanas de comenzado el tratamiento. Estos
cambios generalmente se revierten después de 2 a 6 semanas de la suspensién del tratamiento.
El tratamiento con Tofacitinib se asocié con aumentos dosis-dependientes en los recuentos de
células B. Los cambios en los recuentos de linfocitos T circulantes y subconjuntos de
linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequefios e inconsistentes. Se desconoce el
significado clinico de estos cambios.

Los niveles totales de IgG, IgM e IgA en suero después de 6 meses de administracién en
pacientes con artritis reumatoidea fueron menores que el placebo; sin embargo, los cambios
fueron pequefios y no dependientes de la dosis.

Después del tratamiento con Tofacitinib en pacientes con artritis reumatoidea se observaron
disminuciones rapidas de la proteina C reactiva (PCR) en suero y se mantuvieron a lo largo
del tratamiento. Los cambios observados en la PCR con el tratamiento con Tofacitinib no
revierten completamente dentro de las 2 semanas posteriores a la suspensién, lo que indica
una mayor duracidon de la actividad farmacodindmica en comparacién con la vida media
farmacocinética.

Se han observado cambios similares en las células T, las células B y la PCR sérica en
pacientes con artritis psoridsica activa, aunque no se evalud la reversibilidad. No se evaluaron
las inmunoglobulinas séricas totales en pacientes con artritis psoridsica activa.
Farmacocinética

Tras la administracién oral de Tofacitinib, las concentraciones plasmaticas maximas se
alcanzan dentro de 0,5-1 hora, la vida media de eliminacién es de aproximadamente 3 horas y,
dentro del rango terapéutico, se observé un aumento en la exposicion sistémica proporcional a
la dosis. Se obtienen concentraciones en estado estacionario en 24-48 horas, con una
acumulacidn insignificante después de la administracion dos veces al dia.

Absorcion
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La biodisponibilidad oral absoluta de Tofacitinib es del 74%. La administracién concomitante
de Tofacitinib con una comida de alto contenido graso no produjo ningtin cambio en el drea
bajo la curva (ABC) mientras que la concentraciéon plasmitica maxima (Cméx) se vio
reducida en un 32%. En estudios clinicos, Tofacitinib se administré independientemente de
las comidas.

Distribucion

Después de la administracion intravenosa, el volumen de distribucion es de 87 litros. La unién
a las proteinas plasmaéticas es de aproximadamente 40%. Tofacitinib se une principalmente a
la albiimina y no parece unirse a la alfa-1 glicoproteina acida. Tofacitinib se distribuye
igualmente entre los globulos rojos y el plasma.

Metabolismo y eliminacion

Los mecanismos de depuracion de Tofacitinib corresponden aproximadamente 70% al
metabolismo hepético y 30% a la excrecién renal de droga madre. El metabolismo de
Tofacitinib es mediado principalmente por CYP3A4 con menor contribuciéon de CYP2C19.
En un estudio realizado en humanos con el farmaco radiomarcado, mas del 65% del total de
radiactividad circulante correspondié a Tofacitinib sin cambios y el 35% restante se atribuyé
a 8 metabolitos, representando cada uno menos del 8% de la radiactividad total. La actividad
farmacoldgica de Tofacitinib se atribuye a la molécula madre.

Farmacocinética en poblaciones de pacientes

Los andlisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que las caracteristicas farmacocinéticas
eran similares entre los pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoridsica y CU. El
coeficiente de variacién (%) en el ABC de Tofacitinib fue generalmente similar en pacientes
con diferentes enfermedades, oscilando entre el 22% y el 34%.

Poblaciones especificas

El andlisis de farmacocinética poblacional realizado en pacientes no indicd ningtin cambio
clinicamente relevante en la exposicion a Tofacitinib, luego de tener en cuenta las diferencias
en la funcién renal (clearance de creatinina) entre pacientes, basado en la edad, peso, sexo y
raza. Se observé una relacion aproximadamente lineal entre el peso corporal y el volumen de
distribucién, dando como resultado un mayor pico (concentraciéon plasmatica maxima
- Cmax-) y concentraciones valle (concentracién plasmdtica minima —Cmin-) més bajas en los
pacientes de menor peso. Sin embargo, esta diferencia no se considera clinicamente relevante.
La evaluacién de las covariables como parte de los andlisis de farmacocinética poblacional en
pacientes con Allcp identific6 que el peso corporal influye significativamente en Ia
exposiciéon a Tofacitinib, lo que respalda la administracién basada en el peso en esta
poblacién. No es necesario ajustar la dosis en funcién de la edad, el sexo, la raza o la
gravedad de la enfermedad en los pacientes con Allcp.

En sujetos con insuficiencia renal en etapa terminal mantenidos en hemodidlisis, el ABC
media fue aproximadamente un 40% mayor en comparacién con los datos histéricos de
sujetos sanos, lo que coincide con una contribucién de aproximadamente el 30% del
clearance renal al clearance total de Tofacitinib. Se recomienda el ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal en etapa terminal mantenidos en hemodialisis.

Interacciones medicamentosas

Potencial de Tolvar para influir sobre la farmacocinética de otros farmacos

Los estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe ni induce significativamente la
actividad de las principales CYP metabolizadoras de fiarmacos en humanos (CYP1A2,
CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) en concentraciones
superiores a 160 veces la Cméax en estado estacionario de una dosis de 10 mg dos veces al dia.
Estos resultados in vitro fueron confirmados por un estudio de interaccién medicamentosa en
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humanos que demostrd la inexistencia de cambios en la farmacocinética de midazolam, un
sustrato de CYP3A4 altamente sensible, cuando se administré concomitantemente con
Tofacitinib. Estudios in vitro indican que Tofacitinib no inhibe significativamente la actividad
de las principales 5'-difosfo-glucuronosiltransferasas (UGT) de la uridina metabolizadora de
farmacos en humanos (UGT1Al, UGT1A4, UGT1A6, UGT1A9 y UGT2B7), en
concentraciones que exceden 250 veces la Cméax en estado estacionario, de una dosis de 10
mg dos veces al dia. En pacientes con artritis reumatoidea, la depuracién oral de Tofacitinib
no varia con el tiempo, indicando que Tofacitinib no normaliza la actividad de las enzimas
CYP en pacientes con artritis reumatoidea. Por lo tanto, la administraciéon concomitante con
Tolvar no debiera causar aumentos clinicamente relevantes en el metabolismo de los
sustratos de las enzimas CYP en pacientes con artritis reumatoidea. Los datos in vitro indican
que es baja la posibilidad de que Tofacitinib inhiba los transportadores tales como P-
glicoproteina, transportadores aniénicos o catiénicos organicos en concentraciones
terapéuticas.

Potencial de otros farmacos para influir sobre la farmacocinética de Tolvar

Debido a que Tofacitinib se metaboliza por CYP3A4, es probable la interaccion con fairmacos
que inhiben o inducen CYP3A4. Es improbable que los inhibidores de CYP2C19 como tnico
agente o P-glicoproteina alteren sustancialmente la farmacocinética de Tofacitinib.

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad

En un estudio toxicoldgico de 39 semanas en monos, Tofacitinib a niveles de exposicidn
aproximadamente 6 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente
3 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (en base al ABC a dosis orales de 5 mg/kg dos
veces al dia diariamente) produjeron linfomas. No se observaron linfomas en este estudio a
niveles de exposicion de 1 vez la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y
aproximadamente 0,5 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (en base al ABC a dosis orales
de 1 mg/kg dos veces al dia).

El potencial carcinogénico de Tofacitinib se evaludé en estudios de carcinogenicidad en
ratones transgénicos rasH2 de 6 meses y en estudios de carcinogenicidad en ratas de 2
anos. Tofacitinib, a niveles de exposicién aproximadamente 34 veces la dosis recomendada de
5 mg dos veces al dia y aproximadamente 17 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (en
base al ABC a dosis orales de 200 mg/kg/dia) no fue carcinogénico en ratones.

En el estudio de carcinogenicidad oral de 24 meses en ratas Sprague-Dawley, Tofacitinib
caus6 tumores benignos de células de Leydig, hibernomas (malignidad del tejido adiposo
pardo) y timomas benignos a dosis mayores o iguales a 30 mg / kg / dia (aproximadamente 42
veces los niveles de exposicion a la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia, y
aproximadamente 21 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia en base al ABC). Se desconoce
la relevancia de los tumores benignos de células de Leydig para el riesgo humano.

