Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Nimero: DI-2022-5988-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 25 de Julio de 2022

Referencia: 1-0047-2000-000204-19-7

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000204-19-7 del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.L.A. solicita se autorice
la inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL
DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que
sera elaborada en la Republica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar registrado en la Republica Argentina.

Que las actividades de elaboracion y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran contempladas
en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.o0. 1993) y sus normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emitid los informes técnicos pertinentes en
los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una de las referidas areas para la
especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran transcriptos en el certificado que obra
en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de
calidad de la especialidad medicinal en cuestién demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan de Gestion de Riesgo correspondientes.

Que la DIRECCION DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencion de su competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

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 ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LIA. la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de Ia ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre
comercial TOFIX 5 - TOFIX RETARD y nombre/s genérico/s TOFACITINIB , la que sera elaborada en la
Republica Argentina de acuerdo con los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
Inscripcidn, segun lo solicitado por la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.ILLA. .

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los documentos
denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONOS.PDF / 0 - 20/04/2022 13:00:02,
INFORMACION PARA EL PACIENTE VERSIONI10.PDF / 0 - 30/06/2022 10:35:24, PROYECTO DE
PROSPECTO_VERSION09.PDF / 0 - 08/06/2022 08:47:51, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO8.PDF / 0 - 20/04/2022 13:00:02, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSIONO9.PDF / 0 - 20/04/2022 13:00:02, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONO7.PDF / 0 - 20/04/2022 13:00:02, PROYECTO DE ROTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSIONOS.PDF / 0 - 20/04/2022 13:00:02 .

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

ARTICULO 4°.- Con caracter previo a la comercializacion de la especialidad medicinal cuya inscripcién se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio
de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica consistente en la
constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.LLA. debera cumplir con
el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONOI1.PDF /0 - 03/02/2022 12:20:21 aprobado.

ARTICULO 6°.- En caso de incumplimiento de la obligacion prevista en el articulo precedente, esta
Administracién Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente disposicion
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicién serd de
cinco (5) afios 5 afios contados a partir de la fecha impresa en €l.



ARTICULO 8°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rotulos y prospectos y el Plan
de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo
correspondiente. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000204-19-7

Digitally signed by LIMERES Manuel Rodolfo
Date: 2022.07.25 15:45:10 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Manuel Limeres

Administrador Nacional

Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Meédica

Digitally signed by Gestion Documental
Electronica
Date: 2022.07.25 15:45:18 -03:00



PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Industria Argentina

Contenido: 14 Comprimidos recubiertos

TOFIX RETARD
TOFACITINIB 11 mg
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
Venta bajo receta archivada
Via oral

N° de lote y Fecha de vencimiento:

Composicion

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:

Tofacitinib (como citrato) 11mg

Excipientes: Sorbitol 152,229 mg, Hidroxietilcelulosa 16 mg, Copovidona 12 mg, Estearato de
magnesio 2 mg, Acetato de celulosa 10,44 mg, Hidroxipropilcelulosa 6,96 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3,2 mg, Dioxido de titanio 1,994 mg, Polietilenglicol 1,28 mg,
Lactosa monohidrato 1,04 mg, Triacetina 0,48 mg, Oxido de Hierro rojo 6 mcg, Goma laca 0,0198

mg, Oxido de hierro negro 0,023 mg, Propilenglicol 2 mcg, Hidréxido de amonio 2 mcg.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin

nueva receta médica”

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

; ] LIMERES Manuel Rodolfo
www.microsules.com.ar ) CUIL 20047031932
7 Nota. Igual rétulo para contenidos de 30, 60 y 180 comprimidos r‘
b | i
anmat anmMat
SAEZ Gabriel

CUIL 20209657806
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PROYECTO DE ROTULO SECUNDARIO

Industria Argentina

Contenido:30 Comprimidos recubiertos

TOFIX 5
TOFACITINIB 5mg
Comprimidos recubiertos
Venta bajo recetaarchivada
Via de administracién: oral

N° de lote y Fecha de vencimiento:

Composicion

Cada comprimido recubierto contiene:

