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Disposicién
Niimero: DI-2020-5483-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 23 de Julio de 2020

Referencia: 1-0047-2001-000212-19-8

VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000212-19-8 del Registro de esta Administracién Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones CELNOVA ARGENTINA S.A. solicita se autorice la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva
especialidad medicinal, la que serd importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo piblico en el mercado interno de por lo
menos uno de los paises que integran el ANEXO I del Decreto 150/92 (Corresponde al Art. 4° de dicho Decreto).

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, y 150/92 (T.O. Decreto 177/93), y normas complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. Decreto 177/93).

Que consta la evaluacion técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos (INAME), a través de sus
dreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha reunido las condiciones exigidas por la
normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de calidad y depdsito, y que la indicacién,
posologia, via de administracion, condicién de venta, y los proyectos de rétulos, de prospectos y de informacién
para el paciente se consideran aceptables.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los proyectos de'la Dispbsicién Autorizante y
del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas competentes del INAME.

Que la Direccién de Asuntos Juridicos de esta Administracién Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento
a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la materia.



Que corresponde autorizar la inscripcién en el REM de la especialidad medicinal objeto de la solicitud.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus
modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIC')N NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase la inscripcién en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de la
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial ARINOVA y nombre/s genérico/s ARIPIPRAZOL, la que serd importada a la Republica
Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el certificado de inscripcion,
segun lo solicitado por la firma CELNOVA ARGENTINA S.A.

ARTICULO 2° - Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s, de prospecto/s y de informacién para el
paciente que obran en los  documentos  denominados INFORMACION PARA EL
PACIENTE_VERSIONO06.PDF / 0 - 18/03/2020 10:30:20, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO05.PDF / 0
- 28/01/2020 15:38:45, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONI14.PDF / 0 -
28/01/2020 15:38:45, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSION15.PDF / 0 - 28/01/2020
15:38:45, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO _VERSION16.PDF / 0 - 28/01/2020 15:38:45,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE PRIMARIO VERSIONI7.PDF / 0 - 18/03/2020 10:30:20,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONI3.PDF / 0 - 28/01/2020 15:38:45,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO_VERSION14.PDF / 0 - 28/01/2020 15:38:45,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSIONIS.PDF / 0 - 28/01/2020 15:38:45,
PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO VERSION16.PDF / 0 - 28/01/2020 15:38:45.

ARTICULO 3° - En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...”, con exclusién de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°- Con cardcter previo a la comercializacién del producto cuya inscripcién se autoriza por la
presente disposicion, el titular del mismo deberd notificar a esta Administracién Nacional la fecha de inicio de la
elaboracioén o importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién técnica consistente
en la constatacidn de la capacidad de produccién y de control correspondiente.

ARTICULO 5° - La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° sera por cinco (5) afios, a partir de la
fecha impresa en el mismo.

ARTICULO 6° - Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electrénicamente al interesado la presente disposicién y los rétulos y prospectos aprobados. Girese al
Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

ARINOVA
ARIPIPRAZOL
SOLUCION ORAL-1 MG
COMPRIMIDOS — 5 MG - 10 MG - 15 MG

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ESPANOLA

Leer todo este prospecto cuidadosamente antes de recibir el medicamento, porque
contiene informacién importante para Usted.

- Conserve este prospecto. Es probable que necesite leerlo otra vez.

- Sitiene alguna otra pregunta, consulte a su médico.

- Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye efectos
secundarios que no figuran en este prospecto.

- Esta medicacion ha sido prescripta para Ud., no la recomiende a otros ya que
puede dafiarlos, incluso si los sintomas son similares a los suyos.

Qué es lo que contiene este prospecto:

1. Qué es ARINOVA y para que se utiliza

2. Qué necesita saber antes de tomar ARINOVA
3. Cémo tomar ARINOVA

4, Posibles efectos secundarios

5. Cémo almacenar ARINOVA

6. Contenido del paquete y otra informacién

1. Que es ARINOVA y para que se usa

ARINOVA contiene el principio activo aripiprazol y pertenece a un grupo de
medicamentos denominados antipsicoticos.

e Aripiprazol esta indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM V) en adultos
y adolescentes de 15 afos o mas.

e Aripiprazol esté indicado para el tratamiento de los episodios maniacos moderados
0 severos en pacientes con trastorno bipolar | (DSM 1V) y en la prevencidn de
nuevos. episodios maniacos en adultos que . presentaron episodios
predominantemente maniacos y que respondieron al tratamiento con aripiprazol.
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e Aripiprazol esta indicado para el tratamiento hasta 12 semanas de los episodios
" maniacos moderados o severos del Trastorno Bipolar | (DSM IV) en adolescentes de
13 afios 0 més. ‘

2. Qué necesita saber antes de tomar ARINOVA

No tome ARINOVA
si es alérgico a aripiprazol o a cualquiera de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar este medicamento si usted padece:

. Niveles altos de azlcar en sangre (caracterizado por sintomas como sed
excesiva, aumento de la cantidad de orina, aumento de apetito y sensacién de
debilidad) o historia familiar de diabetes.

) Convulsiones.

® Movimientos musculares irregulares e involuntarios, especialmente en la cara.
° Enfermedades cardiovasculares, historia familiar de enfermedad
cardiovascular, ictus o “mini” ictus, presion sanguinea anormal. '
. Codgulos sanguineos o historia familiar de codgulos sanguineos, ya que los
antipsicéticos han sido asociados con la formacién de codgulos sanguineos.

. Antecedentes de adiccion al juego.

Si nota que estd ganando peso, desarrolla movimientos inusuales, experimenta
somnolencia que interfiere con sus - actividades diarias normales, tiene alguna
dificultad al tragar o presenta sintomas alérgicos, por favor informe a su médico.

Avise a su médico si tuvo o tiene antecedentes de accidente cerebrovascular.

Hable inmediatamente con su médico si tiene pensamientos o sentimientos de
dafiarse a si mismo. Se han notificado casos de pacientes que experimentan
pensamientos y comportamiento suicida durante el tratamiento con aripiprazol.

Hable inmediatamente con su médico si nota entumecimiento o rigidez de los
musculos con fiebre alta, sudores, alteracién del estado mental, o latido del corazén
muy rapido o irregular.

Nifios y adolescentes
No utilice este medicamento en nifios y adolescentes menores de 13 afios. Se
desconoce si es seguro y efectivo en estos pacientes. '

Toma de ARINOVA con otros medicamentos _
Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o
podria tener que tomar cualquier otro medicamento.
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Medicamentos que bajan la presion sanguinea: aripiprazol puede aumentar el efecto
de medicamentos utilizados para bajar la presion sanguinea. Aseglrese de comunicar a
su médico si utiliza alguna medicina para controlar la presion sanguinea. ’

Si esta utilizando este medicamento con algin otro medicamento puede necesitar
cambiar su dosis de aripiprazol. Es especialmente importante mencionar a su médico
lo siguiente: '

. Medicamentos para corregir el ritmo cardiaco.

° Antidepresivos o remedios a base de plantas medicinales utilizados para el

tratamiento de la depresion y la ansiedad.

° Antifungicos.

. Ciertos medicamentos para tratar la infeccién por VIH.

o Anticonvulsivantes utilizados para tratar la epilepsia.

Medicamentos que aumentan los niveles de serotonina: triptanos,” tramadol,
triptofano, ISRS (como paroxetina y fluoxetina), antidepresivos triciclicos (como
clomipramina, amitriptilina), petidina, Hierba de San Juan y venlafaxina. Estos
medicamentos aumentan el riesgo de producir efectos adversos; si observa cualquier
sintoma poco comun cuando utiliza alguno de estos medicamentos junto con
aripiprazol, debe comunicérselo a su médico.

Toma de ARINOVA con alimentos, bebidas y alcohol

Este medicamento se puede tomar independientemente de las comidas. Sin embargo,
la solucidn oral no se debe diluir con otros liquidos o mezclar con algin alimento antes
de su administracidn.

Se debe evitar el consumo de alcohol mientras esta tomando este medicamento.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencidn de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Conduccidn y uso de maquinas

No conduzca o maneje herramientas o maquinas, hasta saber cémo le afecta este
medicamento.

ARINOVA contiene Lactosa

Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la
galactosa, insuficiencia de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben
tomar este medicamento.
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ARINOVA contiene sacarosa

ARINOVA - solucién oral contiene sacarosa. Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azlicares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

Los pacientes con diabetes mellitus deben tener en cuenta que este medicamento
contiene 0,4 g de sacarosa por mg de dosis.

ARINOVA contiene fructosa

ARINOVA - solucién oral contiene fructosa. Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos aztcares, consulte con él antes de tomar/usar este
medicamento.

Los pacientes con diabetes mellitus deben tener en cuenta gue este medicamento
contiene 0,2 g de fructosa por mg de dosis.

ARINOVA - solucién oral contiene parahidroxibenzoato de metilo y
parahidroxibenzoato de propilo

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque contiene
parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo.

ARINOVA contiene Etanol

ARINOVA - solucién oral contiene 0,028 % de etanol (alcohol), esta pequena cantidad
se corresponde con 0,5 mg por 1 ml de solucidn oral.

3. Cdmo tomar ARINOVA

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por su médico o farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

La dosis recomendada para adultos es de 15 mg de aripiprazol una vez al dia (o 15 ml
de solucion, dado que 1 mg equivale a 1 ml de solucién). Sin embargo su médico
puede prescribirle dosis menores y mayores hasta un maximo de 30 mg (es decir, 30
ml de solucidn) una vez al dia.

Uso en niflos y adolescentes

Aripiprazol debe iniciarse con la solucion oral (liquida) a una dosis baja. Gradualmente
la dosis puede ser aumentada a la dosis recomendada para adolescentes que es de 10
mg de aripiprazol una vez al dia (o 10 mi de solucion oral, dado que 1 ml de solucién
equivale a 1 mg). Sin embargo su médico puede prescribirle dosis menores o mayores
hasta un maximo de 30 mg (es decir, 30 ml) una vez al dia.

Esta dosis de aripiprazol solucidn oral debe medirse utilizando el vasito calibrado o Ia
jeringa dosificadora que viene en el estuche.
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Si estima que la accion de aripiprazol es demasiado fuerte o débil, comuniqueselo asu
médico o farmacéutico.

Trate de tomar aripiprazol a la misma hora cada dia.
No importa si lo toma con o sin alimentos.

ARINOVA solucién oral: no se debe diluir con otros liquidos o mezclar con otros
alimentos antes de tomar este medicamento.

ARINOVA comprimidos: Tome siempre los comprimidos con agua y traguelos enteros.

Incluso si se siente mejor, no altere o interrumpa la dosis diaria de aripiprazol sin
consultar primero a su médico.

Si toma mas ARINOVA del que debe

Si se da cuenta que ha tomado mds ARINOVA del que le ha recomendado su médico (o
si alguien mas ha tomado parte de su ARINOVA), consulte inmediatamente a su
médico.

Se recomienda llevar el envase y el prospecto del medicamento al profesional
sanitario.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

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

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

Si olvido tomar ARINOVA

Si olvida una dosis, tome la dosis olvidada tan pronto como lo recuerde, pero no tome
una dosis doble para compensar la dosis olvidada.

Si interrumpe el tratamiento con ARINOVA

No interrumpa su tratamiento sélo porque se sienta mejor. Es importante que siga
tomando ARINOVA durante el tiempo que su médico le haya indicado.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o
farmacéutico.

4, Posibles efectos secundarios

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aungue no todas las personas los sufran.
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Efectos adversos frecuentes:

o diabetes mellitus;

o problemas para dormir;

o ansiedad;

) sensacion de inquietud e incapacidad para quedarse quieto, dificultad
para permanecer sentado;

o movimientos de torsidn, contorsion o espasmaédicos incontrolables,
piernas inquietas;

o temblor;

o dolor de cabeza;

o cansancio;

o somnolencia;

o mareo;

o estremecimiento y vision borrosa;

) dificultad para evacuar o disminucién de la frecuencia de las

deposiciones {estrefiimiento});

o indigestion;
nauseas;
o mayor produccion de saliva;
o vomitos;
o sensacion de cansancio.

Si padece algln sintoma que no se encuentre en el prospecto, consulte a su médico.

Otros efectos adversos en nifos y adolescentes

Adolescentes de 13 afios 0 mas experimentaron efectos adversos similares en
frecuencia y tipo a los de los adultos excepto en somnolencia, espasmos o
contracciones incontrolables, inquietud, y cansancio que fueron muy frecuentes
(afecta a mds de 1 de cada 10 pacientes) y dolor abdominal superior, sequedad de
boca, aumento de la frecuencia cardiaca, ganancia de peso, aumento del apetito,
fasciculaciones musculares, movimientos involuntarios de las extremidades, y mareos,
especialmente cuando se levantaron tras estar tumbados o sentados, que fueron

~ frecuentes (afecta hasta 1 de cada 10 pacientes).

Comunicacion de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se

trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente. Mediante la comunicacion de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este
medicamento.

5, COmo aimacenar ARINOVA

Conservar por debajo de 30°C, en su envase original. No utilizar después de la fecha de
vencimiento. La fecha de caducidad es el tltimo dia de ese mes.
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Solucidn oral: una vez abierto el envase, su duracién es de 12 meses.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. En caso de duda
pregunte a su farmacéutico codmo deshacerse de los envases y de los medicamentos
gue no necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del comprimido y otra informacion

Composicion de ARINOVA

ARINOVA - Solucién Oral:

El principio activo es aripiprazol. Cada ml contiene 1 mg de aripiprazol.

Los demas componentes son edetato de disodio, parahidroxibenzoato de metilo (E-
218), parahidroxibenzoato de propilo (E-216), glicerol (E-422), propilenglicol (E-1520),
sacarosa, fructosa, dcido clorhidrico diluido, agua purificada y aroma de naranja (que
contiene 0,028 % de etanol (alcohol), esta pequefia cantidad se corresponde con 0,5
mg por 1 ml de solucién oral).

ARINOVA - Comprimidos:

ARINOVA-5mg: El principio activo es aripiprazol. Cada comprimido contiene 5 mg de
aripiprazol. Los demds componentes son lactosa monochidrato, croscarmelosa sédica,
celulosa microcristalina silicificada, estearato de magnesio y carmin de indigo azul (E-
132).

ARINOVA-10mg: El principio activo es aripiprazol. Cada comprimido contiene 10 mg de
aripiprazol. Los demds componentes son lactosa monohidrato, croscarmelosa sddica,
celulosa microcristalina silicificada, estearato de magnesio y oxido de hierro rojo (E-
7016).

ARINOVA-15mg: El principio activo es aripiprazol. Cada comprimido contiene 15 mg de
aripiprazol. Los demas componentes son lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica,
celulosa microcristalina silicificada, estearato de magnesio y éxido de hierro amarillo
(E-172, CI=77492).

Aspecto del producto y contenido del envase
ARINOVA - Solucion Oral:

Presentacion: Envase conteniendo frasco PE ambar con tapa PEAD con cierre seguro
para nifios + jeringa dosificadora y vaso dosificador conteniendo 150 ml de solucién.

ARINOVA 1 mg/ml solucién oral es un liquido transparente entre incoloro y amarillo
claro. '




El vasito tiene una capacidad maXIma de 30 ml, con marcas en 5, 10, 15, 20, 25y 30 m|,
y con una escala de 5 mi.

La jeringa tiene una capacidad méxima de 10 ml, con marcasen 1, 2,3,4,5,6,7,8,9y
10 ml, y con una escala de 0,25 ml.

ARINOVA - Comprimidos:

Presentacnon
mg: Envase conteniendo 28 comprlmldos en 1 blister de ALU/PVC-PVDC por 28

comprumldos cada uno.
10 mg: Envase conteniendo 28 comprimidos en 2 blisters de ALU/PVC-PVDC por 14
comprimidos cada uno.
15 mg: Envase conteniendo 28 comprimidos en 2 blisters de ALU/PVC-PVDC por 14
comprimidos cada uno.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Los comprimidos. de ARINOVA 5 mg comprimidos son de color azul, redondos,
biconvexos y grabados con un “5” en una cara.

Los comprimidos de ARINOVA 10 mg comprimidos son de color rosa, redondos,
biconvexos y grabados con un “10” en una cara.

Los comprimidos de ARINOVA 15 son de color amarillo, redondos y biconvexos.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: CELNOVA ARGENTINA S.A. Talcahuano 461/63 —
Villa Martelli —Buenos Aires - Argentina

Directora Técnica: Maria Laura Ciciliani — Farmacéutica

ELABORADOR, ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO Y SECUNDARIO: KERN PHARMA,
S.L.- Venus, 72. Poligono Industrial Colon {I- 08228 Tarrasa {Barcelona}- Espafia.