Tofacitinib no fue mutagénico en el ensayo de mutacién inversa bacteriana. Fue positivo para
clastogenicidad en el ensayo de aberracién cromosdmica in vitro con linfocitos humanos en
presencia de enzimas metabdlicas, pero negativo en ausencia de enzimas
metabdlicas. Tofacitinib fue negativo en el ensayo de micronicleos de ratain vivoy en
el ensayo de CHO-HGPRT in vitroy en el ensayo de sintesis de ADN no programado de
hepatocitos de rata in vivo.

En ratas, Tofacitinib a niveles de exposicién aproximadamente 17 veces la dosis recomendada
de 5 mg dos veces al dia, y aproximadamente 8,3 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (en
base al ABC a dosis orales de 10 mg/kg/dia) redujo la fertilidad femenina debido a aumento
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de la pérdida post-implantaciéon. No hubo deterioro de la fertilidad de las ratas hembra a
niveles de exposicién de Tofacitinib iguales a la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia
y aproximadamente 0,5 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (en base al ABC a dosis
orales de 1 mg/kg/dia). Los niveles de exposicién a Tofacitinib de aproximadamente 133
veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 67 veces la dosis de
10 mg dos veces al dia (en base al ABC a dosis orales de 100 mg/kg/dia) no tuvieron efecto
sobre la fertilidad masculina, esperma motilidad o concentracién de esperma.

POSOLOGIA / DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Instrucciones importantes de administracion

e No comenzar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes con recuento absoluto de linfocitos
menor a 500 células/mm3, un recuento absoluto de neutréfilos (RAN) menor a 1000
células/mm3 o que tienen niveles de hemoglobina menores a 9 g/dl.

e Se recomienda la interrupcién de la dosis para el manejo de linfopenia, neutropenia y
anemia (ver ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES y REACCIONES ADVERSAS).

e Interrumpa el uso de Tofacitinib si el paciente desarrolla una infeccion seria, hasta que la
infeccion esté controlada.

e Tofacitinib se administra en forma oral con o sin alimentos.

Artritis reumatoidea y artritis psoriasica

La tabla 1 muestra la dosis recomendada diaria en adultos de Tofacitinib y los ajustes de dosis
para pacientes que reciben inhibidores de CYP2C19 y/o CYP3A4 concomitantemente,
pacientes con insuficiencia renal moderada a grave (incluyendo, pero no limitado a aquellos
pacientes con insuficiencia grave, que estidn siendo sometidos a hemodidlisis) o hepética
moderada a grave, con linfopenia, neutropenia o anemia.

Tabla 1. Dosis recomendada de Tolvar (Tofacitinib) en pacientes con artritis
reumatoidea y artritis psoriasica

Tolvar (Tofacitinib)
Pacientes adultos 5 mg dos veces por dia
Pacientes que reciben: 5 mg una vez por dia
-inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol)
-inhibidores moderados de CYP3A4 con un
potente inhibidor(es) de CYP2C19 (por
ejemplo, fluconazol)
Pacientes con: 5 mg una vez por dia

-insuficiencia renal moderada o grave (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,|Para pacientes que reciben hemodidlisis, la
Uso en poblaciones especiales”)|dosis debe ser administrada luego de la sesion
-insuficiencia  hepdtica moderada  (ver|de didlisis, los dias de didlisis. Si se tomé una
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,|dosis antes del procedimiento de la dialisis, no
Uso en poblaciones especiales™) se recomienda tomar una dosis suplementaria
luego de la didlisis

Pacientes con recuento de linfocitos menor a|Interrumpir la administracién
500 células/mm3, confirmado por pruebas
repetitivas
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Pacientes con un RAN de 500 a 1000|Interrumpir la administraciéon. Cuando el
células/mm3 recuento total de neutréfilos es mayor a 1000,
reanudar con 5 mg dos veces al dia

Pacientes con un RAN menor a 500 |Interrumpir la administracién
células/mm3

Pacientes con hemoglobina menor a 8 g/dl o|Interrumpir la administraciéon hasta que los
una disminucién de mas de 2 g/dl valores de la hemoglobina se hayan
normalizado

Tofacitinib se usa en combinacidén con antirreuméticos no bioldgicos modificadores de la
enfermedad para artritis psoridsica. La eficacia de Tofacitinib como monoterapia no ha sido
estudiada en artritis psoridsica.

No se recomienda el uso de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

La Tabla 2 muestra la dosificacion diaria de Tolvar para adultos y los ajustes de dosis para
pacientes adultos que reciben inhibidores de CYP2C19 y / 0 CYP3A4, con insuficiencia renal
moderada o grave (incluidos, entre otros, aquellos con insuficiencia grave que se someten a
hemodialisis) o deterioro de la funcién hepética moderada, con linfopenia, neutropenia o
anemia.

Tabla 2: Dosificacion recomendada de Tolvar en pacientes adultos con CU

Tolvar (Tofacitinib)

Pacientes adultos Induccion: 10 mg dos veces al dia durante al
menos 8 semanas; evaluar a los pacientes y la
transicién a la terapia de mantenimiento en
funcién de la respuesta terapéutica. Si es
necesario, continuar con 10 mg dos veces al
dia durante un maximo de 16 semanas.
Suspender la administraciéon de 10 mg dos
veces al dia después de 16 semanas si no se
obtiene una respuesta terapéutica adecuada.
Mantenimiento: 5 mg dos veces al dia.

En el caso de los pacientes con pérdida de
respuesta  durante el tratamiento de
mantenimiento, puede considerarse una
dosificacion de 10 mg dos veces al dia y
limitarse a la duracién mds corta, con una
cuidadosa consideracién de los beneficios y
riesgos para cada paciente. Utilizar la dosis
efectiva més baja necesaria para mantener la
respuesta

Pacientes que reciben: Si toma 10 mg dos veces al dia, reducir a5
- inhibidores potentes de CYP3A4 (por|mg dos veces al dia

ejemplo, ketoconazol) o
- inhibidores moderados del CYP3A4 con un|Si toma 5 mg dos veces al dia, reducir a 5 mg
potente inhibidor (es) del CYP2C19 (por|una vez al dia

ejemplo, fluconazol)
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Pacientes con:

- insuficiencia renal moderada o grave (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Uso en poblaciones especiales™)

- insuficiencia hepética moderada (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Uso en poblaciones especiales™)

Si toma 10 mg dos veces al dia, reducir a 5 mg
dos veces al dia

Si toma 5 mg dos veces al dia, reducir a 5 mg
una vez al dia

Para los pacientes sometidos a hemodialisis, la
dosis debe administrarse después de la sesion
de didlisis en los dias de didlisis. Si se tomd
una dosis antes del procedimiento de didlisis,
no se recomiendan dosis suplementarias en
pacientes después de la didlisis

Los pacientes con recuento de linfocitos
inferior a 500 células / mm 3, confirmado por
la repeticion de la prueba

Interrumpir la administracion.

Pacientes con (RAN) de 500 a 1000 células/
mm 3

Si toma 10 mg dos veces al dia, reducir a 5 mg
dos veces al dia. Cuando el RAN sea superior
a 1000, aumente a 10 mg dos veces al dia
segun la respuesta clinica.

Si toma 5 mg dos veces al dia, interrumpa la
dosificacion. Cuando el RAN sea superior a
1000, reanude el tratamiento con 5 mg dos
veces al dia

Pacientes con RAN menor a 500 células /
mm3

Interrumpir la administracion.

Pacientes con hemoglobina inferior a 8 g/dl o
una disminucién de més de 2 g/ dl

Interrumpa la dosificaciéon hasta que los
valores de hemoglobina se hayan normalizado

No se recomienda el uso de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

Artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular

En la tabla 3 se muestra la dosificacién recomendada de Tolvar basada en el peso corporal y
los ajustes de la dosificacidn en pacientes que reciben inhibidores de CYP2C19 y/o CYP3A4,
en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave incluidos, entre otros, los pacientes
sometidos a hemodidlisis, insuficiencia hepdtica moderada, con linfopenia, neutropenia o

anemia.

Taba 3: Dosificacion recomendada de Tolvar en pacientes con AlJcp

Tolvar (Tofacitinib)

Pacientes con Allcp

Peso corporal > 40 kg: 5 mg dos veces al dia

Pacientes que reciben:

- inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo, ketoconazol)

- inhibidores moderados de CYP3A4 con un
potente inhibidor(es) de CYP2C19 (por
ejemplo, fluconazol)

Si se toman 5 mg dos veces al dia, reducir a 5
mg una vez al dia

Pacientes con:
- Insuficiencia renal moderada o grave (ver

Si se toman 5 mg dos veces al dia, reducir a 5
mg una vez al dia.