Tofacitinib (como citrato) 5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 122,615 mg, Lactosa monohidrato 61,307mg,Croscarmelosa
sbdica 6 mg, Estearato de magnesio 2 mg, Alcohol polivinilico 2,4 mg, Talco 0,888 mg, Diéxido de

titanio 1,5 mg, Polietilenglicol 3000 1,212 mg

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin

nueva receta médica”

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en:
Nota. Igual rétulo para contenidos de 60 y 180 comprimidos -1~ LIMERES Manuel Rodolfo

7 / CUIL 20047031932

anNMaAt anMmat
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PROYECTO DE ROTULO PRIMARIO

Industria Argentina

Contenido: 14 Comprimidos recubiertos

TOFIX RETARD
TOFACITINIB 11 mg
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
Venta bajo receta archivada
Via oral

N° de lote y Fecha de vencimiento:

Composicion

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada contiene:

Tofacitinib (como citrato) 11mg

Excipientes: Sorbitol 152,229 mg, Hidroxietilcelulosa 16 mg, Copovidona 12 mg, Estearato de
magnesio 2 mg, Acetato de celulosa 10,44 mg, Hidroxipropilcelulosa 6,96 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3,2 mg, Dioxido de titanio 1,994 mg, Polietilenglicol 1,28 mg,
Lactosa monohidrato 1,04 mg, Triacetina 0,48 mg, Oxido de Hierro rojo 6 mcg, Goma laca 0,0198

mg, Oxido de hierro negro 0,023 mg, Propilenglicol 2 mcg, Hidréxido de amonio 2 mcg.

Posologia y modo de uso: Ver prospecto adjunto.
“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin

nueva receta médica”

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

; ] LIMERES Manuel Rodolfo
www.microsules.com.ar ) CUIL 20047031932
7 Nota. Igual rétulo para contenidos de 30, 60 y 180 comprimidos r‘
b | i
anmat anmMat
SAEZ Gabriel

CUIL 20209657806
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE PRIMARIO
(Blister)

TOFIX 5
TOFACITINIB 5 mg
Comprimidos recubiertos
Logo de Microsules Argentina

N° de lote- Fecha de vencimiento

-~ LIMERES Manuel Rodolfo

y / CUIL 20047031932

anNMaAt anMmat

SAEZ Gabiriel
CUIL 20209657806
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PROYECTO DE PROSPECTO PROFESIONAL
Industria Argentina
TOFIX 5
TOFACITINIB 5 mg
Comprimidos recubiertos
TOFIX RETARD
TOFACITINIB 11 mg
Comprimidos recubiertos de liberacién prolongada
Venta bajo receta archivada

Via de administracion: Oral

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto contiene:

TOFIX 5

Tofacitinib (como citrato 8,078 mg) 5 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 122,615 mg, Lactosa monohidrato 61,307 mg,
Croscarmelosa sédica 6 mg, Estearato de magnesio 2 mg, Alcohol polivinilico 2,4 mg, Talco 0,888
mg, Dioxido de titanio 1,5 mg, Polietilenglicol 3000 1,212 mg

TOFIX RETARD

Cada comprimido recubierto de liberacién prolongada

Tofacitinib (como citrato 17,771 mg) 11 mg

Excipientes: Sorbitol 152,229 mg, Hidroxietilcelulosa 16 mg, Copovidona 12 mg, Estearato de
magnesio 2 mg, Acetato de celulosa 10,44 mg, Hidroxipropilcelulosa 6,96 mg,
Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3,2 mg, Didxido de titanio 1,994 mg, Polietilenglicol 1,28 mg,
Lactosa monohidrato 1,04 mg, Triacetina 0,48 mg, Oxido de Hierro rojo 6 mcg, Goma laca 0,0198

mg, Oxido de hierro negro 0,023 mg, Polietilenglicol 2 mcg, Hidroxido de amonio 2 mcg.

ACCION TERAPEUTICA
Grupos farmacoterapéuticos: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos.
Caodigo ATC:L04AA29.

INDICACIONES

Artritis reumatoide

Tofacitinib en combinaciéon con metotrexato (MTX) esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) activa de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido de

forma adecuada o que son intolerantes, a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de
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la enfermedad. Tofacitinib puede administrarse en monoterapia en caso de intolerancia a MTX o
cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado.