ACONDICIONADOR SECUNDARIO ALTERNATIVO: CELNOVA ARGENTINA S.A.
Talcahuano 461/63 — Villa Martelli —Buenos Aires - Argentina

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en la Pagina Web de la ANMAT:
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http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp
o llamar a ANMAT Responde
0800-333-1234” ‘

Lote: Fecha de Vencimiento:

Ultima Actualizacién: Agosto 2018

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

2 , /%

anmat anmot  anmat
CICILIANI Maria Laura MARRONE Juan Manuel
CUIL 27282582657 CUIL 20221431414
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PROYECTO DE PROSPECTO

ARINOVA
ARIPIPRAZOL
SOLUCION ORAL -1 MG
COMPRIMIDOS — 5 MG — 10 MG - 15 MG

VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA INDUSTRIA ESPANOLA

FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

ARINOVA - Comprimidos:

Cada comprimido de ARINOVA - 5 mg contiene:

Aripiprazol 5mg
Lactosa monohidrato 66,20 mg
Croscarmelosa sodica 4,00 mg
Celulosa microcristalina silicificada 4,00 mg
Estearato de magnesio 0,80 mg
Laca azul indigo carmin 0,50 mg
Cada comprimido de ARINOVA - 10 mg contiene:

Aripiprazol 10 mg
Lactosa monohidrato 132,40 mg
Croscarmelosa sddica 8,00 mg
Celulosa microcristalina silicificada 8,00 mg
Estearato de magnesio 1,60 mg
Oxido de hierro rojo (E7016) 0,03 mg

Cada comprimido de ARINOVA - 15 mg contiene:

Aripiprazol 15mg
Lactosa monohidrato 198,60 mg
Croscarmelosa sédica 12,00 mg
Celulosa microcristalina silicificada 12,00 mg
Estearato de magnesio . 2,40 mg
Oxido de hierro amarillo (E-172, Cl=77492) 0,85 mg
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ARINOVA - Solucidn oral

Cada frasco contiene:

Aripiprazol 1mg
Edetato de disodio 0,50 mg
Parahidroxibenzoato de metilo (E-218) 1,80 mg
Parahidroxibenzoato de propilo (E-216) 0,20 mg
Glicerol 150,00 mg
Propilenglicol /50,00 mg
Sacarosa 400 mg
Fructosa 200 mg
Aroma de naranja* 2,00 mg
Acido clorhidrico diluido 0,004 mi
Agua purificada 1ml

* contiene 0,028 % de etanol {alcohol), esta pequefia cantidad se corresponde con 0,5 mg por 1 ml de solucién oral

ACCION TERAPEUTICA
Antipsicéticos.
Cédigo ATC: NO5AX12

INDICACIONES

e Aripiprazol esta indicado en el tratamiento de la esquizofrenia (DSM IV) en adultos y adolescentes de 15 afios
0 mas.

e Aripiprazol esta indicado para el tratamiento de los episodios maniacos moderados o severos en pacientes
con trastorno bipolar | (DSM IV) y en la prevencién de nuevos episodios maniacos en adultos que presentaron
episodios predominantemente maniacos y que respondieron al tratamiento con aripiprazol (ver Propiedades
farmacodindmicas). '

e Aripiprazol estd indicado para el tratamiento hasta 12 semanas de los episodios maniacos moderados o
severos del Trastorno Bipolar | (DSM 1V) en adolescentes de 13 afios o mads (ver Propiedades
farmacodinamicas). '

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Propiedades farmacodindmicas

Mecanismo de accion

Se ha propuesto que la eficacia de aripiprazol en esquizofrenia y trastorno bipolar | estd mediada a través de una
combinacién agonista parcial de los receptores D2 de la dopamina y 5HT1a de [a serotonina y un antagonismo
con los receptores 5HT2a de la serotonina. Aripiprazol presenta las propiedades de un antagonista en modelos
animales de hiperactividad dopaminérgica y las propiedades de un agonista en modelos animales de
hipoactividad dopaminérgica. Aripiprazol presentain vitrouna alta afinidad por los receptores D2 y D3
dopaminérgicos, 5HTla y 5HT2a serotoninérgicos y una moderada afinidad por los receptores D4
dopaminérgicos, 5HT2c y 5HT7, a- 1adrenérgicos y H1lde la histamina. Aripiprazol presenta también una
moderada afinidad por el fugar de recaptacion de serotonina pero no se aprecia afinidad por los receptores
muscarinicos. La interaccién con otros receptores distintos de los subtipos de dopamina y serotonina puede
explicar algunos de los otros efectos clinicos de aripiprazol.
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Dosis de aripiprazol desde 0,5 a 30 mg administrados una vez al dia a voluntarios sanos durante 2 semanas,
produjo una reduccién dosis dependiente en la unién del *'C-racloprida, que es un ligando del receptor D2/D3, al
caudado y al putamen detectado por tomografia de emisién de positrones.

Eficacia clinica y seguridad
Esquizofrenia

En tres ensayos de corta duracién {de 4 a 6 semanas) controlados con placebo, con mas de 1228 pacientes
adultos esquizofrénicos, que presentaban sintomas positivos o negativos, se observé una mejoria
significativamente mayor con aripiprazol que con placebo en sintomas psicéticos.

Aripiprazol es eficaz. en el mantenimiento de la mejoria clinica durante el tratamiento de continuacidn, en
pacientes adultos que han mostrado una respuesta inicial al mismo. En un ensayo controlado con haloperidol, Ia
proporcién de pacientes respondedores que mantienen la respuesta al medicamento en la semana 52, fue similar
en ambos grupos (aripiprazol 77 % y haloperidol 73 %). La tasa de terminacion global fue significativamente mas
alta para pacientes de aripiprazol (43 %) que para haloperidol (30 %). Las puntuaciones reales en las escalas de
valoracién utilizadas como objetivos secundarios (incluyendo PANNS y Escala de Valoracién de Montgomery-
Asberg) mostraron una mejoria significativa sobre haloperidol.

En un ensayo de 26 semanas, controlado con placebo, en pacientes adultos con esquizofrenia cronica estable,
aripiprazol tuvo una reduccidn significativamente mayor en la tasa de recaida, 34 % en el grupo de aripiprazol y
57 % en el grupo placebo.

Aumento de peso;

En ensayos clinicos no se ha demostrado que Aripiprazol induzca a un aumento de peso clinicamente relevante.
En un ensayo multinacional, doble ciego, de 26 semanas, controlado con olanzapina, en 314 pacientes adultos
con esquizofrenia, y donde el objetivo primario fue el aumento de peso, significativamente menos pacientes
tuvieron al menos un 7 % de aumento de peso sobre el basal (por ejemplo, un aumento de al menos 5,6 kg para
un peso basal medio de aproximadamente 80,5 kg) con aripiprazol (n = 18 o0 13 % de pacientes evaluables)
comparados con olanzapina (n = 45 o 33 % de pacientes evaluables).

Pardmetros lipidicos:

En un andlisis conjunto de los datos de pardmetros lipidicos de ensayos clinicos controlados con placebo, no se ha
observado que aripiprazol induzca modificaciones clinicamente relevantes en los niveles de colesterol total,
triglicéridos, HDL y LDL.

-Colesterol Total: la incidencia de cambios de niveles normales (< 5,18 mmol/l) a altos (= 6,22 mmol/l) fueron del
2,5 % para aripiprazol y del 2,8 % para placebo, ademas el cambio medio desde la basal fue de -0,15 mmol/l (95 %
Cl: -0,182, -0,115) con aripiprazol y -0,11 mmol/I (95 % Cl. -0,148, -0,066) con placebo.

~Triglicéridos en ayunas: la incidencia de cambios de niveles normales (< 1,69 mmol/l) a altos (= 2,26 mmol/l)
fueron del 7,4 % para aripiprazol y 7,0 % para placebo, ademas el cambio medio desde la basal fue de -0,11
mmol/1 {95 % Cl: -0,182, -0,046) para aripiprazol y -0,07 mmol/| (95 % Cl: -0,148, 0,007) para placebo.

-HDL: la incidencia de cambios de niveles normales {= 1,04 mmol/I) a bajos (< 1,04 mmol/l) fueron del 11,4 % para
aripiprazol y 12,5 % para placebo, ademas el cambio medio desde la basal fue de -0,03 mmol/l (95 % ClI: -0,046, -
0,017) para aripiprazol y -0,04 mmol/I (95 % Cl: -0,056, -0,022) para placebo.

-LDL en ayunas: la incidencia de cambios de niveles normales (< 2,59 mmol/l) a altos (= 4,14 mmol/l) fueron del
0,6 % para aripiprazol y 0,7 % para placebo, ademas el cambio medio desde la basal fue de -0,09 mmol/I (95 % ClI:
-0,139, -0,047) para aripiprazol y -0,06 mmol/I (95 % Cl: -0,116, -0,012) para placebo.
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Prolactina

En todos los ensayos, se evaluaron los niveles de prolactina de todas las dosis de aripiprazol (n = 28.242). La
incidencia de hiperprolactinemia o de niveles séricos de prolactina mayores en pacientes tratados con aripiprazol
(0,3%) fue similar a la del placebo (0,2%). En los pacientes que recibian aripiprazol, la mediana de tiempo
transcurrido hasta su aparicién fue de 42 dias y la mediana de duracion fue de 34 dias.

La incidencia de hipoprolactinemia o de niveles séricos de prolactina inferiores en pacientes tratados con
aripiprazol fue ‘del 0,4 %, en comparacidn con el 0,02% para los pacientes tratados con placebo. En aquellos
pacientes que recibian aripiprazol, [a mediana de tiempo transcurrido hasta su aparicion fue de 30 dias y la
mediana de duracidn fue de 194 dias.

Episodios maniacos en pacientes con Trastorno Bipolar |

En dos ensayos en monoterapia de 3 semanas de duracidn, con titulacién de la dosis y controlados con placebo,
aripiprazol demostré una eficacia superior con respecto a placebo en la reduccién de los sintomas maniacos mas
alld de las 3 semanas en pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto de trastornc bipolar |. Estos
ensayos incluyeron pacientes con o sin rasgos psicoticos y con o sin ciclacién rapida.

En un ensayo en monoterapia de 3 semanas de duracion, a dosis fija y controlada con placebo, aripiprazol no
logré demostrar una eficacia superior al placebo.

En dos ensayos en monoterapia de 12 semanas de duracién controlados con placebo y farmaco activo, aripiprazol
demostré una eficacia superior a placebo en la semana 3 y un mantenimiento del efecto comparable al del litio o
el haloperidol en la semana 12 en pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto de trastorno bipolar |,
con o sin rasgos psicéticos. Asimismo, se obtuvieron resultados de eficacia con aripiprazol comparables a los del
litio o el haloperidol en términos de proporcién de pacientes en la remisién de sintomas de mania en la semana
12.

En un ensayo de 6 semanas controlado con placebo en pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto de
trastorno bipolar |, con o sin rasgos psicdticos, parcialmente no-respondedores a la monoterapia con litio o
valproato durante 2 semanas a niveles plasméaticos terapéuticos, la adicién de aripiprazol como tratamiento
concomitante condujo a una eficacia superior en la reduccién de los sintomas maniacos con respecto al
tratamiento en monoterapia con litio o valproato.

En un ensayo de 26 semanas controlado con placebo, seguido de una extensién de 74 semanas, en pacientes
maniacos que alcanzaron la remisién con aripiprazol durante una fase de estabilizacién previa a la aleatorizacién,
aripiprazol demostré superioridad frente a placebo en la prevencién de recaidas en trastorno bipolar,
principalmente en la prevencién de recaidas en mania, pero no logré demostrar superioridad frente a placebo en
la prevencidn de recaidas en depresion.

En un ensayo de 52 semanas, controlado con placebo, en pacientes que presentaban episodio maniaco o mixto
de trastorno bipolar | que alcanzaron una remisidn sostenida (puntuaciones totales Y-MRS y MADRS < 12) con
aripiprazol (10 mg/dia a 30 mg/dia) en combinacién con litio o valproato durante 12 semanas seguidas, el
tratamiento concomitante con aripiprazol demostré superioridad frente a placebo con una disminucidn del riesgo
de un 46 % (tasa de riesgo de 0,54) en la prevencion de reaparicién bipolar y una disminucion del riesgo de un 65
% (tasa de riesgo de 0,35) en la prevencién de reaparicién de mania frente al tratamiento concomitante con
placebo, pero no logré demostrar superioridad frente a placebo en la prevencién de reaparicién de depresién. El
tratamiento concomitante con aripiprazol demostré superioridad frente a placebe en la medida de resultado
secundaria, escala de Impresién Clinica Global de gravedad de la enfermedad en mania ICG-BP (mania).

En este ensayo, los pacientes fueron designados por los investigadores tanto a un ensayo abierto con litio como
con valproato en monoterapia para establecer una falta de respuesta parcial. Los pacientes fueron estabilizados
durante al menos 12 semanas seguidas con una combinacién de aripiprazol y el mismo estabilizador del dnimo.
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Después, los pacientes estabilizados fueron aleatorizados para continuar con el mismo estabilizador del dnimo
con aripiprazol o placebo doble ciego. En la fase aleatorizada, se evaluaron cuatro subgrupos estabilizadores del
animo: aripiprazol + litio; aripiprazol + valproato; placebo + litio; placebo + valproato. '

Los porcentajes de Kaplan-Meier en la reaparicion de cualquier episodio de humor para el brazo de tratamiento
adyuvante fueron de un 16 % con aripiprazol + litio y de un 18 % con aripiprazol + valproato comparado con un
45 % con placebo + litio y un 19 % con placebo + valproato.

Poblacidn pedidtrica

Esquizofrenia en adolescentes

En un ensayo controlado con placebo de 6 semanas en 302 pacientes esquizofrénicos adolescentes (13-17 afios),
que presentaban sintomas positivos o negativos, se observé una mejoria significativamente mayor con aripiprazol
gue con placebo en sintomas psicéticos.

En un sub-andlisis de pacientes adolescentes de edades comprendidas entre los 15 a 17 afios, representando el
74 % del total de ia poblacion incluida, el mantenimiento del efecto fue observado durante las 26 semanas de
extension del ensayo abierto.

En un ensayo controlado con placebo doble ciego aleatorizado, de 60 a 89 semanas de duracién en pacientes
adolescentes (n = 146; de entre los 13 y 17 afios) con esquizofrenia, se observd una diferencia estadisticamente
significativa en la tasa de recaida de los sintomas psicéticos entre los grupos de aripiprazol (19,39 %) y placebo
(37,50 %). La estimacion puntual del cociente de riesgos instantaneos (CRI) (Hazard Ratio) general (de todos los
pacientes) fue de 0,461 (intervalo de confianza del 95 %: 0,242-0,879) en la poblacidn completa. En el andlisis de
subgrupos, la estimacién puntual del CRI fue de 0,495 para los pacientes de 13 a 14 afios, comparado con el
0,454 para los pacientes de 15 a 17 afios. Sin embargo, la estimacion del CRI del grupo de menor edad (13 a 14
afios) no fue precisa, reflejando el menor nimero de pacientes incluidos en dicho grupo (aripiprazol: n = 29;
placebo: n = 12), y el intervalo de confianza de dicha estimacidon (con valores comprendidos entre 0,151 y 1,628)
no permitié extraer conclusiones sobre la presencia de un efecto terapéutico. En cambio, el intervalo de
confianza del 95% del CRI en el subgrupo de mayor edad (aripiprazol: n = 69; placebo: n = 36) fue del 0,242 al
0,879y, por lo tanto, puede deducirse un efecto terapéutico en pacientes de mayor edad.

Episodios maniacos en-el Trastorno Bipolar | en nifios y adolescentes

En un ensayo controlado con placebo de 30 semanas en 296 nifios y adolescentes (10-17 afios), que cumplieron
con el criterio DSM-IV para Trastorno Bipolar | con episodios maniacos o mixtos con o sin caracteristicas
psicéticas y con una puntuacion.Y-MRS 220 basal. Entre los pacientes incluidos en el analisis de eficacia primaria,
139 pacientes tenian un diagndstico con co-morbilidad existente de TDAH. '

Aripiprazol fue superior al placebo en el cambio desde la linea basal en la semana 4 y en la semana 12 en la
puntuacion total de Y-MRS. En un andlisis post-hoc, la mejora sobre el placebo fue mas pronunciada en los
pacientes con co-morbilidad asociada al TDAH en comparacién con el grupo sin TDAH, donde no hubo diferencias
con el placebo. No se establecio la prevencidn de la recurrencia.

Tabla 1: Mejora media desde el valor base de la escala YMRS para co-morbilidad psiquiatrica

Co-morbilidades Semana 4 . Semana 12 TDAH Semana 4 Semana 12
Psiquiatricas
Aripiprazol 10 mg 149 15,1 Aripiprazol 10 mg 15,2 15,6
(n=48) (n=44)
Aripiprazol 30 mg 16,7 16,9 Aripiprazol 30 mg 15,9 16,7
{n=51) (n=48)
Placebo (n =52)a 7,0 8,2 Placebo {n = 47)b 6,3 7,0
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Co-morbilidades no| Semana4 Semana 12 No TDAH Semana 4 Semana 12
Psiquiatricas
Aripiprazol 10 mg 12,8 15,9 Aripiprazol 10 mg 12,7 15,7
(n=27) . (n=37)
Aripiprazol 30 mg 15,3 14,7 Aripiprazol 30 mg 14,6 13,4
{n =25) (n =30)
Placebo (n = 18) 9,4 9,7 Placebo {n = 25) - 9,9 10,0

®n=51alaSemana4

®n =46 ala Semana 4

Los eventos adversos mas frecuentes derivados del tratamiento entre los pacientes que recibieron 30 mg fueron
trastorno extrapiramidal (28,3 %), somnolencia (27,3 %), cefalea (23,2 %) y nduseas (14,1 %). El aumento de peso
medio en el intervalo de tratamiento de 30 semanas fue 2,9 kg en comparacién con 0,98 kg en los pacientes
tratados con placebo.

Propiedades farmacocinéticas

Aripiprazol comprimido es bioequivalente a aripiprazol comprimidos, con una velocidad y grado de absorcién
similar. Se debe tomar aripiprazol comprimidos como una alternativa a aripiprazol comprimidos.

Absorcidn

Aripiprazol se absorbe bien y el pico plasmético se alcanza tras 3-5 horas de tomar la dosis. Aripiprazol sufre un
metabolismo pre-sistémico minimo. La biodisponibilidad oral absoluta de la formulacién comprimido es del 87 %.
La farmacocinética de aripiprazol no se ve afectada por comidas con alto contenido en grasas.

Distribucién _

Aripiprazol se distribuye ampliamente por todo el cuerpo con un volumen aparente de distribucion de 4,9 I/kg, lo

cual indica una extensa distribucién extravascular. A concentraciones terapéuticas, la unién de. aripiprazol y
dehidro-aripiprazol a las proteinas plasmaticas es superior al 99 %, siendo ésta principalmente con la albimina.

Biotransformacion

Aripiprazol es metabolizado muy extensamente por el higado, principalmente por tres vias de biotransformacion:
deshidrogenacion, hidroxilacién y N-dealquilacién. Basados en estudios in vitro las enzimas CYP3A4 y CYP2D6 son
responsables de la deshidrogenacién e hidroxilacién de aripiprazol y la N-dealquilacion es catalizada por CYP3A4.
Aripiprazol es el principal sustrato en la circulacion sistémica. En niveles estables, el metabolito activo dehidro-
aripiprazol representa aproximadamente el 40 % del AUC de aripiprazol en plasma.

Eliminacion

La semi-vida de eliminacion media de aripiprazol es de aproximadamente 75 horas para metabolizadores rapidos
del CYP2D6 y de aproximadamente de 146 horas para metabolizadores lentos del CYP2DS6.

El aclaramiento corporal total de aripiprazol es de 0,7 mi/min/kg, y principalmente hepético.

Tras una Unica dosis oral de aripiprazol marcado con 14C, aproximadamente el 27 % de la radioactividad
administrada se recuperd en la orina y aproximadamente el 60 % en las heces. Se excretd menos del 1 % de
aripiprazol inalterado en orina y aproximadamente un 18 % se recuperé inalterado en las heces.