Pagina 7 de 23

| F-2021—73434980WR\|§ERM #ANMAT
ago

Etica al servicio de la salud

Pagina 7 de 23

7

El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-




“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Uso en poblaciones especiales”)
- Insuficiencia hepdtica moderada (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES,
Uso en poblaciones especiales”)

Para pacientes que reciben hemodiilisis, la
dosis debe ser administrada luego de la sesidn
de diélisis, los dias de didlisis. Si se tomé una
dosis antes del procedimiento de la dialisis, no

se recomienda tomar una dosis suplementaria
luego de la didlisis

Pacientes con recuento de linfocitos menor a|Interrumpir la administracion
500 células/mm3, confirmado por pruebas
repetitivas

Pacientes con RAN de 500 a 1000|Interrumpir la administracién hasta que el
células/mm3 RAN sea superior a 1000 células/mm3.

Pacientes con RAN menor a 500 |Interrumpir la administracién
células/mm3

Pacientes con hemoglobina menor a 8 g/dl o|Interrumpir la administraciéon hasta que los
una disminucién de mas de 2 g/dl valores de la hemoglobina se hayan
normalizado

No se recomienda el uso de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.

CONTRAINDICACIONES

* Pacientes con hipersensibilidad al Tofacitinib o a algin otro componente de Tolvar.

* Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infecciones oportunistas.
* Insuficiencia hepdtica grave.

* Embarazo y lactancia (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

INFECCIONES GRAVES

Los pacientes tratados con Tofacitinib tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones
graves que pueden llevar a la hospitalizacion o la muerte. La mayoria de los pacientes
que desarrollaron estas infecciones estaban tomando inmunosupresores concomitantes
como metotrexato o corticosteroides.

Si se desarrolla una infeccion grave, interrumpa Tofacitinib hasta que la infeccién esté
controlada.

Las infecciones reportadas incluyen:

e Tuberculosis activa, que puede presentarse con enfermedad pulmonar o
extrapulmonar. Los pacientes deben someterse a pruebas de tuberculosis latente antes
del uso de Tofacitinib y durante la terapia. El tratamiento para la infeccion latente debe
iniciarse antes del uso de Tofacitinib.

o Infecciones fingicas invasivas, que incluyen criptococosis y neumocistosis. Los
pacientes con infecciones fingicas invasivas pueden presentar una enfermedad
diseminada, en lugar de localizada.

¢ Infecciones bacterianas, virales, incluido el herpes zoster y otras debidas a patégenos
oportunistas.

Los riesgos y beneficios del tratamiento con Tofacitinib deben considerarse
cuidadosamente antes de iniciar el tratamiento en pacientes con infeccion cronica o

recurrente.
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Se debe vigilar estrechamente a los pacientes para detectar el desarrollo de signos y
sintomas de infecciéon durante y después del tratamiento con Tofacitinib, incluido el
posible desarrollo de tuberculosis en pacientes que resultaron negativos para la
infeccion tuberculosa latente antes de iniciar el tratamiento.

Mortalidad

Los pacientes con artritis renkmatoidea de 50 afios 0 mas con al menos un factor de riesgo
cardiovascular (CV) tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia tuvieron una tasa
mas alta de mortalidad por todas las causas, incluida la muerte sibita CV, en
comparacion con los tratados con Tofacitinib 5 mg administrados dos veces al dia o
inhibidores del TNF en un amplio estudio de seguridad posterior a la comercializacion
en curso.

TUMORES MALIGNOS

Se han observado linfomas y otras neoplasias malignas en pacientes tratados con
Tofacitinib. El trastorno linfoproliferativo postrasplante asociado al virus de Epstein
Barr se ha observado a una tasa mayor en pacientes con trasplante renal tratados con
Tofacitinib y medicamentos inmunosupresores concomitantes.

TROMBOSIS

Se han producido trombosis, incluida embolia pulmonar, trombosis venosa profunda y
trombosis arterial en pacientes tratados con Tofacitinib y otros inhibidores de las Janus
quinasas utilizados para tratar enfermedades inflamatorias. Los pacientes con artritis
reumatoidea que tenian 50 anos de edad o mas con al menos un factor de riesgo CV
tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en comparacién con Tofacitinib 5 mg dos
veces al dia o inhibidores del TNF en un gran estudio de seguridad poscomercializacion
en curso tuvieron un aumento observado en la incidencia de estos eventos. Muchos de
estos eventos fueron graves y algunos resultaron en muerte. Evite Tofacitinib en
pacientes de riesgo. Suspenda el tratamiento y evalie de inmediato a los pacientes con
sintomas de trombosis.

Para pacientes con colitis ulcerosa, use Tofacitinib a la dosis efectiva mas baja y durante
el menor tiempo necesario para lograr / mantener la respuesta terapéutica.

Infecciones serias

Se han informado infecciones serias, y a veces mortales, debido a patégenos bacterianos,
micobacterianos, flingicos invasivos, virales u otros oportunistas en pacientes que reciben
Tofacitinib. Las infecciones serias que se informaron con mayor frecuencia con el uso de
Tofacitinib incluyeron neumonia, celulitis, herpes zoster, infeccién de las vias urinarias,
diverticulitis y apendicitis. Con el uso de Tofacitinib se han informado infecciones
oportunistas como tuberculosis (que puede presentarse como enfermedad pulmonar o
extrapulmonar) y otras infecciones micobacterianas, criptococosis, candidiasis esofigica,
neumocistosis, herpes zoster multidermatémico, infeccién por citomegalovirus, virus BK y
listeriosis. Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada en lugar de localizada y
generalmente recibian agentes inmunomoduladores concomitantes tales como metotrexato o
corticosteroides.

En la poblacién con CU, el tratamiento con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia se asocié con
un mayor riesgo de infecciones serias en comparacion con 5 mg dos veces al dia. Ademas, se
observaron infecciones oportunistas por herpes zoster (incluidas meningoencefalitis,
oftalmoldgicas y cutdneas diseminadas) en pacientes que fueron tratados con Tofacitinib 10
mg dos veces al dia.

También pueden producirse otras infecciones serias que no se han notificado en los estudios

clinicos (por ejemplo, coccidioidomicosis).
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No se debe comenzar el tratamiento con Tolvar en pacientes con una infeccion seria activa,
incluso infecciones localizadas. Se deben considerar los riesgos y beneficios del tratamiento
antes de comenzarlo en pacientes que presenten lo siguiente:

e infeccidn cronica o recurrente,

e hayan sido expuestos a tuberculosis,

e antecedentes de una infeccion seria u oportunista,

e hayan residido o viajado en zonas de tuberculosis endémica o micosis endémica,

e afecciones subyacentes que puedan predisponerlos a infeccion.

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicién de signos y sintomas de infeccién
durante y después del tratamiento con Tolvar. Se debe suspender el tratamiento con Tolvar si
el paciente presenta una infeccion seria, oportunista o sepsis, hasta que la infeccién sea
controlada. Los pacientes que presenten una infeccion nueva durante el tratamiento con
Tolvar deben ser sometidos a una prueba diagndstica rdpida y completa adecuada para
pacientes inmunocomprometidos, se debe comenzar una terapia antimicrobiana apropiada y
estricto control.

Se recomienda también precaucién en pacientes que tengan antecedentes de enfermedad
pulmonar crénica, o en aquellos que presenten enfermedad pulmonar intersticial, ya que
pueden ser mas propensos a presentar infecciones.

El riesgo de contraer infecciones puede ser mayor con grados crecientes de linfopenia. Al
evaluar el riesgo individual de presentar una infeccién se debe considerar el recuento de
linfocitos del paciente.

Tuberculosis

Se debe investigar en los pacientes la presencia de infeccion latente o activa antes y durante la
administracién de Tolvar, segin describen las guias clinicas. También se debe considerar la
terapia antituberculosa antes de la administracién de Tolvar en pacientes con antecedentes de
tuberculosis latente o activa en quienes no se pueda confirmar un ciclo adecuado de
tratamiento y en pacientes con un resultado negativo para la prueba de tuberculosis latente
pero que poseen factores de riesgo para desarrollar infeccién por tuberculosis. Se recomienda
consultar un médico con experiencia en el tratamiento de tuberculosis para que ayude a tomar
la decisidn sobre la conveniencia de comenzar una terapia antituberculosa en un paciente en
particular.