Artritis psoriasica

Tofacitinib en combinacién con MTX esta indicado para el tratamiento de la artritis psoriasica
(APs)activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada o que han sido
intolerantes a un tratamiento previo con un farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad
(FARME).

Colitis ulcerosa

Tofacitinib esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa (CU) activa
de moderada a grave que han tenido una respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o han
sido intolerantes al tratamiento convencional o a un medicamento biologico (ver seccion

Propiedades farmacodinamicas).

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

Mecanismo de accion

Tofacitinib es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK. En ensayos enzimaticos,
tofacitinib inhibe JAK1, JAK2, JAK3 y, en menor medida, TyK2. Por el contrario, tofacitinib tiene un
alto grado de selectividad frente a otras quinasas en el genoma humano. En las células humanas,
tofacitinib inhibe preferentemente las sefiales de transduccion activadas por receptores de
citoquinas heterodiméricos que se unen a JAK3 y/o JAK1, con una selectividad funcional superior
a la de los receptores de citoquinas que activan sefiales de transducciéon a través de pares de
JAK2. La inhibicionde JAK1 y JAK3 por tofacitinib atenta las sefiales de transduccién activadas
por las interleucinas (IL-2, -4, -6, -7, -9, -15 y -21) y los interferones de tipo | y I, lo que da lugar a

la modulacién de la respuesta inmune e inflamatoria.

Efectosfarmacodinamicos

En los pacientes con AR, el tratamiento de hasta 6 meses con tofacitinib se relacioné con una
reduccion dependiente de la dosis de las células NK (natural-killer) CD16/56+ circulantes,
produciéndose reducciones maximas estimadas aproximadamente a las 8-10 semanas siguientes
alinicio del tratamiento. Estos cambios generalmente se corrigen en las 2-6 semanas siguientes a
lainterrupcién del tratamiento. El tratamiento con tofacitinib se relacioné con aumentos
dependientes de la dosis, en el recuento de linfocitos B. Los cambios en los recuentos de linfocitos
T circulantes y los subgrupos de linfocitosT(CD3+,CD4+yCD8+) fueron pequefos e
inconsistentes.

Después del tratamiento a largo plazo (la duracion media del tratamiento con tofacitinib fue de 5

afios aproximadamente), los recuentos de CD4+ y CD8+ mostraron disminuciones medias del
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28% vy 27%, respectivamente, respecto a los valores iniciales. En contraposicion con la
disminucion observada después de la administracién a corto plazo, los recuentos de células NK
(natural-killer) CD16/56+mostraron un aumento medio del 73% respecto al valor inicial. Los
recuentos de linfocitos B CD19+no mostraron aumentos adicionales después del tratamiento a
largo plazo con tofacitinib. Todos estos cambios en los subgrupos de linfocitos volvieron a los
valores iniciales después de la interrupcion temporal del tratamiento. No hubo ningun indicio de
que existiera una relacién entre las infecciones graves u oportunistas o el herpes zoéster y el
recuento de los subgrupos de linfocitos (ver seccion 4.2 para el seguimiento del recuento absoluto
de linfocitos).

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

Después del tratamiento con tofacitinib en pacientes con AR, se observé una rapida disminucion
de la proteina Creactiva (PCR) sérica que se mantuvo a lo largo del tratamiento. Los cambios en
la PCR observados en el tratamiento con tofacitinib no se revirtieron completamente en las 2
semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento, lo que indica una mayor duracién de la

actividad farmacodinamica en comparacion con la vida media.