Péagina 6 de 22




Solucion oral

Aripiprazol se absorbe bien cuando la solucién se administra por via oral. A dosis equivalentes, las
concentraciones plasmaticas pico de aripiprazol (Crayx) €n solucion fueron algo mas altos pero el area bajo la curva
{(AUC) fue equivalente al de los comprimidos. En relacién al estudio de biodisponibilidad en voluntarios sanos que
compra la farmacocinética de aripiprazol 30 mg solucién oral y aripiprazol 30 mg comprimidos, el ratio
solucién/comprimidos de los valores de la media geométrica Cyac fue del 122% (n=30). Los datos
farmacocinéticos de aripiprazol tras una dosis Unica fueron lineales y proporcionales a la dosis.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

La farmacocinética de aripiprazol y dehidro-Aripiprazol en pacientes pediatricos de 10 a 17 afios fue similar a la
de los adultos después de la correccion de las diferencias de peso corporal.

Pacientes de edad avanzada

No hay diferencias en la farmacocinética de aripiprazol entre pacientes de edad avanzada sanos y adultos de
menor edad, ni se detectd en un analisis farmacocinético de poblacidn, ningtin efecto relacionado con la edad en
pacientes esquizofrénicos.

Sexo

No hay diferencias en la farmacocinética de aripiprazol entre sujetos sanos masculinos y femeninos ni hay ningin
efecto detectable en cuanto al sexo en un analisis farmacocinético de poblacién en pacientes esquizofrénicos.

Tabaquismo

Una evaluacién farmacocinética de la poblacién no demuestra ninguna evidencia clinica significativa de los
efectos de fumar en la farmacocinética de aripiprazol.

Etnia
El estudio de la farmacocinética en humanos mostré que no hay ninguna evidencia de diferencias en la
farmacocinética de aripiprazol relacionadas con la raza.

Trastornos renales

Las caracteristicas farmacocinéticas de aripiprazol y dehidro-aripiprazol se han encontrado similares en pacientes
gue padecen insuficiencia renal severa en comparacidn con sujetos jévenes sanos.

Trastornos hepdticos

En un estudio de dosis Unica en sujetos padeciendo varios niveles de cirrosis hepética (Child-Pugh clases A, By C)
no se ha detectado que la insuficiencia hepatica tenga efectos significativos sobre la farmacocinética de
aripiprazol y dehidro-aripiprazol, pero el estudio incluyé sélo 3 pacientes con cirrosis hepdtica clase C, esto es
insuficiente para sacar conclusiones de su capacidad metabdlica.
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Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios no clinicos ho muestran riesgos especiales para los seres humanos segin los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad, potencial
carcinogénico, toxicidad para la reproduccién y desarrollo.

Se observaron efectos toxicoldgicamente significativos solo a dosis o exposiciones que excedian los limites de
dosificacion o de exposicion maximos en humanos, indicando que estos efectos fueron limitados o sin relevancia
clinica.

Estos inclufan: toxicidad adrenocortical dosis dependiente (acumulacién del pigmento lipofuscina y/o pérdida de
células parenquimales) en ratas después de 104 semanas entre 20 y 60 mg/kg/dia (3 a 10 veces el AUC en el
estado estacionario de la dosis maxima recomendada en humanos) y aumento de los carcinomas
adrenocorticales y de la combinacion de adenomas/carcinomas adrenocorticales en ratas hembras a 60
mg/kg/dia {10 veces el AUC media en el estado estacionario de la dosis maxima recomendada para humanos).

La exposicion no tumorgénica en hembras de rata fue 7 veces mas alta respecto a la exposicion humana a la dosis
recomendada.

Un hallazgo adicional fue el de la colelitiasis como consecuencia de la precipitacion de conjugados de sulfato de
hidroximetabolitos de aripiprazol en la bilis de monos después de una dosificacién oral repetida de 25 a 125
mg/kg/dia (1 a 3 veces el AUC media en niveles estables de la dosis clinicamente recomendada o 16 a 81 veces la
dosis maxima recomendada en humanos en mg/m?). Sin embargo, las concentraciones de los conjugados de
sulfato de hidroxiaripiprazol en la bilis humana a la dosis maxima propuesta, 30 mg al dia, no superaban el 6 % de
las concentraciones encontradas en la bilis de monos en el estudio de 39 semanas, estando muy por debajo (6 %)
de sus limites de solubilidad in vitro.

En estudios de dosis de repeticion en ratas y perros jovenes, el perfil de toxicidad de aripiprazol fue comparable
al observado en animales adultos, y no habia ninguna evidencia de neurotoxicidad o efectos adversos sobre el
desarrollo.

Basandose en los resultados de una serie completa de ensayos estdndar de genotoxicidad, aripiprazol se
considerd no genotdxico. Aripiprazol no redujo la fertilidad en estudios de toxicidad reproductiva.

Se ha observado toxicidad en el desarrollo, incluidos retraso en la osificacion fetal dosis-dependiente y posibles
efectos teratdgenos en ratas, a exposiciones de dosis subterapéuticas (basadas en AUC) y en conejos a
exposiciones de dosis 3 a 11 veces el AUC media en niveles estables de la dosis clinica maxima recomendada. Se
produjo toxicidad maternal a dosis similares que las encontradas para la toxicidad de desarrolio.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Posologia
Adultos

Esquizofrenia: la dosis recomendada de inicio de aripiprazol es de 10 o 15 mg/dia (10 o 15 ml de solucién oral por
dia, ya que 1 ml de solucién oral equivale a 1 mg) con una dosis de mantenimiento de 15 mg/dia administrada
como una Gnica dosis diaria independientemente de las comidas. En el caso de la solucién oral, se incluyen en el
estuche un vasito calibrado y una jeringa dosificadora.

Aripiprazol es eficaz en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia (10 a 30 ml de solucién oral por dia). No se ha
demostrado un aumento de la eficacia con dosis mayores a la dosis diaria de 15 mg, aunque algunos pacientes
pueden beneficiarse de dosis mayores. La dosis maxima diaria no debe exceder 30 mg/dia.

Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | : 1a dosis de inicio recomendada de aripiprazol es de 15 mg (15 ml de
solucién oral por dia) administrada como una Unica dosis diaria independientemente de las comidas en
monoterapia o terapia combinada (ver Propiedades farmacodindmicas). Algunos pacientes podrian beneficiarse
de dosis mayores. La dosis mdxima diaria no debe exceder 30 mg (30 ml de solucién oral por dia).
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Prevencidn de recaidas de episodios maniacos en el trastorno bipolar I: para prevenir las recaidas de episodios
maniacos en pacientes que han estado tomando aripiprazol en monoterapia o terapia combinada, continuar con
la misma dosis. Se deben considerar ajustes de la posologia diaria, incluyendo reduccién de la dosis, seglin el
estado clinico. ‘ ~

Poblaciones especiales

Poblacion pedidtrica

Esquizofrenia en adolescentes de 15 afios y mds:la dosis recomendada para aripiprazol es 10 mg/dia
administrada como una Unica dosis diaria independientemente de las comidas. El tratamiento debe ser iniciado
con 2 mg (usando aripiprazol solucién oral 1 mg/ml) durante 2 dias, incrementado a 5 mg durante 2 dias
adicionales para alcanzar la dosis recomendada diaria de 10 mg. En caso necesario, aumentos de dosis

~ posteriores deben ser administrados en incrementos de 5 de mg sin exceder la dosis maxima diaria de 30 mg (ver
Propiedades farmacodinamicas).

Aripiprazol es eficaz en un rango de dosis de 10 a 30 mg/dia. No se ha demostrado un aumento de la eficacia con
dosis mayores a la dosis diaria de 10 mg, aunque algunos pacientes pueden beneficiarse de dosis mayores.

Aripiprazol no estd recomendado en pacientes con esquizofrenia menores de 15 afios debido a datos
insuficientes sobre seguridad y eficacia {ver Reacciones adversas y Propiedades farmacodindmicas).

Episodios maniacos en el Trastorno Bipolar | en adolescentes de 13 afios 0 mds: la dosis recomendada para
aripiprazol es 10 mg/dia administrada una vez al dia independientemente de las comidas. Se debe iniciar el
tratamiento con 2 mg {usando aripiprazol 1 mg/ml solucién oral) durante 2 dias, valorando utilizar 5 mg durante
2 dias adicionales para alcanzar la dosis diaria recomendada de 10 mg.

La duracion del tratamiento debe ser la minima necesaria para el control de los sintomas y no debe exceder de 12
semanas. No se ha demostrado un aumento de la eficacia con dosis superiores a la dosis diaria de 10 mg, y una
dosis diaria de 30 'mg se asocia con una incidencia sustancialmente mayor de efectos adversos significativos
incluyendo eventos relacionados con SEP, somnolencia, fatiga y aumento de peso (ver Reacciones adversas). Por
lo tanto, dosis superiores de 10 mg/dia se deben usar en casos excepcionales y con una estrecha monitorizacién
clinica (ver Advertencias y precauciones, Reacciones adversas y Propiedades farmacodinamicas).

Los pacientes mas jovenes tienen un mayor riesgo de sufrir efectos adversos asociados con aripiprazol. Por ello,
no se recomienda el uso de aripiprazol en pacientes menores de 13 afios (ver Reacciones Adversas y Propiedades
farmacodindmicas).

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes que presentan insuficiencia hepatica leve a moderada. En
pacientes que presentan insuficiencia hepatica grave, los datos disponibles son insuficientes para establecer
recomendaciones. En estos pacientes debe ajustarse la dosis cuidadosamente. Sin embargo, se debe utilizar la
dosis maxima de 30 mg/dia con precaucion en pacientes que presentan insuficiencia hepatica grave (ver
Propiedades farmacocinéticas).

Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes que presentan insuficiencia renal.
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Pacientes de edad avanzada

La eficacia de aripiprazol en el tratamiento de esquizofrenia y trastorno bipolar | en pacientes de 65 afios y mas
no ha sido establecida. Debido a una mayor sensibilidad en esta poblacién se debe considerar una dosis inicial
menor si lo justifican los factores clinicos (ver Advertencias y precauciones).

Sexo

No es necesario ajustar la dosis en funcion del sexo (ver Propiedades farmacocinéticas).

Fumadores

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes fumadores debido al metabolismo de aripiprazol {ver
Interaccion).

Ajuste de la dosis debido a interacciones

Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inhibidores de CYP3A4 o CYP2D6, debe reducirse
la dosis de aripiprazol. Cuando se deje el tratamiento conjunto con inhibidores de CYP3A4 o CYP2D6, la dosis de
aripiprazol debe ser aumentada (ver Interaccidn).

Cuando se administra conjuntamente aripiprazol con potentes inductores de CYP3A4, la dosis de aripiprazol debe
aumentarse. Cuando se deje el tratamiento combinado con inductores de CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe
entonces reducirse a la dosis recomendada (ver Interaccién).

Forma de administracion

Los comprimidos y la solucién oral de aripiprazol se administran por via oral.

Se deben tomar la solucién oral como una alternativa a Arinova comprimidos en pacientes que tengan dificultad
para tragar Arinova comprimidos (ver también Propiedades farmacocinéticas).

Trate de tomar aripiprazol a la misma hora cada dia.
No importa si lo toma con o sin alimentos.

ARINOVA solucién oral: no se debe diluir con otros liquidos o mezclar con otros alimentos antes de tomar este
medicamento. :

ARINOVA comprimidos: Tome siempre los comprimidos con agua y traguelos enteros.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

La mejoria clinica del paciente durante el tratamiento antipsicético, puede tardar entre varios dias a algunas
semanas. Los pacientes deben estar estrechamente controlados durante este periodo.
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Tendencias suicidas

La aparicién de comportamiento suicida es inherente a las patologias psicéticas y trastornos del estado de animo
y en algunos casos ha sido notificado temprano tras la administracion inicial o cambio de tratamiento
antipsicético, incluyendo el tratamiento con aripiprazol (ver Reacciones adversas). Debe realizarse una
supervisién estrecha de los pacientes de alto riesgo cuando son tratados con antipsicéticos. Los resultados de un
estudio epidemioldgico han sugerido que no se incrementé el riesgo de suicidio con aripiprazol comparado con
otros antipsicéticos entre pacientes adultos con esquizofrenia o trastorno bipolar. Los datos en pediatria son
insuficientes para evaluar este riesgo en pacientes maés jévenes (por debajo de 18 afios de edad), pero existen
pruebas de que el riesgo de suicidio persiste més alld de las 4 primeras semanas de tratamiento con
antipsicéticos atipicos, incluyendo aripiprazol.

Alteraciones cardiovasculares

Aripiprazol debe ser utilizado con precaucion en pacientes que presentan enfermedad cardiovascular conocida
(historia de infarto de miocardio o enfermedad isquémica cardiaca, fallo cardiaco, o anormalidades de la
conduccién), enfermedad cerebrovascular, condiciones en las que puede predisponerse a pacientes a la
hipotensién (deshidratacién, hipovolemia, y tratamiento con medicamentos antihipertensivos) o hipertension,
incluyendo acelerada o maligna.

Se han notificado casos de tromboembolismo venoso (TEV) con medicamentos antipsicéticos. Dado que los
pacientes tratados con antipsicéticos presentan a menudo factores de riesgo adquiridos para el TEV, se deben
identificar todos los posibles factores de riesgo de TEV antes y durante el tratamiento con aripiprazol, asi como
tomarse las correspondientes medidas preventivas.

Prolongacién del intervalo QT

En ensayos clinicos de aripiprazol, la incidencia de la prolongacion del intervalo QT fue comparable al placebo.
Como con otros antipsicéticos, aripiprazol debe ser utilizado con precaucién en pacientes con historia familiar de
prolongacién del intervalo QT (ver Reacciones adversar).

Discinesia tardia

En ensayos clinicos de hasta un afio de duracién, se han notificado casos poco frecuentes de discinesia durante el
tratamiento con aripiprazol. Si aparecen signos y sintomas de discinesia tardia en un paciente tratado con
aripiprazol, se debe considerar una reduccién de dosis o la interrupcion del tratamiento (ver Reacciones
adversas). Estos sintomas pueden empeorar temporalmente o incluso pueden manifestarse después de la
interrupcion del tratamiento.

Otros sintomas extrapiramidales

En ensayos clinicos pediatricos de aripiprazol se observo acatisia y parkinsonismo. Si aparecen signos y sintomas
de otros SEP en un paciente tratado con aripiprazol, se debe considerar una reduccién de dosis y una estrecha
monitorizacion clinica.

sindrome Neuroléptico Maligno (SNM)

SNM es un complejo de sintomas potencialmente mortal asociado con farmacos antipsicéticos. En ensayos
clinicos se han notificado casos raros de SNM durante el tratamiento con aripiprazol. Las manifestaciones clinicas
del SNM son hipertermia, rigidez muscular, estado mental alterado y evidencia de inestabilidad autonomica
(pulso o presién sanguinea irregular, taquicardia, diaforesis y disritmia cardiaca). Los signos adicionales pueden
incluir un aumento de creatina fosfoquinasa, mioglobinuria (rabdomidlisis), e insuficiencia renal aguda. También
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se han notificado elevaciones de la creatina fosfoquinasa y rabdomidlisis no necesariamente asociadas con el
SNM. Si un paciente desarrolla signos y sintomas indicativos de SNM, o presenta una fiebre alta inexplicable sin
manifestaciones clinicas adicionales de SNM, todos los prmcnplos activos antipsicéticos, incluyendo aripiprazol
deben ser interrumpidos.

Convulsiones

En ensayos clinicos se han notificado casos poco frecuentes de convulsiones durante el tratamiento con
aripiprazol. Por lo tanto, se debe utilizar aripiprazol con precaucién en pacientes epilépticos o con historia de
convulsiones (ver Reacciones adversas).

Pacientes de edad avanzada con psicosis relacionada con demencia

Aumento de mortalidad

En tres ensayos controlados con placebo (n = 938; edad media: 82,4 afios; rango: 56-99 aiios) de aripiprazol en
pacientes de edad avanzada con psicosis asociada a la enfermedad de Alzheimer, los pacientes tratados con
aripiprazol presentaron mayor riesgo de muerte comparado con placebo. El porcentaje de muerte en pacientes
tratados con aripiprazol fue del 3,5 % comparado con el 1,7 % del grupo placebo. Aunque las causas de muerte
fueron variadas, la mayoria de las muertes parecieron ser de naturaleza cardiovascular {por ejemplo, fallo
cardiaco, muerte subita) o infecciosa (por ejemplo, pneumonia) (ver Reacciones adversas).

Reacciones adversas cerebrovasculares

En los mismos ensayos, se notificaron reacciones adversas cerebrovasculares (por ejemplo ictus, crisis isquémica
transitoria), incluyendo casos con desenlace fatal (media de edad: 84 afios; rango: 78-88 afios). En total, en estos
ensayos, un 1,3 % de los pacientes tratados con aripiprazol notificaron reacciones adversas cerebrovasculares en
comparacién con un 0,6 % de los pacientes tratados con placebo. Esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. Sin embargo, en uno de estos ensayos, un ensayo de dosis fijas, hubo una relacion dosis respuesta
significativa para las reacciones adversas cerebrovasculares en pacientes tratados con aripiprazol (ver Reacciones
adversas).

Aripiprazol no estd indicado para el tratamiento de la psicosis relacionada con demencia.

Hiperglucemia v diabetes mellitus

Se ha notificado hiperglucemia, en algunos casos extrema y asociada con cetoacidosis 0 coma hiperosmolar o
muerte, en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, incluyendo aripiprazol. Los factores de riesgo que
pueden predisponer a los pacientes a padecer complicaciones graves incluyen [a obesidad y la historia familiar de
diabetes. En los ensayos clinicos con aripiprazol, no hubo diferencias significativas en la tasa de incidencia de
reacciones adversas hiperglucemicas (incluyendo diabetes) en los valores clinicos andmalos de glucemia en
comparacién con placebo. No se dispone de la valoracién del riesgo exacto de reacciones adversas
hiperglucémicas que permita la comparacion directa entre pacientes tratados con aripiprazol y pacientes tratados
con otros antipsicéticos atipicos. Se debe prestar atencidn a los signos y sintomas de hiperglucemia (como
polidipsia, poliuria, polifagia y debilidad), en pacientes tratados con antipsicéticos, incluyendo aripiprazol, y se
debe monitorizar regularmente en pacientes con diabetes mellitus o con factores de riesgo de diabetes mellitus
por el empeoramiento del control de glucosa (ver Reacciones adversas).