Se debe controlar estrechamente a los pacientes en busca de la aparicién de signos y sintomas
de tuberculosis, incluso a los pacientes cuyo resultado de la prueba por infeccién de
tuberculosis latente fuera negativo antes de comenzar el tratamiento.

Los pacientes con tuberculosis latente deben ser tratados con terapia antituberculosa estdndar
antes de la administracion de Tolvar.

Reactivacion viral

Se observé reactivacion viral, incluso casos de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo,
herpes zoster), en pacientes tratados con Tofacitinib. Se han notificado casos posteriores a la
comercializacién de reactivacion de la hepatitis B en pacientes tratados con Tofacitinib. Se
desconoce el efecto de Tofacitinib en la reactivacion de la hepatitis viral crénica. Los
pacientes que dieron positivo en la investigacion de hepatitis B o C fueron excluidos de los
ensayos clinicos. Antes de iniciar la terapia con Tolvar se deberd realizar deteccién de
infeccién por virus de la hepatitis de acuerdo a las guias clinicas. El riesgo de infeccién por el
virus herpes zoster aumenta en pacientes tratados con Tofacitinib y seria mayor en pacientes
tratados con Tofacitinib en Japon y Corea.

Mortalidad
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Los pacientes con artritis reumatoidea de 50 afios o més con al menos un factor de riesgo
cardiovascular (CV) tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia tuvieron una tasa mas
alta de mortalidad por todas las causas, incluida la muerte subita CV, en comparacion con los
tratados con Tofacitinib 5 mg. administrados dos veces al dia o inhibidores del TNF en un
gran estudio de seguridad posterior a la comercializacion en curso.

No se recomienda una dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de la
AR, la PsA o 1la AlJcp.

Para el tratamiento de la CU, se recomienda utilizar Tofacitinib a la dosis efectiva més baja y
durante el menor tiempo necesario para lograr / mantener la respuesta terapéutica.

Tumores malignos y trastorno linfoproliferativo

Considerar los riesgos y beneficios de Tolvar antes de iniciar el tratamiento en pacientes con
una neoplasia maligna conocida diferente del cidncer de piel no melanoma (NMSC, por sus
siglas en inglés) tratados con éxito 6 cuando se considere continuar con Tolvar en pacientes
que desarrollan una neoplasia. Se observaron neoplasias en los estudios clinicos
de Tofacitinib.

En los siete ensayos clinicos controlados de artritis reumatoidea, se diagnosticaron 11
canceres solidos y un linfoma en 3328 pacientes que recibieron Tofacitinib con o sin
DMARD, en comparacién con 0 canceres sélidos y O linfomas en 809 pacientes del grupo
placebo con o sin DMARD durante los primeros 12 meses de exposiciéon. También se han
observado linfomas y cdnceres sdlidos en los estudios de extension a largo plazo en pacientes
con artritis reumatoidea tratados con Tofacitinib.

Durante los 2 estudios clinicos controlados con APs, hubo 3 neoplasias malignas (excluyendo
CPNM) en 474 pacientes que recibieron Tofacitinib mds DMARD no bioldgico (exposicién
de 6 a 12 meses) en comparacion con 0 neoplasias malignas en 236 pacientes en el grupo de
placebo mas DMARD no biolégico (3 meses de exposicidn) y O neoplasias malignas en 106
pacientes en el grupo de adalimumab mas DMARD no biolégicos (exposicion de 12
meses). No se informaron linfomas. También se han observado neoplasias en el estudio de
extension a largo plazo en pacientes con artritis psoridsica tratados con Tofacitinib.

Durante los estudios clinicos controlados de CU (estudios de induccién de 8 semanas y de
mantenimiento de 52 semanas), que incluyeron 1220 pacientes, se observaron 0 casos de
céancer sélido o linfoma en pacientes tratados con Tofacitinib. En el estudio de extensién a
largo plazo, se observaron neoplasias malignas (incluidos cénceres sdlidos y linfomas) con
mds frecuencia en pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia.

En ensayos controlados de rango de dosis en pacientes con trasplante renal de novo, todos los
cuales recibieron terapia de induccién con basiliximab, corticosteroides en dosis altas y
productos con 4cido micofendlico, se observé trastorno linfoproliferativo postrasplante
asociado al virus de Epstein Barr en 5 de 218 pacientes tratados con Tofacitinib (2,3%) en
comparacion con O de 111 pacientes tratados con ciclosporina.

Se ha observado tanto en estudios clinicos como en la etapa poscomercializacion otras
neoplasias malignas, incluidos cancer de pulmén, cancer de mama, melanoma, cincer de
prostata y cancer de pancreas.

Cancer de piel no melanoma

Se han reportado casos de cdncer de piel no melanoma en pacientes tratados con Tofacitinib.
Se recomienda realizar un examen periddico de la piel en aquellos pacientes con riesgo
incrementado de desarrollar cancer de piel. En la poblacién con CU, el tratamiento con
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia se asoci6 con un mayor riesgo de CPNM.

Trombosis
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Se han producido trombosis, incluida embolia pulmonar, trombosis venosa profunda y
trombosis arterial, en pacientes tratados con Tofacitinib y otros inhibidores de las
Janus quinasas (JAK) utilizados para tratar afecciones inflamatorias. Los pacientes con artritis
reumatoidea de 50 afios de edad y mayores con al menos un factor de riesgo CV tratados con
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en comparacién con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o
inhibidores del TNF en un gran estudio posterior a la comercializacién en curso tuvieron un
aumento observado en la incidencia de estos eventos. Muchos de estos eventos fueron graves
y algunos resultaron en la muerte.

No se recomienda una dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de la
AR, o la Aps o la Allcpglicoproteina.

En un estudio de extension a largo plazo en pacientes con CU, se notificaron cuatro casos de
embolia pulmonar en pacientes que tomaban Tofacitinib 10 mg dos veces al dia, incluida una
muerte en un paciente con cancer avanzado.

Evalde rdpidamente a los pacientes con sintomas de trombosis y suspenda Tofacitinib en
pacientes con sintomas de trombosis.

Evite Tofacitinib en pacientes que pueden tener un mayor riesgo de trombosis. No se
recomienda Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de mantenimiento en
pacientes con CU con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo venoso (TEV), a
menos que no haya un tratamiento alternativo adecuado disponible. Para el tratamiento de la
CU, se recomienda utilizar Tofacitinib a la dosis efectiva més baja y durante el menor tiempo
necesario para lograr / mantener la respuesta terapéutica

Perforaciones gastrointestinales

Se han informado eventos de perforacion gastrointestinal en estudios clinicos con Tofacitinib,
si bien se desconoce el rol de la inhibiciéon de JAK en estos eventos. En estos estudios,
muchos pacientes con artritis reumatoidea estaban recibiendo terapia de base con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

No hubo diferencias apreciables en la frecuencia de perforacion gastrointestinal entre los
brazos de placebo y Tofacitinib en los ensayos clinicos de pacientes con CU, y muchos de
ellos estaban recibiendo corticosteroides de base. Tofacitinib se debe emplear con precaucién
en pacientes que puedan tener un alto riesgo de perforacion gastrointestinal (por ejemplo,
pacientes con antecedentes de diverticulitis o que reciben AINE). Los pacientes que presentan
nuevos sintomas abdominales se deben evaluar rdpidamente para la identificacién temprana
de perforacion gastrointestinal (ver “REACCIONES ADVERSAS”).

Hipersensibilidad

Se han observado reacciones como angioedema y urticaria que pueden reflejar
hipersensibilidad al firmaco en pacientes que reciben Tofacitinib. Algunos hechos fueron
graves. Si se produce una reaccion de hipersensibilidad grave, interrumpa inmediatamente el
tratamiento con Tofacitinib mientras evalia la causa o las causas potenciales de la reaccién
Parametros de laboratorio

Anomalias en el recuento de linfocitos

El tratamiento con Tofacitinib se asocié con linfocitosis inicial a un mes de la exposicion
seguido por una disminucién gradual del recuento medio de linfocitos por debajo de los
valores iniciales de aproximadamente el 10% durante 12 meses de tratamiento. Los recuentos
de linfocitos inferiores a 500 células/mm3 se asociaron con un aumento de la incidencia de
infecciones tratadas y serias.

Evitar el inicio del tratamiento con Tolvar en pacientes con un bajo recuento de linfocitos (es
decir, menos de 500 células/mm3). No se recomienda el tratamiento con Tolvar en pacientes
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que desarrollan durante el tratamiento un recuento absoluto de linfocitos confirmado inferior a
500 células/mm3.