Datos preclinicos sobre seguridad

En los estudios preclinicos, se observaron efectos en los sistemas hematopoyético e inmunitario
que se atribuyeron a las propiedades farmacologicas (inhibicion de JAK) de tofacitinib. Se
observaron efectos secundarios debidos a la inmunosupresion, como infecciones bacterianas o
virales y linfoma a dosis clinicamente relevantes. Se observo linfoma en 3 de los 8 monos adultos
a 6 o 3 veces la exposicion clinica de tofacitinib (AUC libre en humanos a una dosis de 5 mg o 10
mg dos veces al dia), y en ninguno de los 14 monos jovenes a 5 o0 2,5 veces la exposicion clinica
de 5 mg o 10 mg dos veces al dia. La exposicion en monos a la concentracion sin efecto adverso
observado (NOAEL, por sus siglas en inglés) para la aparicion de linfomas, fue aproximadamente
1 6 0,5 veces la exposicion clinica de 5 mg 6 10 mg dos veces al dia. Otros hallazgos a dosis
superiores a la exposicion en humanos incluyen efectos sobre los sistemas hepatico y

gastrointestinal.

Tofacitinib no es mutagénico o genotdxico segun los resultados de una serie de pruebas in vitro e

in vivo de mutaciones génicas y aberraciones cromosoémicas.

El potencial carcinogénico de tofacitinib se evalu6 en estudios de carcinogenicidad de 6 meses

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

en ratas hembra a 187 o0 94 veces el nivel de exposicién clinica de 5 mg o 10 mg dos veces al dia.

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

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION
El tratamiento se debe iniciar y supervisar por médicos especialistas con experiencia en el

diagnostico y tratamiento de las afecciones para las que tofacitinib esta indicado.

Posologia
Artritis reumatoide y artritis psoriasica

La dosis recomendada es de 5mg administrados dos veces al dia o una dosis de 11 mg/dia.

Artritis reumatoide
Cambio de TOFIX 5 a TOFIX RETARD

Los pacientes tratados con tofacitinib 5 mg comprimidos recubiertos dos veces al dia pueden

cambiar a tofacitinib 11 mg comprimidos de liberacion prolongada una vez al dia el dia siguiente a

la Ultima dosis de tofacitinib 5 mg comprimidos recubiertos.
Los pacientes tratados con tofacitinib 11 mg comprimidos de liberacién prolongada una vez al dia
pueden cambiar a tofacitinib 5 mg comprimidos recubiertos dos veces al dia el dia siguiente a la

ultima dosis de tofacitinib 11 mg comprimidos de liberacion prolongada.

Ajuste de la dosis

No es necesario ajustar la dosis cuando se administre en combinacién con MTX.
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Colitis ulcerosa

Tratamiento de induccion

La dosis recomendada es de 10 mg administrados dos veces al dia por via oral para la induccion
durante 8 semanas.

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

beneficio terapéutico en la semana 16.

Tratamiento de mantenimiento
La dosis recomendada para el tratamiento de mantenimiento es tofacitinib 5 mg administrados por

via oral dos veces al dia.

No se recomienda una toma de 10 mg de tofacitinib dos veces al dia para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con CU con factores de riesgo conocidos de tromboembolismo
venoso (TEV), a menos que no haya un tratamiento alternativo adecuado disponible (ver las
secciones Advertencias y reacciones adversas).

Para los pacientes con CU sin riesgo incrementado de TEV (ver seccién Advertencias), se puede
considerar tofacitinib 10 mg por via oral dos veces al dia si el paciente experimenta una
disminucion en la respuesta a tofacitinib 5 mg dos veces al dia y no responde a las opciones de
tratamiento alternativas para la colitis ulcerosa, como el tratamiento con inhibidores del factor de
necrosis tumoral (inhibidores del TNF). Tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de
mantenimiento se debe usar durante el menor tiempo posible. Se debe usar la dosis efectiva mas

baja necesaria para mantener la respuesta.

En pacientes que han respondido al tratamiento con tofacitinib, los corticosteroides se pueden

reduciry/osuspenderdeacuerdoalapracticaclinicahabitual.

Reinicio de tratamiento en CU

Si se interrumpe el tratamiento, se puede considerar reiniciar el tratamiento con tofacitinib. Si ha
habido una pérdida de respuesta, se puede considerar una nueva induccién con tofacitinib 10 mg
dos veces al dia. El periodo de interrupcién del tratamiento en los estudios clinicos se extendio
hasta 1 afio.

La eficacia se puede recuperar con 8 semanas de tratamiento con 10 mg dos veces al dia.