Dislipidemia
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Se han observado alteraciones indeseables en los lipidos en pacientes tratados con antipsicoticos atipicos.

Regulacion de la temperatura corporal

La interrupcién de la capacidad del cuerpo para reducir la temperatura corporal central se ha atribuido a los
agentes antipsicéticos. Se recomienda la atencidon adecuada cuando se prescribe en pacientes que
experimentaran condiciones que pueden contribuir a una elevacion de la temperatura corporal central (por
ejemplo, hacer ejercicio vigoroso, exposicion al calor extremo, recibir medicacién concomitante con actividad
anticolinérgica o estar sujetos a deshidratacién) (ver Reacciones Adversas).

Hipersensibilidad

Al igual que otros medicamentos pueden aparecer reacciones de hipersensibilidad con aripiprazol, caracterizadas
por sintomas alérgicos (ver Reacciones adversas).

Aumento de peso

El aumento de peso se ve comlinmente en pacientes con esquizofrenia y mania bipolar debido a la co-morbilidad,
uso de antipsicéticos conocidos que causan aumento de peso, estilo de vida poco saludable, y puede conducir a
complicaciones graves. El aumento de peso ha sido notificado en la post- comercializacién entre pacientes a los
que se les prescribe aripiprazol. Cuando se han visto, han sido habitualmente en aquellos con factores
significativos de riesgo tales como historia de diabetes, alteraciones tiroideas o adenoma de la pituitaria. En
ensayos clinicos con aripiprazol no se ha mostrado que induzcan a aumento de peso clinicamente relevante en
adultos (ver Propiedades farmacodindamicas). En ensayos clinicos de pacientes adolescentes con trastorno
bipolar, aripiprazol ha mostrado que estd relacionado con un aumento de peso después de 4 semanas de
tratamiento. El aumento de peso debe ser monitorizado en pacientes adolescentes con trastorno bipolar. Si el
aumento de peso es clinicamente significativo, debe considerarse la reduccion de dosis (ver Reacciones
adversas).

Disfagia
La dismotilidad esofagica y la aspiracion han asociado al uso de medicamentos antipsicéticos incluyendo

aripiprazol. Aripiprazol y otros medicamentos antipsicéticos deben ser utilizados con precaucion en pacientes con
riesgo de neumonia por aspiracion.

Adiccidn al juego v otros comportamientos compulsivos

Se han notificado casos post-comercializacion de adiccion al juego entre pacientes tratados con aripiprazol,
independientemente de si estos pacientes tenian antecedentes. El riesgo puede ser mayor en pacientes con
antecedentes de adiccion al juego y deben ser controlados cuidadosamente. Otros comportamientos
compulsivos reportados con menor frecuencia incluyen: impulsos sexuales, compras, comida o atracones y otros:
comportamientos compulsivos. Debido a que los pacientes pueden no reconocer estos comportamientos como
anormales, es importante que los prescriptores pregunten a los pacientes o a sus cuidadores especificamente
sobre el desarrollo de nuevos o intensos impulsos de juego, impulsos sexuales compulsivos, atracones o comidas
compulsivas mientras reciben tratamiento. Cabe sefialar que los sintomas de control de impulsos pueden estar
asociados con el trastorno subyacente. En algunos casos, aunque no en todos, se informé que los impulsos se
detuvieron cuando se redujo la dosis o se suspendié la medicacién. Los comportamientos compulsivos pueden
causar dafios al paciente y a otros si no se reconocen. Considere reducir la dosis o suspender el medicamento si
un paciente desarrolla tales impulsos (ver Reacciones adversas).
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Lactosa: - :

ARINOVA Comprimidos contiene Lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de
intolerancia a la galactosa, insuficiencia de lactasa o malabsorcion de glucosa-galactosa no deben tomar este
medicamento. )

Fructosa .
ARINOVA Solucidn oral contiene 0,2 g de fructosa por ml, lo que debera tenerse en cuenta en el tratamiento de
pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa y en pacientes con diabetes mellitus.

Sacarosa .

ARINOVA Solucidn oral contiene sacarosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa, malabsorcién
de glucosa o galactosa, o insuficiencia de sacarosa-isomaltosa, no deben tomar este medicamento.

Este medicamento contiene 0,4 g de sacarosa por ml, lo que deberd tenerse en cuenta en el tratamiento de
pacientes con diabetes mellitus.

Parahidroxibenzoato de metilo v parahidroxibenzoato de propilo

Puede producir reacciones alérgicas (posiblemente retardadas) porque ARINOVA Solucién oral contiene
parahidroxibenzoato de metilo y parahidroxibenzoato de propilo.

Etanol

ARINOVA Solucidn oral contiene 0,028 % de etanol (alcohol), esta pequeiia cantidad se corresponde con 0,5 mg
por 1 ml de solucion oral.

Los pacientes con co-morbilidad asociada al TDAH

A pesar de la alta frecuencia de co-morbilidad asociada al Trastorno Bipolar | y al TDAH, los datos de seguridad
sobre el uso concomitante de aripiprazol y estimulantes son muy escasos; por lo tanto, debe tenerse extrema
precaucion cuando estos medicamentos son co-administrados. '

INTERACCIONES

Debido al antagonismo del receptor a;-adrenérgico, aripiprazol puede aumentar los efectos de ciertos agentes
antihipertensivos.

Debido a la accidn principal de aripiprazol en el SNC, se debe utilizar aripiprazol con precaucién cuando se utilice
en combinacion con alcohol u otros medicamentos de accion central, ya que se solapan las reacciones adversas
como sedacidn (ver Reacciones adversas).

Debe utilizarse con precaucién la administracion concomitante de aripiprazo! con otros medicamentos que
produzcan prolongacion del intervalo QT o trastornos electroliticos.

Interaccion de otros medicamentos con aripiprazol

Famotidina, antagonista H,, bloqueante de los acidos gastricos, reduce la tasa de absorcidn de aripiprazol, pero
se considera que este efecto no es clinicamente significativo.

Aripiprazol se metaboliza por multiples vias involucrando los enzimas CYP2D6 y CYP3A4 pero no el enzima CYP1A.
Por lo tanto, no es necesario un ajuste de dosis en fumadores.
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Quinidina v otros inhibidores de CYP2D6

En un ensayo clinico en sujetos sanos, un potente inhibidor de CYP2D6 (quinidina) aumenté el AUC de aripiprazol
en 107 %, mientras que la C max no varié. El AUC y la C max de dehidro-aripiprazol, el metabolito activo,
disminuyeron un 32 % y un 47 %, respectivamente. La dosis de aripiprazol se debe reducir a la mitad de la dosis
prescrita si se administra aripiprazol conjuntamente con quinidina. Otros potentes inhibidores de CYP2D6, como
fluoxetina o paroxetina, posiblemente tengan efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones
similares de dosis.

Ketoconazol v otros inhibidores de CYP3A4

En un ensayo clinico en sujetos sanos, un potente inhibidor de CYP3A4 (ketoconazol) aumenté el AUCy la C max
de aripiprazoi en 63 % y 37 %, respectivamente. Aumentd el AUC y la C max de dehidro-aripiprazol en 77 % y 43
%, respectivamente. En metabolizadores lentos de CYP2D6, el uso concomitante de potentes inhibidores de
CYP3A4 puede aumentar las concentraciones plasmaticas de aripiprazol comparado con metabolizadores rapidos
de CYP2D6. Cuando se considere la administracion concomitante de ketoconazol u otro potente inhibidor CYP3A4
con aripiprazol el posible beneficio debe estar por encima del posible riesgo para el paciente. Si se administra
ketoconazol junto con aripiprazol, la dosis de aripiprazol se debe reducir a la mitad de la dosis prescrita. Con
otros potentes inhibidores de CYP3A4 como itraconazol e inhibidores de la proteasa VIH, se pueden esperar

efectos similares y se deben administrar, por lo tanto, reducciones similares de dosis. '

En caso de interrupcion del inhibidor CYP2D6 o CYP3A4, se debe aumentar la dosis de aripiprazol hasta el nivel
anterior a la iniciacidn del tratamiento concomitante.

Se pueden esperar pequefios aumentos de las concentraciones de aripiprazol cuando se utiliza de forma
concomitante con inhibidores débiles del CYP3A4 (por ejemplo, diltiazem o escitalopram) o del CYP2D6.

Carbamazepina y otros inductores de CYP3A4

Después de una administracién concomitante con carbamazepina, un potente inductor de CYP3A4, las medias
geométricas de C max y AUC para aripiprazol fueron 68 % y 73 % mads bajas, respectivamente, si se compara con
la administracion de aripiprazol (30 mg) sélo. Del mismo modo, las medias geométricas de C max y AUC para
dehidro-aripiprazol después de la co-administracién de carbamazepina fueron 69 % y 71 % mas bajas,
respectivamente, que las de un tratamiento con aripiprazol sélo.

La dosis de aripiprazol debe ser duplicada cuando se administra conjuntamente con carbamazepina. De otros
potentes inductores de CYP3A4 (tales como rifampicina, rifabutina, fenitoina, fenobarbital, primidona, efavirenz,
nevirapina y Hierba de San Juan (Hypericum perforatum) se deben esperar efectos similares y se deben
administrar, por lo tanto, aumentos similares de dosis. En cuanto se suspendan los inductores potentes de
CYP3A4 la dosis de aripiprazol debe ser reducida a la dosis recomendada.

Valproato y litio

No se han encontrado cambios clinicamente significativos si se administra conjuntamente aripiprazol con
valproato o litio.

Sindrome serotoninérgico

Se han notificado casos de sindrome serotoninérgico en pacientes en tratamiento con aripiprazol, especialmente
en casos de tratamiento concomitante con otros medicamentos serotoninérgicos como ISRS/IRSN, o con
medicamentos conocidos por aumentar las concentraciones de aripiprazol (ver Reacciones adversas).




[nteraccién de aripiprazol con otros medicamentos

En ensayos clinicos, dosis de aripiprazol de 10-30 mg/dia no tuvieron efectos significativos sobre el metabolismo
de los substratos CYP2D6 (indice dextrometorfano/3-metoximorfinano), CYP2C9 (warfarina), CYP2C19
{omeprazol) y CYP3A4 {dextrometorfano). Ademas aripiprazol y dehidro-aripiprazol no modifican el metabolismo
mediado por CYP1A2,in vitro. Por lo tanto, es improbable que aripiprazol provoque interacciones
medicamentosas clinicamente importantes mediadas por estos enzimas.

Cuando se administra aripiprazol conjuntamente con valproato, litio o lamotrigina, no se han encontrado cambios
clinicamente significativos en las concentraciones de valproato, litio o lamotrigina.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay ensayos en mujeres embarazadas bien controlados y adecuados con aripiprazol. Se han notificado
anomalias congénitas; sin embargo, no se ha podido establecer una relacién causal con aripiprazol. Los estudios
realizados en animales, no pueden excluir el desarrollo potencial de toxicidad (ver Datos preclinicos de
seguridad). Las pacientes deben comunicar a su médico si estan embarazadas o tienen intencién de quedarse
embarazadas durante el tratamiento con aripiprazol, Debido a informacidn de seguridad insuficiente en humanos
y datos inciertos en estudios de reproduccion animal, este medicamento no debe utilizarse en el embarazo, a
menos que el beneficio esperado justifique claramente un riesgo potencial en el feto.

Los recién nacidos expuestos a antipsicoticos (como aripiprazol) durante el tercer trimestre de embarazo estan
en peligro de sufrir reacciones adversas como sintomas extrapiramidales y/o sindromes de abstinencia que
pueden variar en gravedad y duracion tras la exposicion. Se han notificado casos de sintomas de agitacion,
hipertonia, hipotonia, temblor, somnolencia, dificultad respiratoria o alteraciones alimenticias. Por consiguiente,
se debe vigilar estrechamente a los recién nacidos.

Lactancia

Aripiprazol se excreta en la leche materna humana. Se debe advertir a las pacientes que no den el pecho si estdn
tomando aripiprazol.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Al igual que con otros antipsicéticos, los pacientes deben tener cuidado al utilizar maquinas peligrosas,
incluyendo vehiculos a motor, hasta que tengan la certeza de que aripiprazol no les afecta negativamente.
Algunos pacientes pediatricos con Trastorno Bipolar | tienen una mayor incidencia de somnolencia y fatiga (ver
Reacciones adversas).

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en los ensayos controlados con placebo son acatisia y
nauseas manifestdndose cada una en mas del 3 % de los pacientes tratados con aripiprazol oral.

Tabla de reacciones adversas

Todas las RAM estan incluidas segun el sistema de clasificacion de érganos, frecuencias: muy frecuentes (= 1/10),
frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (2 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (<
1/10.000) y frecuencia no conocida {no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo
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de frecuencias, las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad. La frecuencia de las
reacciones adversas notificadas durante el uso después de la comercializacién no puede ser determinada ya que
se derivan de notificaciones espontaneas. Porlo tanto, la frecuencia de estos efectos adversos se califica como
“no conocida”.

Frecuentes Poco frecuentes Frecuencia no conocida
Trastornos de la sangre y del sistema Leucopenia

linfatico ' ’ Neutropenia

'Trombocitopenia

Trastornos del sistema inmunolégico Reaccidn alérgica (p. €j., reaccidon
anafilactica, angioedema,
incluyendo inflamacidn de la lengua,
edema de la lengua, edema del
rostro, prurito o urticaria)
Trastornos endocrinos: Hiperprolactinemia [Coma diabético hiperosmolar
Cetoacidosis diabética
Hiperglucemia

Trastornos del metabolismo y de la |Diabetes mellitus Hiperglucemia Hiponatremia

nutricion Anorexia

Peso disminuido

Ganancia de peso

Depresion Intento de suicidio, ideacion suicida
y suicidio consumado (ver
Advertencias y precauciones)
Inquietud _ Juego patoldgico

Agresividad

Agitacion

Trastornos psiquiatricos: Insomnio
Ansiedad Hipersexualidad

Nerviosismo

Acatisia Discinesia tardia Sindrome neuroléptico maligno
Trastorno Distonia (SNM) '
extrapiramidal Convulsién del gran mal
Temblor Sindrome serotoninérgico
Cefalea
Sedacidn
Somnolencia

Trastornos del sistema nervioso:

Trastornos del habla

Mareo

Trastornos oculares: Visidn borrosa Diplopia

Muerte stbita inexplicable
Torsades de pointes
Prolongacion del intervalo QT
Arritmia ventricular

Parada cardiaca

[Trasternos cardiacos: Taquicardia

Bradicardia

Tromboembolismo venoso
(incluyendo embolismo pulmonary
trombosis venosa profunda)
Hipertensidn

Trastornos vasculares: Hipotensién
* ortostatica

Sincope

Trastornos respiratorios, toracicos y Hipo Neumonia por aspiracion
mediastinicos : ' Laringoespasmo

Pagina 17 de 22




TOFACITINIB

TOFACITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

desarrollo de tuberculosis en pacientes que dieron negative para infeccién de
tuberculosis latente antes de iniciar la terapia (ver Advertencias y Precauciones).
MOTALIDAD

Pacientes con artritis reumatoide de 50 afios de edad y mayores con al menos un
cardiovascular.

El factor de riesgo (CV) tratado con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia tuvo una tasa
mas alta de mortalidad por todas las causas, incluida la muerte subita CV, en
| comparacion con los tratados con Tofacitinib 5 mg administrado dos veces al dia o
inhibidores de TNF en una gran seguridad continua y posterior a la
comercializacién estudiar (ver Advertencias y Precauciones).

MALIGNIDADES

Se han observado linfomas y otras malignidades en pacientes tratados con
Tofacitinib. Se ha observado el trastorno linfoproliferativo postrasplante asociado
con el virus de Epstein Barr en una tasa mas alta en pacientes de trasplante renal
tratados con Tofacitinib y medicamentos inmunosupresores concurrentemente (ver
Advertencias y Precauciones).

TROMBOSIS

Se han producido trombosis, incluida la embolia pulmonar, trombosis venosa
profunda y trombosis arterial en pacientes tratados con Tofacitinib y otros
inhibidores de la quinasa Janus utilizados para tratar afecciones inflamatorias. Los
pacientes con artritis reumatoide de 50 afios de edad y mayores con al menos un
factor de riesgo CV tratado con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en comparacion
con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o bloqueadores de TNF en un gran estudio de
seguridad posterior a la comercializacion tuvieron un aumento observado en la
incidencia de estos eventos. Muchos de estos eventos fueron graves y algunos
resultaron en la muerte. Evite Tofacitinib en pacientes en riesgo. Suspenda el
tratamiento con Tofacitinib y evalie rapidamente a los pacientes con sintomas de
trombosis (ver Advertencias y Precauciones).

Para pacientes con colitis ulcerosa, use Tofacitinib a la dosis efectlva mas baja y
durante el menor tiempo necesario para lograr / mantener la respuesta terapéutica
{ver Psologia y modo de administracion)

INDICACIONES

Artritis Reumatoide

JANVAX esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide
activa de moderada a severa que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a
metotrexato. Puede usarse como monoterapia o en combinaciéon con metotrexato u otros
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) no biolégicos.

Limitaciones de uso: No se recomienda el uso de JANVAX en combinacién con DMARD
bioldgicos ni con inmunosupresores potentes tales como la azatioprina y la ciclosporina.

Artritis Psoriasica
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JANVAX estd indicado para el fratamiento de pacientes adultos con artritis psoriasica
"activa que han tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato u otros
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD).

Limitaciones de uso: No se recomienda el uso de JANVAX en combinacién con DMARD
biolégicos ni con inmunosupresores potentes como la azatioprina y la ciclosporina.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

La sal citrato de Tofacitinib, un inhibidor de JAK. El citrato de Tofacitinib es un polvo
blanco o blanquecino con el siguiente nombre quimico: (3R,4R)-4- metilo-3-(metilo-7H-
pirrolo [2,3-d]pirimidina-4-ilaminio)-R-oxo-1-piperidinapropanonitrilo, 2-hidroxi-
1,2,3-propanetricarboxilato (1:1).