Controlar los recuentos de linfocitos al inicio y cada 3 meses en adelante.

Neutropenia

El tratamiento con Tofacitinib se asocié con un aumento en la incidencia de neutropenia
(menos de 2000 células/mm3).

Evitar el inicio del tratamiento con Tolvar en pacientes con un bajo recuento de neutréfilos
(menor de 1000 células/mm3). Para los pacientes que presentan durante el tratamiento un
recuento de neutréfilos continuo de 500-1000 células/mm3, suspender la dosis de Tolvar
hasta que el recuento de neutréfilos sea mayor o igual a 1000 células/mm3. No se recomienda
el tratamiento con Tolvar en pacientes que presentan durante el tratamiento un recuento de
neutréfilos inferior a 500 células/mm3.

Controlar los recuentos de neutréfilos al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiento y
cada 3 meses en adelante.

Anemia

Evitar el inicio del tratamiento con Tolvar en pacientes con un bajo nivel de hemoglobina (es
decir, menos de 9 g/dl). Se debe suspender el tratamiento con Tolvar en los pacientes que
presenten durante el tratamiento niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dl o en quienes el
valor de hemoglobina disminuya en mds de 2 g/dl mientras reciben tratamiento.

Controlar los valores de hemoglobina al inicio y después de 4-8 semanas de tratamiento y
cada 3 meses en adelante.

Enzimas hepadticas

El tratamiento con Tofacitinib se asocidé con un aumento en la incidencia de elevacién de las
enzimas hepdticas. La mayoria de estas alteraciones tuvieron lugar en pacientes que
emplearon un tratamiento de base con DMARD (principalmente metotrexato).

Se recomienda un control rutinario de las pruebas hepaticas y la rapida investigacion de las
causas de elevaciones de enzimas hepéticas para identificar los posibles casos de lesion
hepatica inducida por el farmaco. Si se presume una lesion hepdtica inducida por el farmaco,
suspender la administracién de Tolvar hasta que se excluya este diagnéstico.

Lipidos

El tratamiento con Tofacitinib se asocié con aumentos dependientes de la dosis en los
pardmetros lipidicos que incluyen colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) y colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los efectos maximos
generalmente se observaron dentro de las 6 semanas. No hubo cambios clinicamente
relevantes en las proporciones de colesterol LDL / HDL. No se ha determinado el efecto de
estas elevaciones en los pardmetros lipidicos sobre la morbilidad cardiovascular y mortalidad.

Se debe realizar una evaluacién de los parametros lipidicos después de aproximadamente 4-8
semanas de haber iniciado el tratamiento con Tolvar.

Abordar a los pacientes segun lineamientos clinicos y guias internacionales para el manejo de
hiperlipidemia.

Vacunas

Evitar administrar vacunas a virus vivos concomitantemente con Tolvar. El intervalo entre la
administracién de las vacunas a virus vivos y el inicio de la terapia con Tofacitinib debe estar
de acuerdo con las pautas de vacunacion actuales en relacion a los agentes inmunosupresores.

Se ha reportado un caso de diseminacién de la cepa del virus varicela zoster presente en la
vacuna, 16 dias después de la vacunacion con el virus vivo atenuado y 2 dias después del
inicio del tratamiento con 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia. El paciente no habia tenido
contacto con el virus varicela zoster, como lo demuestra la ausencia de antecedentes de

| F-2021-73434980wR\|§ERM #ANMAT
13 ago

Etica al servicio de la salud

Pagina 13 de 23 Pagina 13 de 23

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



infeccion por varicela y la ausencia de anticuerpos contra la varicela al inicio del estudio. Se
discontinué el tratamiento con Tofacitinib y el paciente se recuperé luego de realizar
tratamiento con dosis estindar de medicacion antiviral.

Actualizar las inmunizaciones segun las recomendaciones nacionales vigentes sobre
inmunizacién antes de comenzar el tratamiento con Tolvar.

Pacientes con intolerancia a la lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Por contener lactosa no debe ser administrado a los
pacientes con intolerancia hereditaria a la galactosa, insuficiencia de lactasa Lapp
(insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorcién de glucosa o
galactosa.

Interacciones medicamentosas

La tabla 3 incluye medicamentos con interacciones farmacoldgicas clinicamente importantes
cuando se administran concomitantemente con Tofacitinib e instrucciones para prevenirlos o
controlarlos.

Tabla 3: Interacciones clinicas relevantes que afectan a Tofacitinib cuando se
coadministra con otros farmacos

Inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol)
Impacto clinico Mayor exposicion a Tofacitinib

Intervencion Se recomienda el ajuste de la dosis de Tofacitinib
Inhibidores moderados del CYP3A4 administrados con inhibidores potentes CYP2C19
(por ejemplo, fluconazol)

Impacto clinico Mayor exposicién a Tofacitinib

Intervencion Se recomienda el ajuste de la dosis de Tofacitinib

Inductores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina)

Impacto clinico Disminucién de la exposicion a Tofacitinib y puede resultar en|
la pérdida o reduccién de la respuesta clinica

Intervencion INo se recomienda la coadministracién con Tofacitinib

Farmacos inmunosupresores (por ejemplo, azatioprina, tacrolimus, ciclosporina)

Impacto clinico Riesgo de inmunosupresion adicional; No se ha estudiado 14

coadministraciéon con DMARD biolégicos o inmunosupresores
potentes en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasica,

CU o Allcp.
Intervencion No se recomienda la coadministracion con Tofacitinib
Uso en poblaciones especiales

Embarazo

Los datos disponibles sobre el uso de Tofacitinib en mujeres embarazadas son insuficientes
para establecer un riesgo asociado al farmaco de defectos de nacimiento importantes, aborto
espontineo o resultados maternos o fetales adversos. Existen riesgos para la madre y el feto
asociados con la artritis reumatoidea y la CU durante el embarazo.

Como medida de precaucion, el uso de Tofacitinib estd contraindicado durante el embarazo.
En estudios de reproduccion animal, se observaron efectos fetocidas y teratogénicos cuando
ratas y conejas prefiadas recibieron Tofacitinib durante el periodo de organogénesis a
exposiciones mdltiplos de 73 veces y 6,3 veces la dosis maxima recomendada de 10 mg dos
veces al dia, respectivamente. Ademds, en un estudio perinatal y post-natal en ratas,
Tofacitinib dio lugar a reducciones en el tamafio de las crias vivas, la supervivencia post-natal
y el peso corporal de las crias en multiplos de exposicién de aproximadamente 73 veces la
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dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 36 veces la dosis mdxima
recomendada de 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

Consideraciones clinicas

Riesgo materno y / o embrionario / fetal asociado a enfermedades

Los datos publicados sugieren que el aumento de la actividad de la enfermedad se asocia con
el riesgo de desarrollar resultados adversos del embarazo en mujeres con artritis reumatoidea
o colitis ulcerosa. Los resultados adversos del embarazo incluyen parto prematuro (antes de
las 37 semanas de gestacion), recién nacidos de bajo peso al nacer (menos de 2500 g) y bebés
pequeios para la edad gestacional al nacer.

Datos de animales

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en ratas, en el que ratas prefladas recibieron
Tofacitinib durante la organogénesis, Tofacitinib fue teratogénico a niveles de exposicion
aproximadamente 146 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia, y
aproximadamente 73 veces la dosis maxima recomendada de 10 mg dos veces al dia (sobre
una base del ABC en dosis orales de 100 mg / kg / dia en ratas). Los efectos teratogénicos
consistieron en malformaciones externas y de tejidos blandos de la anasarca y defectos del
tabique ventricular membranoso, respectivamente; y malformaciones o variaciones
esqueléticas (arco cervical ausente; fémur doblado; peroné, himero, radio, escipula, tibia y
cubito doblados; esternosquisis; costilla ausente; fémur deformado; costilla ramificada;
costilla fusionada; esternebra fusionada; y centro toracico hemicéntrico). Ademéas, hubo un
aumento en la pérdida post-implantacién, consistente en reabsorciones tempranas y
tardias, resultando en un nimero reducido de fetos viables. Se redujo el peso corporal fetal
medio. No se observo toxicidad para el desarrollo en ratas a niveles de exposicion
aproximadamente 58 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia, y
aproximadamente 29 veces la dosis mdxima recomendada de 10 mg dos veces al dia (en base
al ABC a dosis orales de 30 mg / kg / dia en ratas prefiadas).