La solubilidad del citrato de Tofacitinib en agua es de 2.9 mg/mL. El citrato de Tofacitinib
posee un peso molecular de 504.5 Daltons (0 312.4 Daltons como la base libre de
Tofacitinib) y una férmula molecular de C16H20N60-C6H807. La estructura quimica del
citrato de Tofacitinib es:

Mecanismo de accion

Tofacitinib es un inhibidor de cinasa de Janus (JAK). Las JAKs son enzimas intracelulares
que transmiten sefiales producidas por la citoquina, o interacciones del receptor del factor
de crecimiento en la membrana celular, para influenciar los procesos celulares de la
hematopoyesis y la funcién de las células inmunes. En cuanto a la via de sefalizacién, las
JAKs fosforilizan y activan los Transductores de Sefial y Activadores de Transcripcion
(STATSs, por sus siglas en inglés), los cuales modulan la actividad intracelular, incluida la
expresion genética. El Tofacitinib modula la via de sefializacién en el punto de las JAKs,
evitando la fosforilizacion y activacion de los STATs. Las enzimas JAK transmiten la sefial
de citoquina por medio del emparejamiento de JAK (por ejemplo, JAK1/JAK3, JAK1/JAKZ,
JAK1/TyK2, JAK2/JAK2). ElI Tofacitinib inhibié las actividades in vitro de las
combinaciones de JAK1/JAK2, JAK1/JAK3 y JAK2/JAK2 con IC50 de 406, 56 y 1377 nM,
respectivamente.

No obstante, se desconoce la relevancia de combinaciones especificas de JAK y su
efectividad terapéutica.

Efectos farmacodinamicos
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El tratamiento con Tofacitinib se asocid con reducciones dependientes de la dosis de
células letales naturales en circulacion CD16/56+, con reducciones maximas estimadas,
producidas aproximadamente a las 8-10 semanas después del inicio de la terapia. Estos
cambios generalmente se resuelven dentro de 2 a 6 semanas después de la interrupcion
del tratamiento. El tratamiento con Tofacitinib se asocié con aumentos dependientes de la
dosis en los recuentos de células B. Los cambios en el recuento de linfocitos T circulantes
y subconjuntos de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequefios e inconsistentes.
Se desconoce el significado clinico de dichos cambios.

Los niveles séricos totales de IgG, IgM e IgA después de una dosis de 6 meses en
pacientes con artritis reumatoide fueron inferiores a los de placebo; sin embargo, los
cambios fueron pequefios y no dependieron de la dosis.

Después del tratamiento con Tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide, se
observaron reducciones rapidas de la proteina C-reactiva en suero (CRP, por sus siglas
en inglés) y se mantuvieron durante toda la dosis. Los cambios en CRP observados con el
tratamiento con Tofacitinib no se revirtieron completamente dentro de 2 semanas después
de haber interrumpido el tratamiento, lo cual indica una mayor duracién de actividad
farmacodinamica, en comparaciéon con la media vida farmacocinética.

Se han observado cambios similares en células T, células B y CRP sérico en pacientes
con artritis psoriasica activa, aunque no se evalu6 la reversibilidad. No se evaluaron las
inmunoglobulinas séricas totales en pacientes con artritis psoriasica activa.

Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracién oral de Tofacitinib, se logran concentraciones maximas de plasma
dentro de 0.5-1 hora; la media vida de eliminacién es de ~3 horas y se observé un
aumento proporcional a la dosis en exposicion sistémica en el rango de dosis terapéutica.
Se logran concentraciones de equilibrio en 24-48 horas con una acumulacion
insignificante, luego de la administracion dos veces al dia.

Tabla 1. Parametros Farmacocinéticos de Tofacitinib después de dosis orales miltiples
orales

Parametros Farmacocinéticos Tofacitinib

(CV%)

Régimen de Dosificacion

5 mg dos veces al dia

10 mg dos veces al dia

AUC24 (ng.hr/mL) 263,4 (15) 539,6 (22)
Crmax (Ng/mL) 42,7 (26) 84,7 (18)
Crmin (ng/mL) 1,41 (40) 3,10 (54)
Tmax (horas) 1,0 0,8

(0,5 a 14,0") (0,5 a 14,0°)

@ lLos valores representan la media geométrica, excepto Tmax, para el cual se muestra la
mediana (rango). Abreviaciones: AUC24 = area bajo la curva de concentracion — tiempo perfil de
tiempo de 0 a 24 horas; Cmax = concentracién maxima en plasma; Cmin = concentraciéon minima
en plasma; Tmax = tiempo de Cmax; CV = variacion de coeficiente.

Los valores mas alla de las 12 horas fueron despues de la dosis de la tarde, que se administré
12 horas después de la dosis de la mafiana de Tofacitinib dos veces al dia.
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Absorcion .

La biodisponibilidad oral absoluta de Tofacitinib de un 74%. La coadministracion de
Tofacitinib con una comida alta en grasas no dio como resultado cambios en el AUC,
mientras que la Cpsy Se redujo en un 32%. En ensayos clinicos, se administré Tofacitinib
sin tener en cuenta las comidas.

Distribucion

Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucion es de 87 L. El enlace a
proteinas del Tofacitinib es de ~40%. Tofacitinib se enlaza predominantemente a la
albimina y no parece enlazarse a la glicoproteina a1l-acido. Tofacitinib se distribuye
uniformemente entre los glébulos rojos y el plasma. ,

Metabolismo y Eliminacion

Los mecanismos de eliminacion para Tofacitinib son aproximadamente de un 70% de
metabolismo hepatico y de un 30% de excrecidén renal del medicamento principal. El
metabolismo de Tofacitinib estd mediado, principalmente, por el CYP3A4 con una
contribucion pequefia de CYP2C19. En un estudio radioetiquetado en humanos, mas del
65% de la radiactividad circulante fotal estuvo causada por el Tofacitinib sin cambios,
mientras que el 35% restante se atribuy6é a 8 metabolitos, cada uno de los cuales caus6
menos del 8% de la radiactividad total. La actividad farmacologica del Tofacitinib se
atribuye a la molécula principal.

Farmacocinética en poblaciones de pacientes

Analisis farmacocinéticos poblacionales indicaron que las caracteristicas farmacocinéticas
eran similares entre los pacientes con artritis reumatoide y artritis Psoridsica. El
coeficiente de variacion (%) en AUC de Tofacitinib fueron generalmente similares en
diferentes pacientes con enfermedades, que van del 22% al 34% (Tabla 2).

Tabl 2: Exposicion de Tofacitinib a dosis de 5 mg dos veces al dla en poblaciones de
pacientes

Paradmetros Farmacocinéticos® Tofacitinib 5 mg dos veces al dia
Régimen de Dosificacion Artritis Reumatoide Artritis Psoriasica
(CV%)

AUCo.24,55 ' 504 419
{ng-h/mL) (22,0%) (34,1%)

Abreviaciones: AUCq.24 ss=area bajo la curva de concentracion plasmatica-tiempo sobre 24 horas
en estado estacionario; CV= variacion de coeficiente.
® Parametros farmacocinéticos estimados en base al andlisis farmacocinético poblacional

Poblaciones Especificas

La evaluacion de covariables como parte de los andlisis de poblacionales de
farmacocinética en poblaciones de pacientes no indicé cambios clinicamente relevantes
en la exposicion a Tofacitinib, después de considerar las diferencias en la funcién renal
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(es decir, el clearance de creatinina) entre pacientes, segln la edad, el peso, el sexo y la
raza ( Figura 1). Se observé una relacion aproximadamente lineal entre el peso corporal y
el volumen de distribucion, lo que resultdé en concentraciones maximas mas altas (Cra) ¥
mas bajas (Cnin) €n pacientes mas livianos. Sin embargo, esta diferencia no se considera
clinicamente relevante. '

El efecto de la insuficiencia renal y hepética y otros factores intrinsecos en la
farmacocinética de Tofacitinib se muestran en la Figura 1

Figura 1: Impacto de factores intrinsecos en la farmacocinética de Tofacitinib

_Factor FC Razon e |G del 90% - Recomentacitn
Intrinseco j
Poso = 40 kg Al Sies Afuste do Dowiy
Lovax
Poso=0kg: AUC i Alsste oo Dosie
Omax
Edad = B0 aftos ARG Sin Ajizals do Dosix
cm_u
Mujer  AUS Sin'Afoste de Dowis:
Lmax
Asidtico AuC Bin Ajusta de Dosis.
THrinK ’
Nego  AUE Sl Afusto de Hoss:
TN
Hispano.  AUG Sin Afuste do. Dasls
oHI .
Irsoficloncis Hepdtica.  ANC H—— iy Afiele do Dosin
{Lava} Cmax ——
Al p Tofagunih Smgunavezr aldia
[rsufiviencia Hepétics ye |
{Modarads) G e
. . ® e xhde
lrscficioncia Hepstica.  AUC L —% 1 i g U VET
{Severa) Camax 8 i
lesiticiencis Hepiticy  AUG —p— Sin Ajusts de Dosle
fenemy Cymax i
lexsticiencis Hopdtics AbC i : Tofacitinib 5mz une vez st
{Modegrads) Cmgn ——t

| I N A I ) i et 2 o e |

6 05 1 K5 2 25 3 35 4
* No son necesarias dosis suplementarias en pacientes después de la didlisis. Los valores de
referencia para comparaciones de peso, edad, sexo y raza son de 70 kg, 55 afios, varén y blanco,
respectivamente; los grupos de referencia para datos de insuficiencia renal y hepética son sujetos
con funcion normal renal y hepatica.

En sujetos con enfermedad renal en etapa terminal (ESRD, siglas en inglés) mantenidos
en hemodidlisis, el AUC medio fue aproximadamente un 40% mas alto en comparacion
con los datos histéricos de sujetos sanos, lo que es consistente con aproximadamente el
30% de contribucion del aclaramiento renal al clearance total de Tofacitinib. Se
recomienda el ajuste de dosis en pacientes con ESRD mantenidos en hemodidlisis para el
ajuste de dosaje en Artritis Reumatoide y Artritis Psoriasica.

Estudios de interaccién farmacoldgica
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Potencial de Tofacitinib de ejercer Influencia en la Farmacocinética de Otros
Medicamentos

Los estudios in vitro indican que el Tofacitinib no inhibe significativamente ni induce la
actividad de los principales CYPs metabolizadores de medicamentos en los humanos
(CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) a
concentraciones 80 veces las concentraciones de equilibrio Cysx de una dosis de 10 mg
dos veces al dia.

Estos resultados in vitro fueron confirmados por un estudio de interaccién con otros
medicamentos en humanos y no mostraron cambios en la farmacocinética de midazolam,
un substrato altamente sensible CYP3A4, cuando se coadministré con Tofacitinib.
Estudios in vitro indican que el Tofacitinib no inhibe significativamente la actividad de las
uridina 5'difosfo-glucoronosiltransferasas (UGTs) (UGT 1As1, UGT1A4, UGT1AS,
UGT1A9 y UGT2BY), las principales transferasas metabolizadoras de medicamentos en
humanos, en concentraciones que exceden 250 veces la Cs en equilibrio de una dosis
diaria de 10 mg dos veces al dia.

En pacientes con artritis reumatoide, la eliminacion oral de Tofacitinib no varia con el paso
del tiempo, lo cual indica que Tofacitinib no normaliza la actividad de enzimas CYP en
pacientes con artritis reumatoide. Por lo tanto, no se espera que la coadministracion con
Tofacitinib dé como resultado aumentos clinicamente relevantes en el metabolismo de
substratos CYP en pacientes con artritis reumatoide.

Los datos in vitro indican que el potencial de que Tofacitinib inhiba transportadores tales
come la P-glicoproteina transportadores organicos aniénicos o catidnicos en
concentraciones terapéuticas es bajo.

Las recomendaciones de dosificacidon para medicamentos coadministrados luego de la
administracién Tfacitinib se muestran en la Figura 2.

Figura 2: Impacto de Tofacitinib en la farmacocinética de otros medicamentos
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Medicamento FC Razé ; i6
- azdnelC del 909 aci
Coadministrado % Recomendacion
Melotrexato AUC Sin Ajuste de Dosis
Cmax
Sustrato CYPIA AUC pa?;"‘sﬁ’é‘é?;ﬁi ?:‘\}'silsak
Midzolam Criax taleg como midazolam
Anﬁcoénclepﬁvos AUC | o o] ) Sin Ajuste de Dosis
reles Crax ‘ o
Eiinil AUC =y Sin Ajuste de Dosis
Estradiol Crnsx | e}
Substrato OCT y AUC Sin Ajuste deDosis
MATE Melformina Cmax

T T T T T 1 T T |
[ 025 05 075 4 128 1.5 475 2

Raz6n en Relacion conla Referencia
Nota: El Grupo de Referencia es la administracion de medicamentos concurrentes solamente; OCT=
Transportador Organico Catidnico; MATE= Extrusién Multimedicamentos y Compuestos Téxicos

Potencial de que Otros Medicamentos Ejerzan Influencia en la Farmacocinética de
Tofacitinib

Puesto que el Tofacitinib es metabolizado por CYP3A4, es probable la interaccion con
otros medicamentos que inhiben o inducen CYP3A4. Los inhibidores de CYP2C19 solo o
de ia P-glicoproteina probablemente no alteraran sustancialmente la farmacocinética del
Tofacitinib. Las recomendaciones de dosis para Tofacitinib para administraciéon con
inhibidores o inductores de CYP se muestran en la Figura 3.

Figura 3. Impacto de Otros Medicamentos en la Farmacocinética de Tofacitinib
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Coadministirado
Inhibidor de CYP3A AUC 2 o Tofacitinib; 5 mg una
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gl AUC - Tofacitinib.
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Rifampina Crriax o
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Ciclosporina AUC - Hay desgo da Inmunosupresion si'se
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I R A I
6 05 1+ 15 2 25
Razén en Relacion con la Referencia
Nota: El grupo de referencia es la administracion de Tofacitinib solo

TOXICOLOGIA NO CLINICA

Carcinogénesis, Mutagénesis y Deterioro de la Fertilidad

En un estudio de toxicologia de 39 semanas, realizado con monos, el Tofacitinib a niveles
de exposicion aproximadamente 6 veces la dosis recomendad es de 5 mg dos veces al
dia y aproximadamente 3 veces de 10 mg dos veces al dia (a base del AUC en dosis
orales de 5 mg/kg dos veces al dia) produjo linfomas. No se observaron linfomas en este
estudio en niveles de exposicién de.1 vez la dosis recomendada 5 mg dos vece al dia y
aproximadamente 0,5 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (a base del AUC en dosis
orales de 1 mg/kg dos veces al dia).

Se evalud el potencial carcinogénico del Tofacitinib en estudios de carcinogenicidad de 6
meses en ratones transgénicos rasH2 y en estudios de carcinogenicidad de 2 afios en
ratas. El Tofacitinib, en niveles de exposicion aproximadamente 34 veces la dosis
recomendada de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 17 veces de 10 mg dos veces
al dia (a base del AUC en dosis orales de 200 mg/kg/dia) no resulté carcinogénico en
ratones. :

En el estudio de carcinogenicidad oral de 24 meses en ratas Sprague-Dawley, el
Tofacitinib caus6 tumores de células de Leydig benignos, hibernomas (malignidad de
tejido adiposo marrén), y timomas benignos en dosis superiores o iguales a 30 mg/kg/dia
(aproximadamente 42 veces los niveles de exposicion de la dosis recomendada de 5 mg
dos veces al dia y aproximadamente 21 veces de la dosis de 10 mg dos veces al dia con
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caracter AUC). Se desconoce si existe el riesgo de que aparezcan los tumores de células
de Leydig benignos en humanos.

Tofacitinib no fue mutagénico en el ensayo de mutacién inversa bacteriana. Dio positivo
para clastogenicidad en el ensayo de aberracion cromosomatica in vitro con linfocitos
humanos en presencia de enzimas metabdlicas, pero negativo en ausencia de enzimas
metabdlicas. El Tofacitinib fue negativo en el ensayo micronucléico in vivo en ratas y en el
ensayo in vitro CHO-HGPRT, asi como en el ensayo de sintesis de ADN no programada
de hepatocitos in vivo en ratas. ’

En ratas, Tofacitinib en niveles de exposicién aproximadamente 17 veces la dosis
recomendada de 5 mg dos veces al dia y 8,3 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (a
base del AUC en dosis orales de 10 mg/kg/dia) redujo la fertilidad en las hembras debido
al aumento de la pérdida posterior al implante. No se registré deterioro de Ia fertilidad de
las ratas hembra en niveles de exposicion a Tofacitinib iguales a la dosis recomendada de
5 mg dos veces al dia y aproximadamente 0,5 mg la dosis de 10 mg dos veces al dia (a
base del AUC en dosis orales de 1 mg/kg/dia). Los niveles de exposicion a Tofacitinib
aproximadamente 133 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y
aproximadamente 67 veces en la dosis de 10 mg dos veces al dia (a base del AUC en
dosis orales de 100 mg/kg/dia) no tuvieron efecto en la fertilidad de los varones, en la
movilidad ni en la concentracion de los espermatozoides.

Farmacocinética en pacientes con AR

El analisis farmacocinético de la poblacion en pacientes con artritis reumatoide no indicé
cambios clinicamente relevantes en la exposicién a Tofacitinib, después de tener en
cuenta las diferencias en la funcién renal (ej.: eliminacion de creatinina) entre pacientes,
segun la edad, peso, sexo y raza (Figura 1). Se observé una relaciéon aproximadamente
lineal entre el peso corporal y el volumen de distribucién, resultando en concentraciones
maximas mas elevadas (Cnsx) Y concentraciones minimas mas bajas (C..in) en pacientes
con menor peso. No obstante, esta diferencia no se considera clinicamente relevante. La
variabilidad entre sujetos (% del coeficiente de variacion) en el AUC de Tofacitinib es de
aproximadamente 27%.

POSOLOGIAYY MODO DE ADMINISTRACION

Instrucciones Importantes para la Administracién

* No se recomienda iniciar Janvax en pacientes con un recuento absoluto de
linfocito inferior a 500 gldbulos/mm?®, un recuento absoluto de neutréfilos inferior a
1000 glébulos/mm®, o con niveles de hemoglobina inferiores a 9 g/dL.

e Se recomienda interrumpir-la dosis para el tratamiento de la linfopenia,
neutropenia y anemia (ver advertencias, precauciones y reacciones adversas)

¢ Evite el uso de Janvax si un paciente desarrolla una infeccién grave hasta que la
misma esté controlada (ver advertencias y precauciones).
Janvax se administra de forma oral con o sin alimentos.
Las tabletas de Janvax se tragan enteras e’ intactas. No las triture, parta ni
mastique.