En un estudio de desarrollo embrio-fetal en conejos en el que conejas prefiadas recibieron
Tofacitinib durante el periodo de organogénesis, Tofacitinib fue teratogénico a niveles de
exposicion aproximadamente 13 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia, y
aproximadamente 6,3 veces la dosis maxima recomendada de 10 mg dos veces al dia ( sobre
una base de ABC a dosis orales de 30 mg / kg / dia en conejos) en ausencia de signos de
toxicidad materna. Los efectos teratogénicos incluyeron toracogastrosquisis, onfalocele,
defectos del tabique ventricular membranoso y malformaciones craneales / esqueléticas
(microstomia, microftalmia), defectos de la linea media y de la cola. Ademds, hubo un
aumento en la pérdida post-implantacién asociada con resorciones tardias. No se observé
toxicidad para el desarrollo en conejos a niveles de exposicién aproximadamente 3 veces la
dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 1,5 veces la dosis maxima
recomendada de 10 mg dos veces al dia (basado en el ABC a dosis orales de 10 mg/kg/dia en
conejas prenadas).

En un estudio de desarrollo perinatal y post-natal en ratas prefiadas que recibieron Tofacitinib
desde el dia 6 de la gestacion hasta el dia 20 de lactancia, hubo reducciones en el tamafio de la
camada viva, la supervivencia post-natal y el peso corporal de las crias a niveles de
exposicion aproximadamente 73 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia, y
aproximadamente 36 veces la dosis maxima recomendada de 10 mg dos veces al dia (en base
al ABC a dosis orales de 50 mg / kg / dia en ratas). No hubo ninglin efecto sobre las
evaluaciones del comportamiento y el aprendizaje, la maduracién sexual o la capacidad de las
ratas de la generacion F1 para aparearse y producir fetos viables de la generacion F2 en ratas a
niveles de exposicidon aproximadamente 17 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al
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dia, y aproximadamente 8,3 veces la dosis mdxima recomendada de 10 mg dos veces al dia
(en base al ABC a dosis orales de 10 mg / kg / dia en ratas).

Lactancia

No hay datos sobre la presencia de Tofacitinib en la leche materna, los efectos en un lactante
o los efectos en la produccion de leche. Tofacitinib estd presente en la leche de ratas
lactantes. Cuando un firmaco estd presente en la leche animal, es probable que esté presente
en la leche materna. Dadas las reacciones adversas graves observadas en adultos tratados con
Tofacitinib, como un mayor riesgo de infecciones graves, informe a los pacientes que no se
recomienda la lactancia materna durante el tratamiento y durante al menos 18 horas después
de la tltima dosis de Tofacitinib.

Debera decidirse si interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento, teniendo en cuenta la
importancia de la droga para la madre.

Datos en animales

Después de la administracion de Tofacitinib a ratas lactantes, las concentraciones de
Tofacitinib en la leche a lo largo del tiempo fueron paralelas a las del suero y fueron
aproximadamente 2 veces mas altas en la leche que en el suero materno en todos los puntos
temporales medidos.

Mugeres y hombres con potencial reproductivo

Anticoncepcion

Mujeres

En un estudio de reproduccidn animal, Tofacitinib en miltiplos de ABC de 13 veces la dosis
recomendada de 5 mg dos veces al dia y 6,3 veces la dosis mdxima recomendada de 10 mg
dos veces al dia demostré hallazgos embrio-fetales adversos. Sin embargo, existe
incertidumbre sobre como estos hallazgos en animales se relacionan con mujeres con
potencial reproductivo tratadas con la dosis clinica recomendada. Considerar la planificacion
y prevencion del embarazo para las mujeres con potencial reproductivo.

Infertilidad

Mujeres

En base a hallazgos en ratas, el tratamiento con Tofacitinib puede llegar a reducir la fertilidad
en mujeres con potencial de reproduccién (ver Carcinogénesis, mutagénesis y deterioro de la
fertilidad). Se desconoce si este efecto es reversible.

Uso pedidtrico

Se ha establecido la seguridad y efectividad de Tofacitinib para el tratamiento de la Allcp
activa en pacientes de 2 a 17 afos de edad. El uso de Tofacitinib para el tratamiento de
pacientes pedidtricos con AlJcp activa en este grupo etario estd respaldado por la evidencia de
estudios adecuados y bien controlados de Tofacitinib en pacientes adultos con AR, con datos
adicionales de un ensayo clinico de Tofacitinib en pacientes pedidtricos (de 2 a 17 afios de
edad) con Allcp activa. No se ha establecido la seguridad y efectividad de Tofacitinib en
pacientes con AlJcp menores de 2 afios.

Las reacciones adversas observadas en pacientes pedidtricos que recibieron Tofacitinib
coincidieron con las notificadas en pacientes con AR.

No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Tofacitinib en pacientes pediatricos para
indicaciones distintas de la AlJcp.

La forma farmacéutica de comprimidos recubiertos solo se encuentra indicada en pacientes
pediatricos con peso > a 40 kg.

Uso en pacientes de edad avanzada

La frecuencia de infeccion seria entre las personas tratadas con Tofacitinib de 65 afios o
mayores fue superior a la de las que tenian menos de 65 afios. Debido a que existe una mayor
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incidencia de infecciones en la poblacién de edad avanzada en general, se debe tener
precaucion al tratarla.

Uso en pacientes diabéticos

Debido a que en esta poblacidén en general hay una mayor incidencia de infecciones se debe
tener precaucion al administrar Tofacitinib en pacientes con diabetes mellitus.

Insuficiencia hepdtica

Insuficiencia grave

Tofacitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave; por lo tanto, no
se recomienda el uso de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepdtica grave.
Insuficiencia moderada

Los pacientes tratados con Tofacitinib con insuficiencia hepatica moderada tuvieron una
mayor concentracion de Tofacitinib en sangre que los pacientes tratados con Tofacitinib con
funcién hepatica normal. Las concentraciones sanguineas mas altas pueden aumentar el riesgo
de algunas reacciones adversas. Por lo tanto, se recomienda un ajuste de dosis de Tofacitinib
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION —
MODO DE ADMINISTRACION™)

Insuficiencia leve

No se requiere ajuste de dosis de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepdtica leve.
Serologia Hepatitis B o C

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de Tofacitinib en pacientes con serologia positiva
para el virus de la hepatitis B o el virus de la hepatitis C.

Insuficiencia renal

Insuficiencia moderada y grave

Los pacientes tratados con Tofacitinib con insuficiencia renal moderada o grave tuvieron
concentraciones sanguineas de Tofacitinib mayores que los pacientes tratados con Tofacitinib
con funcion renal normal. Por lo tanto, se recomienda un ajuste de dosis de Tofacitinib en
pacientes con insuficiencia renal moderada o grave, incluidos, aquellos con insuficiencia
grave que se someten a hemodidlisis (ver “POSOLOGIA / DOSIFICACION — MODO DE
ADMINISTRACION”).

Insuficiencia leve

No se requiere ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve.

REACCIONES ADVERSAS

Artritis reumatoidea

Las reacciones adversas serias mas frecuentes fueron infecciones serias (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Si bien se han estudiado otras dosis de Tofacitinib, la dosis recomendada del mismo para
artritis reumatoidea es de 5 mg dos veces al dia. No se recomienda el régimen de dosificacion
de Tofacitinib de 10 mg dos veces al dia.

La proporcién de pacientes que recibieron Tofacitinib durante 3 meses y debieron suspender
el tratamiento por cualquier reaccion adversa fue del 4% para los pacientes que recibieron
Tofacitinib y del 3% para los pacientes tratados con placebo.

Infecciones generales

La frecuencia de infecciones fue del 20% y 22% en los pacientes que recibieron durante 3
meses Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia, respectivamente, y del 18%
en el grupo placebo.
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Las infecciones informadas con mayor frecuencia con Tofacitinib fueron infecciones de las
vias respiratorias superiores, nasofaringitis e infecciones de las vias urinarias (4%, 3% y 2%
de los pacientes, respectivamente).

Infecciones serias

Se observaron infecciones serias en 1 paciente (0,5 eventos por 100 pacientes-afio) que
recibid placebo y en 11 pacientes (1,7 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron durante
3 meses 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia o 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia. La
diferencia del indice entre los grupos de tratamiento (y el correspondiente intervalo de
confianza del 95%) fue de 1,1 (-0,4, 2,5) eventos por 100 pacientes-afio para el grupo
combinado que recibié Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia menos
placebo.