Recomendacion de dosis en pacientes con Ariritis Reumatoide v Artritis Psoridsica
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La Tabia 3 muestra la dosis diaria recomendada para adultos de Tofacitinib y los ajustes
de dosis para pacientes que reciben inhibidores de CYP2C19 y / o CYP3A4, en pacientes
con insuficiencia renal moderada o grave (incluyendo pero no limitado a aquellos con
insuficiencia graves que se someten a hemodialisis) o insuficiencia hepatica moderada,
con linfopenia, neutropenia o anemia

Tabla 3: Dosis recomendada de Tofacitinib en pacientes con artritis reumatoide y artritis
Psoriasica

Tofacitinib

Pacientes Adultos 5 mg dos veces al dia

Pacientes que reciben
- Inhibidores potentes de CYP3A4 (por
ejemplo: Ketoconazol) o 5 mg una vez al dia
- Inhibicion moderada de CYP3A4 e
inhibicion potente del CYP2C19 (por
ejemplo: fluconazol)
{(ver interaccién medicamentosa)

Pacientes con:
- Insuficiencia renal grave o moderada 5 mg una vez al dia
- Insuficiencia hepatica moderada

(Ver uso especifico en poblaciones)

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

Pacientes . con linfocitos inferiores a 500

glébulos/mm?®,  confirmado  por  pruebas Descontinuar dosis

repetidas

Pacientes con recuentos absoluto de neutréfilos Interrumpir dosis

(ANC) de 500 a 1000 glébulos/mm?® Cuando el ANC sea superior a 1000,

vuelva a continuar Tofacitinib 5 mg dos

veces al dia

Pacientes con ANC inferior a 500 glébulos/mm?® Descontinuar dosis

Pacientes con hemoglobina inferiora 8 g /dL o Interrumpir la dosis hasta que se

una disminucibn de masde 2g/dL hayan normalizado los valores de
hemoglobina

' Tofacitinib puede usarse como monoterapia o en combinacién con metotrexato u otro farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad no bioldgicos en la artritis reumatoide.

2 Tofacitinib se usa en combinacién con farmacos antirreuméticos modificadores de enfermedades
no bioldgicas en la artritis psoridsica. La eficacia de Tofacitinbb como monoterapia no ha sido
estudiado en artritis psoriasica.

* No se recomienda el uso de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
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CONTRAINDICACIONES

e Pacientes con hipersensibilidad a Tofacitinib o algtn otro componente del producto
Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infecciones
oportunistas

+ Insuficiencia hepatica grave

¢ Embarazo y lactancia

El uso de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia esta contraindicado en pacientes que
tengan una o mas de las siguientes situaciones:

Uso de anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva
Insuficiencia cardiaca '

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

Trastorno hereditario de coagulacion

Neoplasia maligna

Pacientes que se vayan a someter a una cirugia mayor

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Infecciones Graves

Se han informado infecciones graves y a veces letales, debidas a patégenos bacterianos,
micobacterianos, micoticos invasivos, virales u otros patégenos oportunistas, en pacientes
que reciben Tofacitinib. Las infecciones graves mas comunes reportadas con Tofacitinib
incluyeron neumonia, celulitis, herpes zoéster, infecciones de las vias urinarias,
diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas, se reportaron la tuberculosis
y otras infecciones micobacterianas, criptococosis, histoplasmosis, candidiasis esoféagica,
neumocistosis, herpes z6ster multidermatomal, citomegalovirus e infeccion con el virus BK
y listeriosis con Tofacitinib. Algunos pacientes han presentado enfermedad diseminada en
lugar de localizada y con frecuencia estaban tomando concurrentemente
inmunomoduladores como el metotrexato o los corticosteroides.

Pueden producirse también otras infecciones graves que no se reportaron en los estudios
clinicos (por ejemplo: histoplasmosis y coccidicidomicosis).

Evite el uso Tofacitinib en pacientes con una infeccién activa grave, incluidas las
infecciones localizadas. Deben considerarse los riesgos y beneficios del tratamiento antes
de iniciar Tofacitinib en pacientes:

+ con infeccidn crénica o recurrente

» que han estado expuestos a tuberculosis

= con un historial de infeccién grave u oportunista

» que han residido o viajado a areas de tuberculosis endémica o micosis endémicas; o

* con condiciones subyacentes que pueden predisponerlos para infecciones.

Debe monitorearse a los pacientes para ver si se producen indicios y sintomas de
infeccion durante y después del tratamiento con Tofacitinib. Debe interrumpirse Tofacitinib
si un paciente presenta una infeccion grave, una infeccion oportunista o sepsis. Un
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paciente que desarrolle una nueva infeccion durante el tratamiento con Tofacitinib debe
someterse rapidamente a pruebas completas de diagnéstico para un paciente con
inmunidad comprometida; debe iniciarse la terapia antimicrobiana adecuada y el paciente
debe ser monitoreado detalladamente.

Se recomienda cautela en pacientes con un historial de enfermedad pulmonar crénica, o
en los que desarrollan enfermedad pulmonar intersticial, ya que pueden estar mas
propensos a infecciones.

El riesgo de infeccidon puede ser mas alto con el aumento en el grado de linfopenia y se
debe prestar consideracion a los recuentos de linfocitos al evaluar el riesgo de infeccion
del paciente individual. Los criterios de descontinuacién y monitorizacion para linfopenia
se discuten en Modificaciones de la Dosificacion debido a Infecciones Graves y
Citopenias (ver Posologia y administracion)

Tuberculosis .

Los pacientes deben someterse a evaluaciones y pruebas para infecciones latentes o
activas antes de y segun las guias aplicables durante la administracién de Tofacitinib.
También debe considerarse la terapia anti-tuberculosis antes de la administraciéon de
Tofacitinib en pacientes con un historial de tuberculosis latente o activa, en los cuales no
se puede confirmar un curso adecuado de tratamiento, y para pacientes con una prueba
negativa de tuberculosis latente, pero que tienen factores de riesgo para infeccion de
tuberculosis. Se recomienda la consulta con.un médico experto en el tratamiento de
tuberculosis para asistir en la decision de si iniciar la terapia anti- tuberculosis es lo
apropiado para ese paciente especifico.

Debe monitorearse a los pacientes para el desarrollo de indicios y sintomas de
fuberculosis, incluidos los pacientes con resultados negativos para infeccion de
tuberculosis latente antes de iniciar la terapia.

Debe tratarse a los pacientes con tuberculosis latente con terapia antimicobacteriana
estandar antes de administrar Tofacitinib.

Reactivacion Viral

Se observé la reactivacion viral, incluidos casos de reactivacion del virus herpes (gj.:
herpes zdster), en estudios clinicos con Tofacitinib. Se desconoce el impacto de
Tofacitinib en la reactivacion de la hepatitis viral crénica. Los pacientes con resultados
positivos para hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. Se deben llevar a
cabo pruebas para la deteccion de hepatitis viral segln las pautas clinicas antes de iniciar
la terapia de Tofacitinib. El riesgo de herpes zdster aumenta en pacientes tratados con
Tofacitinib y parece ser mas alto en pacientes tratados con Tofacitinib en Japén y Corea.

Mortalidad K

Los pacientes con artritis reumatoide de 50 afios de edad y mayores con al menos un
factor de riesgo cardiovascular (CV) tratado 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 administrado dos veces al dia o
bloqueadores de TNF en un gran estudio de seguridad posterior a la comercializacion.

No se recomienda una dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de
la artritis reumatoide o la artritis psoriasica (ver Posologia y Modo de administracion).
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Malignidad v Trastornos Linfoproliferativos

Deben considerarse los riesgos y beneficios del tratamiento con Tofacitinib antes de
iniciar la terapia en pacientes con una malignidad conocida diferente al cancer de piel no-
melanoma (NMSC) y tratado con éxito o cuando se considere continuar Tofacitinib en
pacientes que desarrollan una malignidad. Se observaron mallgnldades en estudios
clinicos de Tofacitinib (ver Reacciones adversas).

En los siete estudios clinicos controlados de artritis reumatoide, se diagnosticaron 11
casos de cancer soélido y uno de linfoma en 3328 pacientes que recibieron Tofacitinib con
o sin DMARD, en comparacién con 0 canceres sélidos y 0 linfomas en 809 pacientes en el
grupo de placebo, con o sin DMARD, durante los 12 primeros meses de exposicion.
También se han observado linfomas y canceres sélidos en los estudios de extension a
largo plazo, en pacientes con artritis reumatoide tratados con Tofacitinib.

En 2 estudios clinicos controlados, de fase 3, en pacientes con artritis psoriasica activa,
ocurrieron 3 malignidades (excluido NMSC) en 474 pacientes que recibieron Tofacitinib
mas un DMARD no biologico (6 a 12 meses de exposicion) en comparacién con 0
malignidades en 236 pacientes en el grupo placebo mas un DMARD no biolégico (3
meses de exposicion) y 0 malignidades en 106 pacientes en el grupo de adalimumab mas
un DMARD no biolégico (12 meses de exposicion). No se informaron linfomas. También,
se han observado malignidades en el estudio de extensidn a largo plazo en pacientes con
artritis psoriasica tratados con Tofacitinib.

En ensayos de la Fase 2B, ensayos controlades con rangos de dosis en pacientes con
trasplante renal de-novo, todos ellos receptores de terapia de induccién con basiliximab,
corticoesteroides de dosis elevada y productos de acido micofendlico, se observé el
trastorno linfoproliferativo postrasplante asociado con el virus de Epstein Barr en 5 de 218
pacientes tratados con Tofacitinib (2.3%), en comparacién con 0 de 111 pacientes
tratados con ciclosporina. ‘

Se observaron ofras malignidades en estudios clinicos y en el escenario
poscomercializacion, incluido, pero sin limitarse a, cancer de pulmén, cancer de seno,
melanoma, cancer de préstata y cancer pancreatico .

Cancer de Piel No-Melanoma

Se han informado canceres de piel no-melanoma (NMSC, por sus siglas en inglés) en
pacientes tratados con Tofacitinib. Se recomienda examinar la piel periédicamente en
pacientes con un mayor riesgo de cancer de la piel.

Trombosis

Trombosis, incluida embolismo pulmonar, trombosis venosa profunda y trombosis arterial,
han ocurrido en pacientes en tratamiento con Tofacitinib y con otros inhibidores de Janus
quinase (JAK) utilizados para tratar afecciones inflamatorias. Los pacientes con artritis
reumatoide de 50 afios de edad y mayores con al menos un factor de riesgo CV tratado
con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en comparacion con Tofacitinib 5 mg dos veces al
dia o inhibidores de TNF en un gran estudio posterior a la comercializacion se ha
observado un incremento en la incidencia de estos eventos. Muchos de estos eventos
fueron graves y algunos causaron la muerte (ver Mortalidad).
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La dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia no es recomendada para el tratamiento de
artritis reumatoide vy artritis Psoriasica.

Se debe evaluar inmediatamente a los pacientes con sintomas de trombosis y
discontinuar el tratamiento con Tofacitonib en estos pacientes.

Perforaciones Gastrointestinales

Se han reportado eventos de perforacion gastrointestinal en estudios clinicos con
Tofacitinib, en pacientes con artritis reumatoide, aunque se desconoce la funcién de la
inhibicion de JAK en estos eventos. En estudios clinicos, muchos pacientes con artritis
reumatoide recibiendo terapia de base con medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos. "

Debe utilizarse Tofacitinib con precaucién en pacientes que pueden correr un mayor
riesgo de perforacion gastrointestinal (ej.: pacientes con un historial de diverticulitis). Los
pacientes gue presenten nuevos sintomas abdominales deben ser evaluados con rapidez
para la identificacion temprana de perforacion gastrointestinal (ver Reacciones Adversas).

Hipersensibilidad

Se han observado reacciones como angioedema vy urticaria que pueden reflejar
hipersensibilidad a farmacos en pacientes que reciben Tofacitinib. Algunos eventos fueron
serios. Si se produce una reaccién de hipersensibilidad grave, suspenda inmediatamente
el tratamiento con Tofacitinib mientras evalta la posible causa o causas de la reaccion. (
ver Reacciones adversas)

Anomalias de Laboratorio

Anomalias de los Linfocitos

El tratamiento con Tofacitinib se asocié con linfocitosis inicial luego de un mes de
exposicion, seguido de. una reduccion gradual de los recuentos absolutos medios de
linfocitos por debajo del valor inicial de aproximadamente un 10% durante 12 meses de
terapia. Los recuentos de linfocitos inferiores a 500 glébulos/mm?® se asociaron con una
mayor incidencia de infecciones tratadas y graves.

Evite iniciar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes con un recuento bajo de linfocitos
(ej.: inferior a 500 glébulos/mm?®). No se recomienda el tratamiento con Tofacitinib en
pacientes que desarrollen un recuento absoluto y confirmado de linfocitos inferior a 500
glébulos/mm?®. '

-Monitoree los recuentos de linfocitos en el valor inicial y cada 3 meses después. Para las
modificaciones recomendadas basadas en los recuentos de linfocitos (ver Posologia y
forma de Administracion).

Neutropenia

El tratamiento con Tofacitinib estuvo asociado con una mayor incidencia de neutropenia
(inferior a 2000 glébulos/mm3) en comparacioén con el placebo.

Evite iniciar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes con un recuento bajo de neutrofilos
(ej.: ANC inferior a 1000 glébulos/mm3). Para pacientes que desarrollen un recuento
persistente de ANC de 500-1000 gldbulos/mm3, interrumpa la dosis de Tofacitinib hasta
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que el ANC sea superior o igual a 1000 glébulos/mm3. En pacientes que desarrollen un
~ ANC inferior a 500 glébulos/mma3, no se recomienda el tratamiento con Tofacitinib.
Monitoree los recuentos de neutréfilos en el valor inicial y después de 4-8 semanas de
tratamiento y cada 3 meses después. Para [as modificaciones recomendadas basadas en
los recuentos de ANC (ver Posologia y forma de Administracién). '

Anemia

Evite iniciar el tratamiento con Tofacitinib en pacientes con un nivel bajo de hemoglobina
(ej.: inferior a 9 g/dL). Debe interrumpirse el tratamiento con Tofacitinib en pacientes que
desarrollen niveles de hemoglobina inferiores a 8 g/dL o en aquellos cuyo nivel de
hemoglobina baje méas de 2 g/dL durante el tratamiento.

Monitoree la hemoglobina en el valor inicial y después de 4-8 semanas de tratamiento y
cada 3 meses después. Para las modificaciones recomendadas basadas en los
resultados de la hemoglobina (ver Posologia y forma de Administracién).

Elevaciones de Enzimas Hepaticas

Se ha asociado el tratamiento con Tofacitinib con una mayor incidencia de elevaCIon de
las enzimas hepéaticas en comparacion con el placebo. La mayoria de estas anomalias se
produjeron en estudios con terapia de ftrasfondo con DMARD (principalmente
metotrexato).

Se recomiendan el monitoreo de rutina de pruebas hepaticas y la investigacién pronta de
las causas de la elevacion de las enzimas hepaticas para identificar los posibles casos de
lesion hepatica causada por medicamentos: Si se sospecha lesion hepatica causada por
medicamentos, debe interrumpirse la administraciéon de Tofacitinib hasta que se haya
excluido este diagnostico.

Elevaciones de Lipidos

Se ha asociado el tratamiento con Tofacitinib con aumentos en los parametros de lipidos,
incluidos el colesterol total, el colesterol de lipoproteina de baja densidad (LDL) y el
colesterol de lipoproteina de alta densidad (HDL). Se observaron, por lo general, los
efectos maximos dentro de 6 semanas. No se ha determinado el efecto de estas
elevaciones de parametros de lipidos en la morbidez y mortalidad cardiovasculares.

Debe realizarse una evaluacién de los parametros lipidos aproximadamente 4-8 semanas
después de haber iniciado la terapia con Tofacitinib.

Maneje a los pacientes segun las pautas clinicas (ejemplo: Programa Nacional Educativo
sobre el Colesterol (NCEP, por sus siglas en inglés)) para el manejo de la hiperlipidemia.

Experiencia posterior a la comercializacién ,
Se han identificado las siguientes reacciones adversas durante el uso de Tofacitinib

después de la aprobacion. Debido a que estas reacciones se informan voluntariamente de
una poblacién de tamario incierto, no siempre es posible estimar de manera confiable su
frecuencia o establecer una relacion causal con la exposicion al farmaco.

Trastornos del sistema inmunitario: hipersensibilidad a farmacos (se han observado
eventos como angioedema y urticaria). '
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Lactosa

Este medicamento contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, deficiencia total de lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa
no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

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

Interacciones clinicas relevantes que afectan a Tofacitinib cuando se administra
conjuntamente con otras drogas

Inhibidores fuertes de CP3A4 (por ejemplo: Ketoconazol)

impacto clinico | Aumento de la exposicion a Tofacitinib

Intervencion Se recomienda ajustar la dosis de Tofacitinib (ver Posologia y Modo de
: Administracion)

Inhibidores moderados de CYP3A4 administrados conjuntamente con inhibidores
potentes de CYP2C19 (por ejemplo: Fluconazol)

Impacto clinico | Aumento de la exposicion a Tofacitinib

Intervencién Se recomienda ajustar la dosis de Tofacitinib (ver Posologia y Modo de
Administracion)

Inductores CYP3A4 fuertes (por ejemplo: Rifampicina)

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

Intervencion No se recomienda la administracion conjunta con Tofacitinib

Medicamentos inmunosupresores (por ejemplo: azatioprina, tacrolimus, ciclosporina)

Impacto clinico | Riesgo de inmunosupresiéon adicional; no se ha estudiado la
administraciébn  concomitante = de  DMARDs  biolégicos o
inmunosupresores- potentes en pacientes con artritis reumatoide y
artritis psoriasica

Intervencion - No se recomienda la administracién conjunta con Tofacitinib ( ver
Iindicaciones)

Figura 1. Efecto de otros medicamentos sobre la FC de Tofacitinib
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Medicamento FC Proporcion e IC del 90% Recomendacién
administrado de
forma concomitante

Inhibidor de CYPSA s | WO Reducirta dosis de tofacitinib®
Cmax |
Iizhz‘éidaresi: ?’gcc.‘c?{;‘]iy OYP2C19 AUC - Reducir Iadosis de tofacitinib®
Cmax
Tnductor de CYP o & ; I H
Rifarupicina AUC - : Puede disminuir la eficacia
Cmax |
Metotrexato ATC .:‘ “Noes necesario-afustar la'dosis:
Cmax ]
“Tacrolimus AUC - Se:debe-evitareluso cqmﬁiuado
Cmax L L de tofacitinibceon tacrolimus
Ciclosporiua ATC Se debe evitar el uso:combinado
Cmax - de tofacitinib con ciclosporina

T 1T T 1T 1T T T T
L] 0,5 1 1,5 2 2,5

Relacion relativa a'la referencia

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

A .