Se observaron infecciones serias en 34 pacientes (2,7 eventos por 100 pacientes-afio) que
recibieron durante 12 meses 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia y en 33 pacientes (2,7
eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron durante 12 meses 10 mg de Tofacitinib dos
veces al dia. La diferencia del indice entre las dosis de Tofacitinib (y el correspondiente
intervalo de confianza del 95%) fue de -0,1 (-1,3, 1,2) eventos por 100 pacientes-afio para 10
mg de Tofacitinib dos veces al dia menos 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia.

Las infecciones serias que se informaron con mayor frecuencia con el uso de Tofacitinib
incluyeron neumonia, celulitis, herpes zoster e infeccion de las vias urinarias.

Tuberculosis

Durante 3 meses de tratamiento con Tofacitinib, no se observé tuberculosis en los pacientes
que recibieron Tofacitinib o placebo en cualquier nivel de dosis. Se informé tuberculosis en O
pacientes que recibieron 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia y en 6 pacientes (0,5 eventos
por 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia tratados en
ambos casos durante 12 meses. La diferencia del indice entre las dosis de Tofacitinib (y el
correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0,5 (0,1, 0,9) eventos por 100
pacientes-afio para 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia menos 5 mg Tofacitinib dos veces al
dia. También se observaron casos de tuberculosis diseminada. L.a mediana de la exposicién a
Tofacitinib antes del diagnéstico de tuberculosis fue de 10 meses (rango de 152 a 960 dias).
Infecciones oportunistas (excluida tuberculosis)

Al considerarse 3 meses de tratamiento, no se observaron infecciones oportunistas en los
pacientes que recibieron Tofacitinib o placebo.

Al considerarse 12 meses de tratamiento, se evidenciaron infecciones oportunistas en 4
pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 5 mg de Tofacitinib dos veces al
dia y en 4 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de Tofacitinib
dos veces al dia. La diferencia del indice entre las dosis de Tofacitinib (y el correspondiente
intervalo de confianza del 95%) fue de 0 (-0,5, 0,5) eventos por 100 pacientes-afio para 10 mg
de Tofacitinib dos veces al dia menos 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia.

La mediana de la exposicion a Tofacitinib antes del diagndstico de una infeccién oportunista
fue de 8 meses (rango de 41 a 698 dias) (ver “ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).
Tumores malignos

Al considerarse 3 meses de tratamiento, se observaron tumores malignos excluido NMSC en
0 pacientes que recibieron placebo y en 2 pacientes (0,3 eventos por 100 pacientes-afio) que
recibieron 5 mg 6 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia. La diferencia del indice entre los
grupos de tratamiento (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0,3 (-0,1,
0,7) eventos por 100 pacientes-afio para el grupo combinado que recibié Tofacitinib 5 mg dos
veces al dia y 10 mg dos veces al dia menos placebo.
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Al considerarse 12 meses de tratamiento, se observaron tumores malignos excluido NMSC en
5 pacientes (0,4 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 5 mg de Tofacitinib dos veces
al dia y en 7 pacientes (0,6 eventos por 100 pacientes-afio) que recibieron 10 mg de
Tofacitinib dos veces al dia, la diferencia del indice entre las dosis de Tofacitinib (y el
correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0,2 (-0,4, 0,7) eventos por 100
pacientes-afio para 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia menos 5 mg de Tofacitinib dos
veces al dia. Uno de estos tumores malignos fue un caso de linfoma que tuvo lugar durante el
periodo de 0 a 12 meses en un paciente tratado con 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia.

Los tipos de tumores malignos mds frecuentes, incluso los tumores malignos observados
durante la extension a largo plazo fueron cancer de pulmén y de mama, seguido por cancer
gastrico, colorrectal, de células renales, de prostata, linfoma y melanoma maligno (ver
“ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES”).

Pruebas de laboratorio

Linfopenia

Se evidenciaron disminuciones en los recuentos de linfocitos por debajo de 500 células/mm3
en 0,04% de los pacientes de los grupos combinados que recibieron 5 mg de Tofacitinib dos
veces al dia y 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia durante los primeros 3 meses de
exposicion.

Los recuentos confirmados de linfocitos inferiores a 500 células/mm3 se asociaron con un
aumento en la incidencia de infecciones tratadas y serias (ver “ADVERTENCIAS Y
PRECAUCIONES”).

Neutropenia

Se observaron disminuciones confirmadas en el recuento absoluto de neutréfilos por debajo
de 1000 células/mm3, tuvieron lugar en 0,07% de los pacientes de los grupos combinados que
recibieron 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia y 10 mg Tofacitinib dos veces al dia durante
los primeros 3 meses de exposicion.

No se observaron disminuciones confirmadas en el recuento absoluto de neutrdfilos por
debajo de 500 células/mm3 en ningtin grupo de tratamiento.

No hubo una relacién clara entre neutropenia y la aparicion de infecciones serias.

En los pacientes tratados a largo plazo, el patrén y la incidencia de disminuciones
confirmadas en el recuento absoluto de neutréfilos fueron similares (ver “ADVERTENCIAS
Y PRECAUCIONES”).

Pruebas de enzimas hepdticas

Se observaron aumentos confirmados en las enzimas hepéticas superiores a 3 veces el limite
superior de lo normal (3 x LSN) en los pacientes tratados con Tofacitinib. En los pacientes
que tuvieron una elevacién de las enzimas hepéticas, la modificacién de la pauta posoldgica
tal como la reduccién de la dosis del farmaco antirreumético modificador de la enfermedad
concomitante, suspensién de Tofacitinib o reduccion de la dosis de Tofacitinib, produjo una
disminucién o normalizacién de las enzimas hepaticas.

Con Tofacitinib como monoterapia durante 3 meses, no se observaron diferencias en la
incidencia de elevaciones de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa
(AST) entre los grupos placebo y los que recibieron 5 mg y 10 mg de Tofacitinib dos veces al
dia.

Con Tofacitinib asociado con drogas modificadores de la artritis reumatoidea durante 3
meses, se observaron elevaciones de ALT superiores a 3 x LSN en el 1,0%, 1,3% y 1,2% de
los pacientes que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.
Ademds, se observaron elevaciones de AST superiores a 3 x LSN en el 0,6%, 0,5% y 0,4% de
los pacientes que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.
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Se informé un caso de lesion hepatica inducida por el firmaco en un paciente tratado con 10
mg de Tofacitinib dos veces al dia durante aproximadamente 2,5 meses. El paciente present6
elevaciones sintomaticas de AST y ALT superiores a 3 x LSN y elevaciones de los niveles de
bilirrubina superiores a 2 x LSN que requirieron hospitalizaciones y una biopsia hepatica.
Lipidos

Se observaron elevaciones relacionadas con la dosis en los pardmetros lipidicos (colesterol
total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos) a un mes de exposicién y permanecieron
estables en adelante. A continuacién, se resumen los cambios en los pardmetros lipidicos
durante los primeros 3 meses de exposicion:

* La media del colesterol LDL aumenté un 15% en el grupo que recibié 5 mg de Tofacitinib
dos veces al dia y un 19% en el grupo que recibié 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia.

* La media del colesterol HDL aument6 un 10% en el grupo que recibié 5 mg de Tofacitinib
dos veces al dia y un 12% en el grupo que recibié 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia.

* La media de los cocientes de LDL/HDL permanecieron esencialmente sin cambios en los
pacientes tratados con Tofacitinib.

Las elevaciones en el colesterol LDL y ApoB disminuyeron a los niveles previos al
tratamiento en respuesta al tratamiento con estatina.

En la poblacién de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los pardmetros lipidicos fueron
similares.

Creatinina sérica

Se observaron elevaciones relacionadas con la dosis en la creatinina sérica con el tratamiento
con Tofacitinib. La media del aumento en la creatinina sérica fue <0,1 mg/dl a los 12 meses
de tratamiento. Sin embargo, con el aumento en la duracién de la exposicién en las
extensiones a largo plazo, hasta el 2% de los pacientes suspendieron el tratamiento con
Tofacitinib debido a un aumento en la creatinina de méas del 50% con respecto al valor inicial.
Se desconoce el significado clinico de las elevaciones de creatinina sérica observadas.

Otras reacciones adversas

En la tabla siguiente se resumen las reacciones adversas que ocurrieron en el 2% o mds de los
pacientes que recibieron 5 mg o 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia y en al menos un 1%
mds que lo observado en los pacientes que recibieron placebo con o sin farmacos
antirreumadticos modificadores de la enfermedad.