La dosis de Tofacitinib se debe reducir a 5 mg dos veces al dia en pacientes que estén tomando 10 mg dos veces al dia.
La dosis de Tofacitinib se debe reducir a 5 mg una vez al dia en pacientes que estén tomando 5 mg dos veces al dia (ver
Posologla y Forma de administracion).

Influencia potencial de Tofacitinib sobre la FC de otros medicamentos

La administracién concomitante de Tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la FC de los
anticonceptivos orales levonorgestrel y etinilestradiol, en voluntarias sanas.

En los pacientes con AR, la administracién concomitante de Tofacitinib con 15-25 mg de
MTX una vez por semana disminuyd el AUC y la C,x de MTX en un 10% y 13%,
respectivamente. El grado de disminucién en la exposicion de MTX no justifica el ajuste
de la dosis individualizada de MTX.
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USO EN POBLACIONES ESPECIFICAS

Resumen de riesgos _

LLos datos disponibles con el uso de Tofacitinib en mujeres embarazadas son insuficientes
para establecer un riesgo asociado con el medicamento de defectos congénitos mayores,
aborto involuntario o resultados adversos maternos o fetales. Existen riesgos para la
madre y el feto asociados con la artritis reumatoide en el embarazo.

En estudios de reproduccién en animales, se observaron efectos fetocidas y teratogénicos
cuando las ratas y conejas prefiadas recibieron Tofacitinib durante el periodo de
organogénesis en exposiciones multiples de 73 veces y 6.3 veces la dosis maxima
recomendada de 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Ademas, en un estudio -
perinatal y posnatal en ratas, el Tofacitinib redujo el tamafio de la camada viva, la
supervivencia postnatal y el peso corporal de los cachorros en muiltiplos de exposicion de
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,
respectivamente

Se desconoce el riesgo estimado de trasfondo de defectos congénitos principales y
abortos espontaneos para la poblacion indicada. Todos los embarazos tienen un riesgo de
defecto de nacimiento, pérdida u otros resultados adversos. Los riesgos de trasfondo en
la poblacién general de EE.UU. de defectos congénitos principales y abortos espontaneos
son de un 2-4% y de un 15-20% de los embarazos clinicamente reconocidos,
respectivamente.

Consideracion clinica _

Riesgo materno y / 0 embrionario / fetal asociado a la enfermedad

Los datos de estudios publicados sugieren que hubo un incremento de la actividad de la
enfermedad asociado con el riesgo de desarrollar resultados adversos del embarazo en
mujeres con artritis reumatoide. Los resultados adversos del embarazo incluyen parto
prematuro (antes de las 37 semanas de gestacion), bebés con bajo peso al nacer (menos
de 2500 g) y pequefios para la edad gestacional al nacer.

Datos en Animales

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratas, en el cual ratas prefiadas recibieron
Tofacitinib durante la organogénesis, el Tofacitinib fue teratogénico en niveles de
exposicion de aproximadamente 146 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al
dia, y aproximadamente 73 veces la dosis recomendada de 10 mg dos veces al dia (a
base del AUC en dosis orales de 100 mg/kg/dia en ratas). Los efectos teratogénicos
consistieron en malformaciones externas y del tejido blanco de anasarca y defectos del
tabique ventricular membranoso, respectivamente; y malformaciones o variaciones
esqueletales (ausencia del arco cervical; fémur, fibula, hamero, radio, escapula, tibia y
ulna doblados; esternosquisis; ausencia de costillas; deformacion del fémur; costilla
ramificada; costilla fusionada; estérnebras fusionadas y centro toracico hemicéntrico).
Ademas, hubo un aumento en la pérdida posimplante, que consisti6 en resorcién
temprana y tardia y resulté en una reducciéon en el nimero de fetos viables. Se redujo el
peso medio fetal corporal. No se observé toxicidad del desarrollo en ratas con niveles de
exposicién de aproximadamente 58 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia
y aproximadamente 29 veces la dosis recomendada de 10 mg dos veces al dia (a base
del AUC en dosis orales de 30 mg/kg/dia en ratas prefiadas).

Pégia 19 de-29




' TOFACITINIB

TOFACITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

En un estudio de desarrollo embriofetal en conejos en el cual conejas prefiadas recibieron
Tofacitinib durante el periodo de organogénesis, Tofacitinib fue teratogénico en niveles de
exposicion de aproximadamenie 13 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia
y aproximadamente 6,3 veces la dosis recomendada de 10 mg dos veces al dia (a base
del AUC en dosis orales de 30 mg/kg/dia en conejas) en ausencia de signos de toxicidad
materna. Los efectos teratogénicos incluyeron toracogastrosquisis, onfalocele, defectos
del tabique ventricular membranoso y malformaciones craniales/esqueletales
(microstomia, microftalmia), defectos de la linea media y la cola. Ademas, hubo un
incremento en las pérdidas posimplantacion relacionadas con resorcion tardia. No se
observo toxicidad del desarrollo en conejos con niveles de exposicion de
aproximadamente 3 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y
aproximadamente 1,5 veces la dosis recomendada de 10 mg dos veces al dia (a base del
AUC en dosis orales de 10 mg/kg/dia en conejas prefiadas).

En un estudio de desarrollo peri y posnatal en ratas prefiadas que recibieron Tofacitinib
desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de lactancia, hubo reducciones en el tamafio
de la camada, sobrevivencia posnatal y peso corporal de las crias en niveles de
exposicién de aproximadamente 73 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia
y aproximadamente 36 veces la dosis recomendada de 10 mg dos veces al dia (a base
del AUC en dosis orales de 50 mg/kg/dia en ratas). No hubo efecto en las evaluaciones
conductuales y de aprendizaje, maduracion sexual ni en la habilidad de las ratas de
generacién F1 para emparejarse y producir fetos de generacion F2 viables en ratas en
niveles de exposicién de aproximadamente 17 veces la dosis recomendada de 5 mg dos
veces al dia y aproximadamente 8,3 veces la dosis recomendada de 10 mg dos veces al
dia (a base del AUC en dosis orales de 10 mg/kg/dia en ratas).

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en mujeres

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

Lactancia

Se desconoce si Tofacitinib se excreta en la leche materna. Ademas, no hay datos para
evaluar los efectos del medicamento en el nifio lactante. . Sin embargo, Tofacitinib se
excreta en la leche de ratas lactantes en concentraciones mas altas que en el suero
materno. TofacitinibNo se conoce si el Tofacitinib se excreta en la leche humana. Sin
embargo, el Tofacitinib se excreta en la leche de ratas en concentraciones mas altas que
en el suero materno. Las mujeres no deben lactar mientras reciben tratamiento con
Tofacitinib. Se debe decidir si descontinuar la lactancia o descontinuar Tofacitinib.

Datos

Después de la administracion del Tofacitinib a ratas lactantes, las concentraciones del
Tofacitinib en la leche con el tiempo equipararon las del suero, y fueron aproximadamente
2 veces mas altas en la leche en relacién al suero materno en todos los momentos
medidos.

Pagina 20 de 29




LABORATORIO

VAR@\EMA

TOFACITINIB

TOFACITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Potencial Reproductivo en Hembras y Machos

Anticoncepcion

Hembras

En un estudio de reproduccion en animales, el Tofacitinib con AUC multiplos de 13 veces
la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y 6,3 veces la dosis maxima
recomendada de 10 mg dos veces al dia demostrd hallazgos embrio-fetales adversos (ver
uso en poblaciones especificas). Sin embargo, existe incertidumbre acerca de como estos
hallazgos en animales se relacionan con hembras con potencial reproductivo tratadas con
la dosis clinica recomendada. Considere la planificacion y prevencion del embarazo para
las mujeres con potencial reproductivo.

Infertilidad

Hembras

Basado en hallazgos en ratas, el tratamiento con Tofacitinib puede causar una reduccién
en la fertilidad en mujeres con potencial reproductivo. _No se sabe si este efecto es
reversible. :

Uso Pediatrico _
No se ha establecido la seguridad y la eficacia de Tofacitinib en pacientes pediatricos.

Uso Geriatrico

Segun estudios de bibliografia de referencia de los 3315 pacientes inscritos en distinto
estudios de artritis reumatoide, un total de 505 pacientes con artritis reumatoide tenian 65
afios de edad o mas, incluidos 71 pacientes de 75 afios de edad o mas. La frecuencia de
infecciones graves en los sujetos tratados con Tofacitinib de 65 afios de edad 0 mayores
fue superior a la ocurrida en los menores de 65 afios.

Puesto que existe una mayor incidencia de infecciones en [a poblacién de edad avanzada
en general, debe procederse con cuidado cuando se trate a personas de edad avanzada (
ver Advertencias y Precauciones).

Uso en Diabéticos
Como hay una incidencia mas alta de infeccidén en la poblacién diabética en general, se
debe tener precaucion al tratar pacientes con diabetes.

insuficiencia Renal
Insuficiencia moderado y grave

Los pacientes tratados con Tofacitinib con insuficiencia renal moderada o grave tenian
mayores concentraciones de Tofacitinib en sangre que los pacientes tratados con
Tofacitinib con funcién renal normal. Por lo tanto, se recomienda el ajuste de la dosis de
Tofacitinib en pacientes con insuficiencia renal moderada o grave (incluidos, entre otros,
aquellos con insuficiencia grave que se someten a hemodialisis) (ver Posologia y Modo de
Administracion).

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

Insuficiencia Hepatica

Insuficiencia grave

Tofacitinib no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepética grave;

por lo tanto, el uso de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica grave no es
recomendado.

insuficiencia moderada

Los pacientes tratados con Tofacitinib con insuficiencia hepatica moderada tenian una
concentracion sanguinea de Tofacitinib mayor 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 ajustar la
dosis de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (ver Posologia y
Modo de Administracion).

Insuficiencia leve
No se requiere ajuste de dosis de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica leve.
Serologia de Hepatitis Bo C

La seguridad y eficacia de Tofacitinib no se han estudiado en pacientes con virus de
hepatitis B positivo o serologia de virus de hepatitis C

EFECTOS SOBRE LA CAPACIDAD DE CONDUCIR Y‘UTILIZAR MAQUINARIAS

La influencia de Tofacitinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante,

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas clinicamente significativas se describen en otra parte
del etiquetado:

» Infecciones graves (ver Advertencias y precauciones)

 Mortalidad (ver Advertencias y precauciones)

- Malignidad y trastornos linfoproliferativos (ver Advertencias y precauciones)
- Trombosis (ver Advertencias y precauciones)

» Perforaciones gastrointestinales (ver Advertencias y precauciones)

» Hipersensibilidad (ver Advertencias y precauciones)

» Anormalidades de laboratorio (ver Advertencias y precauciones)
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Artritis Reumatoide

Los estudios clinicos descritos en las siguientes secciones fueron llevados a cabo usando
Tofacitinib. A pesar de que otras dosis de Tofacitinib han sido estudiadas, la dosis
recomendada de Tofacitinib es 5 mg dos veces al dia.

La dosis dosis de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia no es recomendada en régimen para
el tratamiento de la artritis reumatoide.

Los siguientes datos incluyen dos Fase 2 y cinco de Fase 3 ensayos multicéntricos, doble
ciegos, controlados. - En dichos ensayos, los pacientes fueron seleccionados
aleatoriamente para monoterapia con dosis de Tofacitinib a 5 mg dos veces al dia (292
pacientes) y 10 mg dos veces al dia (306 pacientes), Tofacitinib a 5 mg dos veces al dia
(1044 pacientes) y 10 mg dos veces al dia (1043 pacientes) en combinaciéon con DMARD
(incluido metotrexato) y placebo (809 pacientes). Los siete protocolos incluyeron
disposiciones para pacientes que tomaban placebo, para que recibieran tratamiento con
Tofacitinib en el Mes 3 o en el Mes 6, ya sea por respuesta del paciente (segin la
actividad de la enfermedad no controlada) o por disefio, para que no se puedan atribuir
siempre los eventos adversos inequivocamente a un tratamiento dado. Por lo tanto,
algunos de los siguientes analisis incluyen a pacientes que cambiaron de tratamiento por
disefio o por la respuesta del paciente, de placebo a Tofacitinib, tanto en el grupo de
placebo como en el de Tofacitinib, de un intervalo dado. Las comparaciones entre el
placebo y Tofacitinib se basaron en los primeros 3 meses de exposicién, y las
comparaciones entre Tofacitinib 5 mg dos veces al dia, y Tofacitinib 10 mg dos veces al
dia se basaron en los 12 primeros meses de exposicion.

La poblacion de seguridad a largo plazo incluye a todos los pacientes que participaron en
un énsayo doble ciego y controlado (incluidos los estudios anteriores de la fase de
desarrollo) y luego participaron en uno de los dos estudios de seguridad a largo plazo. El
disefio de los estudios de seguridad a largo plazo permitié la modificacion de las dosis de
Tofacitinib segun el juicio clinico. Esto limita la interpretacion de los datos de seguridad a
largo plazo en relacién con la dosis.

Las reacciones adversas graves mas comunes fueron las infecciones graves [vea
Advertencias y Precauciones (5.1)].

La proporcion de pacientes con el tratamiento interrumpido debido a reacciones adversas
durante la exposicion de 0 a 3 meses en los ensayos controlados con placebo y doble
ciegos fue del 4% para los pacientes que tomaban Tofacitinib y del 3% para los tratados
con placebo.

Infecciones Generales

En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 3 meses de exposicion, la frecuencia
general de infecciones fue del 20% y 22% en los grupos de 5 mg dos veces al diay 10 mg
dos veces al dia, respectivamente, y de! 18% en el grupo de placebo.

Las infecciones reportadas mas comlUnmente con Tofacitinib fueron las de las vias
respiratorias, nasofaringitis y las infecciones urinarias (en un 4%, 3%, y 2% de los
pacientes, respectivamente).

Infecciones Graves
En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 3 meses de exposicion, se reportaron
infecciones graves en 1 paciente (0.5 eventos por 100 afios-paciente) que recibié placebo
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y en 11 pacientes (1.7 eventos por 100 afios-paciente) que recibieron Tofacitinib 5 mg o
10 mg dos veces al dia. La diferencia de indice entre grupos de tratamiento (y el
correspondiente intervalo de-confianza del 95%) fue de 1.1 (-0.4, 2.5) eventos por 100
afios-paciente para el grupo combinado de Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos
veces al dia menos el placebo.

En los siete ensayos controlados, durante Ios 0 a 12 meses de exposicion, se reportaron
infecciones graves en 34 pacientes (2.7 eventos por 100 afios-paciente) que recibieron
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y en 33 pacientes (2.7 eventos por 100 afios-paciente)
que recibieron Tofacitinib 10 mg dos veces al dia. La diferencia de indice entre dosis de
Tofacitinib- (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de -0.1 (-1.3, 1.2)
eventos por 100 afios-paciente para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia menos 5 mg dos
veces al dia.

Las infecciones graves mas comunes incluyeron la neumonia, celulitis, herpes zéster y las
infecciones urinarias (ver Advertencias y Precauciones).

Tuberculosis

En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 3 meses de exposicién, no se reportd
tuberculosis en pacientes que recibieron placebo, 5 mg dos veces al dia de Tofacitinib o
10 mg dos veces al dia de Tofacitinib .

En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 12 meses de exposicién, se reportd
tuberculosis en 0 pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y en 6
pacientes (0.5 eventos por 100 afos- paciente) que recibieron Tofacitinib 10 mg dos
veces al dia. La diferencia de indice entre las dosis de Tofacitinib (y el correspondiente
intervalo de confianza del 95%), fue 0.5 (0.1, 0.9) eventos por 100 afios- paciente para
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia menos Tofacitinib 5 mg dos veces al dia.

También se reportaron casos de tuberculosis diseminada. La mediana de exposicién a
Tofacitinib antes del diagnédstico de tuberculosis fue de 10 meses (rango de 152 a 960
dias) (ver Advertencias y Precauciones).

Infecciones Oportunistas (excluida la tuberculosis)

En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 3 meses de exposicion, no se reportaron
infecciones oportunistas en pacientes que recibieron placebo, Tofacitinib 5 mg dos veces
al dia o Tofacitinib 10 mg dos veces al dia.

En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 12 meses de exposicion, se reportaron
infecciones oportunistas en 4 pacientes (0.3 eventos por 100 afios-paciente) que
recibieron Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y 4 pacientes (0.3 eventos por 100 afios-
paciente) que recibieron Tofacitinib 10 mg dos veces al dia. La diferencia de indice entre
las dosis de Tofacitinib {y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0 (-
0.5, 0.5) eventos por 100 afios-paciente para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia menos
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia.

La exposicion media a Tofacitinib antes del diagnéstico de una infeccién oportunista fue
de 8 meses (rango de 41 a 698 dias) (ver Advertencias y Precauciones).

Malignidad
En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 3 meses de exposicién, se reportaron

malignidades excluido el NMSC, en 0 pacientes que recibieron placebo y en 2 pacientes
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(0.3 eventos por 100 afios- paciente) que recibieron Tofacitinib 5 mg o 10 mg dos veces al
dia. La diferencia de 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 afios-paciente para el grupo
combinado de Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, menos placebo.

En los siete ensayos controlados, durante los 0 a 12 meses de exposicion, se reportaron
malignidades excluido el NMSC, en 5 pacientes (0.4 eventos por 100 afios-paciente) que
recibieron Tofacitinib 5 mg dos veces al dia y en 7 pacientes (0.6 eventos por 100 afios-
paciente) que recibieron Tofacitinib 10 mg dos veces al dia. La diferencia de indice entre
dosis de Tofacitinib (y el correspondiente intervalo de confianza del 95%) fue de 0.2 (-0.4,
0.7) eventos por 100 afios-paciente para Tofacitinib 10 mg dos veces al dia menos
Tofacitinib 5 mg dos veces al dia. Una de estas malignidades fue un caso de linfoma
ocurrido durante el periodo de 0 a 12 meses en un paciente tratado con Tofacitinib 10 mg
dos veces al dia.

Los tipos mas comunes de malignidad, incluidas las observadas durante la extension a
largo plazo, fueron el cancer de pulmén y de mama, seguidos del cancer gastrico,
colorrectal, de célula renal, de préstata, linfoma y melanoma maligno (ver Advertencias y
Precauciones).

Anomalias de Laboratorio

Linfopenia ) _
En los ensayos clinicos controlados, se produjeron-reducciones confirmadas en los
recuentos absolutos de linfocitos por debajo de 500 glébulos/mm3 en un 0.04% de los
pacientes para los grupos de Tofacitinb 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia
combinados durante los 3 primeros meses de exposicion.

Los recuentos de linfocitos confirmados inferiores a 500 glébulos/mm3 estuvieron
asociados con una incidencia mayor de infecciones tratadas y graves (ver Advertencias y
Precauciones). '
Neutropenia

En los ensayos clinicos controlados, se produjeron reducciones confirmadas de ANC
inferiores a 1000 globulos/mm3 en un 0.07% de los pacientes en los grupos de Tofacitinb
5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia combinados durante los 3 primeros
meses de exposicion.

No se produjeron reducciones confirmadas de ANC inferiores a 500 glébulos/mm3 en
ningn grupo de tratamiento. '

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

En la poblacion de seguridad a largo plazo, el patrén y la incidencia de reducciones
confirmadas de ANC permanecieron consistentes con lo que se habia visto en los
ensayos clinicos controlados (ver Advertencias y Precauciones).

Elevaciones de Enzimas Hepaticas

Se observaron aumentos en enzimas hepaticas superiores al triple del limite superior de
lo normal (3x ULN) en pacientes tratados con Tofacitinib. En pacientes con elevacion de
enzimas hepaticas, la modificacién del régimen de tratamiento, como por ejemplo la
reduccién de la dosis de DMARD concurrente, la interrupcion de Tofacitinib, o la reduccion
de la dosis de Tofacitinib, dio como resultado la reduccién o normalizacion de enzimas
hepaticas.
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En los ensayos controlados de monoterapia (0-3 meses), no se observaron diferencias en
las elevaciones de ALT o AST entre los grupos de placebo y Tofacitinib 5 mg y 10 mg dos
veces al dia. , ‘

En los ensayos de trasfondo controlados con DMARD (0-3 meses), se observaron
elevaciones de ALT superiores a 3x ULN en un 1.0%, 1.3% y 1.2% de los pacientes que
recibieron placebo, 5 mg, y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En estos ensayos,
se observaron elevaciones de AST superiores a 3x ULN en un 0.6%, 0.5% y 0.4% de los
_pacientes que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente.

Se reportd un caso de lesion hepatica causada por medicamentos en un paciente tratado
con Tofacitinib

10 mg dos veces al dia, por aprox1madamente 2.5 meses. El paciente desarrolld
elevaciones sintométicas de AST y ALT superiores a 3x ULN y elevaciones de bilirrubina
superiores a 2x ULN, que requirieron hospitalizacién y una biopsia hepatica.

Elevaciones de Lipidos

En_los ensayos clinicos controlados, se observaron elevaciones relacionadas con la dosis
en los parametros de lipidos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos)
a un mes de exposicion y permanecieron estables después. Los cambios en los
parametros lipidos durante los 3 primeros meses de exposncmn en los ensayos clinicos
controlados se resumen a continuacion:

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

» La media de colesterol HDL aumentd en un 10% en el ramo de Tofacitinib 5 mg dos
veces al dia y en un 12% en el ramo de Tofacitinib 10 mg dos veces al dia.

* Las razones medias de LDL/HDL permanecieron fundamentalmente sin cambios en
pacientes tratados con Tofacitinib.

En un ensayo clinico controlado, las elevaciones en colesterol LDL y ApoB se redujeron a
los niveles anteriores al tratamiento en respuesta a la terapia de estatina.

En la poblacion de seguridad a largo plazo, las elevaciones en los parametros de lipidos
permanecieron consistentes con lo que fue observado en los ensayos clinicos
controlados.

Elevaciones de Creatinina en Suero

En los ensayos clinicos controlados, se observaron elevaciones de creatinina en suero
relacionadas con la dosis, con el tratamiento con Tofacitinb. El aumento medio de la
creatinina en suero fue de <0.1 mg/dl. en el andlisis de seguridad de los 12 meses
agrupados; sin embargo, con el aumento en la duracién de la exposicién en las
extensiones a largo plazo, hasta un 2% de los pacientes tuvieron que interrumpir su
tratamiento con Tofacitinib debido- al criterio de suspension especificado por el protocolo
de un aumento de creatinina en mas del 50% del valor inicial. Se desconoce el significado
clinico de las elevaciones observadas de creatinina en suero.

Otras Reacciones Adversas

Las reacciones adversas producidas en un 2% o mas de los pacientes con Tofacitinib 5
mg dos veces al dia 0 10 mg dos veces al dia y al menos 1% superiores a las observadas
en pacientes en placebo con o sin DMARD estan resumidas en la Tabla 4.
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-Tabla 4: Reacciones Adversas comunes® en estudios clinicos de Tofacitinib para el
tratamiento de Artritis Reumatoide con o sin DMARDs concomitante ( 0 — 3 meses)

Tofacitinib 5 mg dos Tofacitinib 10 mg Placebo
veces al dia dos veces al dia**
Término preferido N= 1336 N= 1349 N= 809
' (%) (%) (%)

Infeccion del tracto 4 4 3
respiratorio superior
Nasofaringitis 4 3 3
Diarrea 4 3 2
Dolor de Cabeza 4 3 2
Hipertension 2 2 1

N refleja pacientes aleatorizados y tratados de los siete ensayos clinicos.

* informado en 22% de los pacientes tratados con cualquiera de las dosis de Tofacitinib y 21% mayor que la
informada para placebo. .

** la dosis recomendada de Tofacitinib para el tratamlento de la artritis reumatoide es de 5 mg dos veces al
dia”

Otras reacciones adversas producidas en estudios de extension controlados y de
rotulacién abierta incluyeron;

Trastornos del sistema sanguineo y linfatico: Anemia

Infecciones e infestaciones: Diverticulitis

Trastornos del metabolismo y de [a nutricién: Deshidratacion

Trastornos psiquiatricos: Insomnio

Trastornos del sistema nervioso: Parestesia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinales: Disnea, tos, congestion nasal,
enfermedad pulmonar intersticial (algunas mortales)

Trastornos gastrointestinales: Dolor abdominal, dispepsia, vomitos, gastritis, nausea
Trastornos hepatobiliares: Esteatosis hepatica

Trastornos del tejido cutaneo y subcutaneo: Sarpullido, eritema, prurito

Trastornos del sistema musculoesquelético, tejido conectivo y 6seo: Dolor
musculoesquelético, artralgia, tendinitis, hinchazoén de las articulaciones

Neoplasmas benignos, malignos y no especnflcados (incluidos quistes y pélipos):
Cénceres de la piel no-melanomas

Trastornos generales y condiciones de administracion de la zona: Pirexia, fatiga,
edema periférico

Experiencia Clinica _en Pacientes que no habian recibido Tratamiento Previo con
Metotrexato

Segun estudios de bibliografia de referencia el Estudio VI fue un ensayo clinico controlado-
activo en pacientes que no habian recibido tratamiento previo con metotrexato. La
experiencia de seguridad en estos pacientes fue consistente con los Estudios I-V.

Aurtritis Psoridsica

Pagina 27 de 29




~ TOFACITINIB

TOFACITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Se estudiaron dosis de 5 mg dos veces al dia y 10 mg dos veces al dia de Tofacitinib en
2 estudios clinicos, doble ciegos, de fase 3 en pacientes con artritis psoriasica (PsA, por
sus siglas en inglés). 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 PsA (ver Posologia y modo de
administracion).

Segun estudios de bibliografia de referencia el estudio | tuvo una duracién de 12 meses e
inscribié pacientes con una respuesta inadecuada a DMARD no bioldgicos y que nunca
habian recibido tratamiento con un inhibidor de TNF (TNFi). El estudio incluyé un periodo
de 3 meses controlado con placebo y también incluyé 40 mg de adalimumab subcutaneo
una vez cada 2 semanas por 12 meses.

El estudio Il tuvo una duracién de 6 meses e inscribid pacientes con una respuesta
inadecuada a al menos un TNFi aprobado. Este estudio clinico incluyé un periodo de 3
meses controlado con placebo.

En estos estudios clinicos de fase 3 combinados, 238 pacientes fueron asignados al azar
y tratados con 5 mg de Tofacitinib dos veces al dia y 236 pacientes fueron asignados al
azar y tratados con 10 mg de Tofacitinib dos veces al dia. A los pacientes en los estudios
ciinicos se les requirié recibir tratamiento con una dosis estable de un DMARD no
biologico (la mayor parte (79%) recibid metotrexato). La poblacion del estudic que fue
asignada al azar y tratada con Tofacitinib (474 pacientes) incluyd 45 (9.5%) pacientes de
65 anos o mayores y 66 (13.9%) pacientes con diabetes desde el inicio.

El perfil de seguridad observado en los pacientes con artritis psoriasica activa tratados
con Tofacitinib fue consecuente con el perfil de seguridad observado en pacientes con
artritis reumatoide.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en
_ ' la Pagina Web de la ANMAT:
hipp/fwww.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

SOBREDOSIS

No existe un antidoto especifico para la sobredosis con Tofacitinib. En caso de
sobredosis, se recomienda vigilar al paciente por si presentara signos y sintomas de
reacciones adversas. En un estudio en sujetos con enfermedad renal en etapa terminal
sometidos a hemodidlisis, las concentraciones plasmaticas de Tofacitinib disminuyeron
rdpidamente durante el periodo de hemodiélisis y la eficiencia del dializador, calculada
como el clearance del dializador / flujo sanguineo que ingresa al dializador, fue alta
(media (DE) = 0,73 (0,15). Sin embargo, debido al clearance no renal significativo de
Tofacitinib, 1a fraccion de eliminacion total que se produce por hemodidlisis fue baja y, por
lo tanto, limita el valor de la hemodialisis para el tratamiento de sobredosis con Tofacitinib.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion concurrir al Hospital mas cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas; (011) 4654-6648/4658-7777
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LABORATORICO

VARIS‘I{\RMA

TOFACITINIB

TOFACITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Linea Gratuita Nacional: 0-800-333-0160

Presentacion

Frasco polietileno de alta densidad (PEAD) blanco con fapa de polietileno con silica gel
conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

Conservacion

Este medicamento no requiere ninguna temperatura especial de conservacion.
Conservar en el frasco original para protegerlo de la humedad.

Conservar a temperatura menor a 30°C, en su envase original

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado No:

Este medicamento debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin
unha nueva receta.

Elaborado en:
Laboratorio Varifarma S.A. ‘
Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina Gosis — Farmaceéutica.
Fecha dltima revisién: Junio 2020

LIMERES Manuel Rodolfo

7 | - CUIL 20047031932
onr%t onrf?g)t Qﬁmgi

CASAIS Fernando Ariel GOSIS Silvina Ana
CUIL 20270857494 CUIL 27179981322
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LARDRAYO 3G

VARIFARMA
5.A.

JANVAX

TOFACITINIB 5 MG
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

JANVAX
TOFACITINIB 5 mg
Comprimidos Recubiertos

Venta bajo receta archivada Industria Argentina

Cada comprimido recubierto contiene:’ Tofacitinib (como citrato)* 5 mg. Excipientes:
lactosa monohidrato, celulosa .microcristalina, Croscarmelosa soédica, Estearato de
magnesio. Cubierta: alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco

*Equivalentes a 8,075 mg de citrato de tofacitinib.

Posologia y modo de administracion: ver prospecto adjunto.

Via administracion: Oral.

Contenido: 60 comprimidos recubiertos.

Lote: Vencimiento:
Conservar a temperatura ambiente menor a 30°C, en su envase original.
Mantener fuera del alcance de los nifios.

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

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Elaborado en Laboratorio Varifarma S.A.

Ernesto de las Carreras 2469 (B1643AVK) Béccar, Buenos Aires, Argentina.
Directora Técnica: Silvina Gosis ~ Farmacéutica.

/%

anmat

GOSIS Silvina Ana
CUIL 27179981322
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anmat

CASAIS Fernando Ariel
CUIL 20270857494

LIMERES Manuel Rodolfo
; CUIL 20047031932
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Boblermo de Salud ' Presidencia de la Macion

23 de Julio de 2020

DISPOSICION N° 5463

CERTIFICADO DE INSCRIPCIéN EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59257

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000142-19-3

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel

TOFACITINIB 5§ mg COMO TOFACITINIB CITRATO 8,075 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 662068

SIERRAS Roberto Daniel
CUIL 20182858685

o

anmat

Tel. {+54-11) 4340-0800 - hitp:/fwww.anmat.gov.ar - Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME ) INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Belgrano 1480 Ay, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Ay, de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  PagiRAIPHEAL), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA




“Secretariade
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Goblsmo de Salug i !

Buenos Aires, 23 DE JULIO DE 2020.-
DISPOSICION N° 5463

ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 59257

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razdén Social: LABORATORIO VARIFARMA S.A.

N© de Legajo de la empresa: 7216

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: JANVAX.

Nombre Genérico (IFA/s): TOFACITINIB
Concentraciéon: 5 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel (+54-51) 4340-0B0D ~ htkp:/f wivw.anmat.govar ~ Repiblica Argentina

Productos Miédicos INAME INAL. Sede Alsina: Sede Central
Av.Belgrano 1480 Av: Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av.:de-Mayo 869
{C1093AAR), CABA {(CL12648AD%, CABA {CLI0TAAR), TABA (CLOEZAAL), CABA (C113‘84AAD), CABA
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Secrelarinds
Beblarm ﬂia Salug

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TOFACITINIB 5 mg COMO TOFACITINIB CITRATO 8,075 mg

Excipiente (s)

CROSCARMELOSA SODICA 6 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 137,944 mg NUCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 45,981 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 2,4 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,5 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,212 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,888 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON TAPA SILICAGEL Y CIERRE SEGURO
PARA NINOS

Contenido por envase primario: 1 FRASCO CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario; ENVASE CONTENIENDO 1 FRASCO
CONTENIENDO 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS

Presentaciones: 60

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 159 C hasta 30° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No correéponde Hasta: No corresponde

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel (¥54~1 1) 4340-0B00 - hitpi //wivw.anmat.gov.ar - Repiblica Argenatina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina: Seda Central

Av. Belgrano 1480 Av: Caseros 2161 Estados Unidos: 25 Msina 665/671. Av. de-Mayo 869
{C1093AAP), CABA (CLZEABADY, CABA {C1101AAR), CARA (CIOS7AATY, CABA {C1084AADY; CABA
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Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: L04AA29

Accidén terapéutica: Inmunosupresor selectivo
Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Artritis Reumatoide JANVAX esta indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis reumatoide activa de moderada a severa que han
tenido una respuesta inadecuada o intolerancia a metotrexato. Puede usarse como
monoterapia o en combinaciéon con metotrexato u otros medicamentos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD) no bioldgicos.
Limitaciones de uso: No se recomienda el uso de JANVAX en combinacion con
DMARD biolégicos ni con inmunosupresores potentes tales como la azatioprina y la
ciclosporina. Artritis Psoriasica JANVAX estd indicado para el tratamiento de
pacientes adultos con artritis psoridsica activa que han tenido una respuesta
inadecuada o intolerancia a metotrexato u otros medicamentos antirreumaticos
modificadores de la enfermedad (DMARD). Limitaciones de uso: No se recomienda
el uso de JANVAX en combinacién con DMARD biol6égicos ni con inmunosupresores
potentes como la azatioprina y la ciclosporina.

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracién de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracién hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta
LABORATORIO 239/18 E.DE LAS CARRERAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A. N°2469 ESQ. URUGUAY | BUENOS ARGENTINA

N°3698, BECCAR, SAN AIRES
ISIDRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES

b)Acondicionamiento primario:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais

autorizante y/o BPF planta

Tl (+54-11) 4340-0800 - hitpy//vweww.anmab.gov.ar ~ Repiblica Argentina

Productos Médicos INAME ANAL Sede Alsina : Sede Central
Av. Balgrano 1480 Av. Caseros. 2161 Estadas Unidos 25 Alsina 6657671 Av. te:Mayo 863
{C1093XAP), CABA {C12B4AAAD), CABA (CL101AAL), TARA {CLO87ANL), CABA (C10B4AADY, CABA
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LABORATORIO 239/18 E.DE LAS CARRERAS BECCAR - REPUBLICA
VARIFARMA S.A. » N©2469 ESQ. URUGUAY | BUENOS ARGENTINA

N°3698, BECCAR, SAN AIRES
ISIDRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES -
BUENOS AIRES

c¢)Acondicionamiento secundario:

Razén Social Ndamero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

LABORATORIO 239/18 E.DE LAS CARRERAS BECCAR - REPUBLICA

VARIFARMA S.A. N©2469 ESQ. URUGUAY | BUENOS ARGENTINA

N°3698, BECCAR, SAN | AIRES
ISIDRO, PROVINCIA DE
BUENOS AIRES -
BUENOS AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000142-19-3

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

Tol. {4541 1) 4340:-0800 < http: //www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Midicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central:
Ay ‘Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina:665/671 Av.-deMayo 869
{C1093AAR), CABA (CLZEAAADY, CABA (C1I01RAA), CABA (C1D87AAT), CABA (C1084AAD}, CABA
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Pais de elaboracién: ESPANA (REINO DE ESPANA)
’::Pals de origen: ESPANA (REINO DE ESPARNA)

Palstde procedencia del producto: ESPANA (REINO DE ESPANA)‘F

El presente Certificado tendrd una validez de 5 afios a partir de la fecha del
mismo.
Expediente No: 1-0047-2001-000212-19-8

LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932

Tel. (+54<11) 4340-0800 ~ htkp s/ /vivewanmat.goviar - Repuisiica Argenting

Productas Médices INAME INAL Sede Alsina Sede Cential
Av.. Balgrano 1480 Av. Caseras 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo: 869
(CI0934AP), CABA {C1264AAD), CABA {CLID1AAAY, CABA {C1087AALY, CABA (C1U84AAD), CABA
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