Reacciones adversas que ocurrieron en por lo menos el 2% o mas de los pacientes que
recibieron 5 mg o 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia para el tratamiento de la artritis
reumatoidea con o sin farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (0-3
meses) y en al menos un 1% mas que lo observado en los pacientes que recibieron

placebo

Tofacitinib | Tofacitinib | Placebo

5 mg dos 10 mg dos
veces al dia | veces al dia
@

Infeccion de las vias respiratorias superiores 4 4 3
Nasofaringitis 4 3 3
Diarrea 4 3 2
Dolor de cabeza 4 3 2
Hipertension 2 2 1

| F-2021-73434980wR\|§ERM #ANMAT
20 ago

Etica al servicio de la salud

Pagina 20 de 23 Pagina 20 de 23

7& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



(1) La dosis recomendada de Tofacitinib para el tratamiento de la artritis reumatoidea es de 5
mg dos veces al dia.

A continuacion, se indican otras reacciones adversas:

e Trastornos de la sangre y del sistema linfatico: anemia.

Infecciones e infestaciones: diverticulitis.

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: deshidratacion.

Trastornos psiquiatricos: insomnio.

Trastornos del sistema nervioso: parestesia.

Trastornos respiratorios, toricicos y mediastinicos: disnea, tos, congestiéon sinusal,
enfermedad pulmonar intersticial (algunos casos fatales).

e Trastornos gastrointestinales: dolor abdominal, dispepsia, vémitos, gastritis, nduseas.

e Trastornos hepatobiliares: esteatosis hepatica.

e Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcion cutdnea, eritema, prurito.

e Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: dolor musculoesquelético,
artralgia, tendinitis, inflamacién articular.

e Neoplasias benignas, malignas o inespecificas (incluyendo quistes y polipos): cancer de
piel no melanoma.

e Trastornos generales: pirexia, fatiga, edema periférico.

Experiencia clinica en pacientes no tratados anteriormente con metotrexato

En un ensayo clinico controlado con Tofacitinib en pacientes no tratados anteriormente con
metotrexato, la experiencia de seguridad en estos pacientes fue coherente con la de los
estudios realizados en pacientes que previamente habian recibido metotrexato.

Artritis psoriasica

Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia se estudiaron en 2 ensayos clinicos
de fase 3 doble ciego en pacientes con APs activa. Aunque se han estudiado otras dosis de
Tofacitinib, la dosis recomendada de Tofacitinib es de 5 mg dos veces al dia. No se
recomienda una dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de la APs.

En dos ensayos clinicos combinados de fase 3, los pacientes fueron aleatorizados y tratados
con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o 10 mg dos veces al dia. Todos los pacientes de los
ensayos clinicos debian recibir tratamiento con una dosis estable de un DMARD no biolégico
(la mayoria -79%- recibié metotrexato). La poblacién de estudio aleatorizada y tratada con
Tofacitinib incluyé a 45 (9,5%) pacientes de 65 afios 0 méds y 66 (13,9%) pacientes con
diabetes al inicio del estudio.

El perfil de seguridad observado en pacientes con APs activa tratados con Tofacitinib fue
consistente con el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis reumatoidea.

Colitis ulcerosa

Tofacitinib se ha estudiado en pacientes con CU activa de moderada a grave en 4 ensayos
aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo y un ensayo abierto de extension a largo
plazo.

Las reacciones adversas notificadas en >5% de los pacientes tratados con 5 mg o 10 mg dos
veces al dia de Tofacitinib y >1% mads que las notificadas en pacientes que recibieron placebo
en los ensayos clinicos de induccién o mantenimiento fueron: nasofaringitis, niveles elevados
de colesterol, cefalea, infecciéon del tracto respiratorio superior, aumento de Ia
creatinfosfoquinasa en sangre, erupcion cutdnea, diarrea y herpes zoster.

Ensayos de induccion

Las reacciones adversas frecuentes notificadas en >2% de los pacientes tratados con
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia y >1% mayores que las notificadas en pacientes que
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recibieron placebo en los ensayos de induccién fueron: dolor de cabeza, nasofaringitis, niveles
elevados de colesterol, acné, aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre y pirexia.

Ensayos de mantenimiento

Las reacciones adversas comunes notificadas en >4% de los pacientes tratados con cualquiera
de las dosis de Tofacitinib y >1% mayores que las notificadas en pacientes que recibieron
placebo fueron: nasofaringitis, niveles de colesterol elevados, dolor de cabeza, infeccién del
tracto respiratorio superior, aumento de la creatinfosfoquinasa en sangre, erupcion, diarrea,
infeccion por herpes, gastroenteritis, anemia, nausea.

En el estudio de extension a largo plazo, se observaron neoplasias malignas (incluidos
canceres solidos, linfomas y CPNM) con mas frecuencia en pacientes tratados con Tofacitinib
10 mg dos veces al dia. Se informaron cuatro casos de embolia pulmonar en pacientes que
tomaban Tofacitinib 10 mg dos veces al dia, incluida una muerte en un paciente con cancer
avanzado.

Las reacciones adversas dependientes de las dosis, observadas en pacientes tratados con
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia, en comparacién con 5 mg dos veces al dia, incluyen las
siguientes: infecciones por herpes zoster, infecciones graves y CPNM.

Artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular

Tofacitinib en dosis basadas en el peso se estudié en pacientes de 2 a 17 afios de edad con
AllJcp en un ensayo clinico de extension abierto.

En general, los tipos de reacciones adversas al medicamento en pacientes con Allcp fueron
coherentes con los observados en pacientes adultos con AR.

Experiencia posterior a la comercializacion

Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso posterior a la aprobacién
de Tofacitinib. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de una poblacién
de tamafio incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su frecuencia o
establecer una relacién causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos del sistema inmunologico: hipersensibilidad al farmaco (se han observado
acontecimientos como angioedema y urticaria).

SOBREDOSIFICACION
No hay un antidoto especifico para la sobredosis con Tofacitinib. En caso de sobredosis, se
recomienda que el paciente sea monitoreado para detectar signos y sintomas de reacciones
adversas.
En un estudio en sujetos con enfermedad renal terminal en hemodiélisis, las concentraciones
plasmaéticas de Tofacitinib disminuyeron mas rapidamente durante el periodo de hemodialisis
y la eficiencia del dializador, calculadas como el clearance del dializador / flujo sanguineo
que ingresaba al dializador, fue alta [media (SD) = 0,73 (0,15)]. Sin embargo, debido al
importante clearance no renal de Tofacitinib, la fraccién de eliminacion total que se produce
mediante hemodialisis fue pequefa, y por lo tanto limita el valor de la hemodialisis para el
tratamiento de una sobredosis con Tofacitinib.
Ante la eventualidad de una sobredosificaciéon concurrir al Hospital mdas cercano o
comunicarse con un Centro de Toxicologia, en especial:

e Hospital de Niiios Ricardo Gutiérrez, Tel.: (011) 4962-6666/2247,

e Hospital Pedro de Elizalde (ex Casa Cuna). Tel.: (011) 4300-2115,

e Hospital Nacional Prof. Dr. Alejandro Posadas, Tel.: (011) 4654-6648 / 4658-7777.

PRESENTACIONES
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Envases conteniendo 30, 60, 500 y 1000 Comprimidos Recubiertos redondos, grabados con
TOL y el logo Bagd, color blanco, siendo las dos dltimas presentaciones para uso hospitalario
exclusivo.

Conservar el producto a temperatura ambiente no mayor de 30 °C. Mantener en su
envase original.

AL IGUAL QUE TODO MEDICAMENTO, TOLVAR DEBE SER MANTENIDO FUERA
DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no
puede repetirse sin nueva receta médica.

Para informacién adicional del producto comunicarse con Laboratorios Bagé - Informacién
de Productos, Direccion Médica: infoproducto@bago.com.ar — 011-4344-2216.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado Nro. 58.596.
Prospecto autorizado por A.N.M.A.T. Disp. Nro.

Ante cualquier inconveniente con el producto, puede llenar la ficha en la Pagina Web de
AN.M.AT.: http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia o llamar a A.N.M.A.T.
Responde 0800-333-1234

ABagé

Etica al servicio de la salud

LABORATORIOS BAGO S.A.

Administracion: Bernardo de Irigoyen Nro. 248 (C1072AAF) Ciudad Auténoma de Buenos
Aires. Tel.: (011) 4344-2000/19.

Director Técnico: Juan Manuel Apella. Farmacéutico.

Calle 4 Nro. 1429 (B1904CIA) La Plata. Pcia. de Buenos Aires. Tel.: (0221) 425-9550/54.
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