Pagina 5 de 28

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



Interrupcién de la dosis y suspensién del tratamiento

Si un paciente presenta una infeccion grave el tratamiento con tofacitinib se debe interrumpir hasta

que la infeccion esté controlada.

Puede ser necesario interrumpir el tratamiento para tratar ciertas alteraciones analiticas
relacionadas con la dosis, incluyendo linfopenia, neutropenia y anemia. Tal y como se describe en
las siguientes Tablas 1, 2 y 3, las recomendaciones para la interrupcion temporal o la suspension
permanente del tratamiento se hacen de acuerdo a la gravedad de las alteraciones analiticas (ver

seccion Advertencias).

Tabla 1: Ajuste de dosis para linfopenia

Recuento absoluto de leucocitos (RAL) bajo (ver seccion Advertencias)
Valor de laboratorio
(células/mm3)
RAL superior o igual a 750 Mantener la dosis
En caso de reducciones persistentes (2 valores secuenciales en
analisis rutinarios) en este rango, el tratamiento se debe reducir o
interrumpir hasta que el RAL sea superior a 750.

Recomendacioén

En los pacientes que estén tomando tofacitinib 10 mg dos veces
RAL entre 500 y 750 al dia, la dosis se debe reducir a tofacitinib 5 mg dos veces al dia.
En los pacientes que estén tomando tofacitinib 5 mg dos veces al
dia, la dosis se debe interrumpir.

Cuando el RAL sea superior a 750, debe reanudar el tratamiento
segun sea clinicamente apropiado.
Si al repetir el andlisis en el plazo de 7 dias se confirma el valor
analitico, el tratamiento debe interrumpirse.

RAL inferior a 500

Tabla 2: Ajustes de la dosis para neutropenia

Bajo recuento absoluto de neutréfilos (RAN) (ver seccion Advertencias)
Valor de laboratorio (células/mm3) Recomendacion

RAN superior a 1000 Mantener la dosis

En caso de reducciones persistentes (2 valores
secuenciales en analisisrutinarios) en este rango, el
tratamiento se debe reducir o interrumpirhasta que el
RAN sea superior a 1.000.

Para los pacientes que estén tomando tofacitinib 10 mg
dos veces al dia, la dosis se debe reducir a tofacitinib 5
mg dos veces al dia.

RAN entre 500 y 1000

Para los pacientes que estén tomando tofacitinib 5 mg
dos veces al dia, la dosis se debe interrumpir.
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Cuando el RAN sea superior a 1.000, debe reanudar el
tratamiento segun sea clinicamente apropiado.

Si al repetir el analisis en el plazo de 7 dias se confirma

RAN inferior a 500 el valor analitico, el tratamiento debe interrumpirse.

Tabla 3: Ajustes de la dosis para anemia

Valores bajos de hemoglobina (ver seccién Advertencias

Valor de laboratorio (g/dl) Recomendacién
Menor o igual a una
disminucion de 2 g/dl y Mantener la dosis

mayor o igual a 9,0 g/dl

Mayor a una disminucion de | Interrumpir la administracion de TOFACITINIB hasta que se
2 g/dl o menor a 8,0 g/dl | normalicen los valores de hemoglobina

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

Interacciones farmacoldgicas

La dosis diaria total de tofacitinib se debe reducir a la mitad en pacientes que estén tomando
inhibidores potentes del citocromo P450 (CYP) 3A4 (por ejemplo, ketoconazol) y en pacientes que
estén tomando de forma concomitante 1 o mas medicamentos que den como resultado una
inhibicibn moderada del CYP3A4, asi como una inhibicién potente del CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol) (verseccion Interacciones) de la siguiente manera:

eLa dosis de tofacitinib se debe reducira 5 mg una vez al dia en pacientes que estén tomando 5
mg dos veces al dia.

eLa dosis de tofacitinib se debe reducir a 5 mg dos veces al dia en pacientes que estén tomando

10 mg dos veces al dia.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios y mayores. Se dispone de datos

limitados en pacientes de 75 afios y mayores.

Insuficiencia hepatica
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Tabla 4: Ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica

Categoria de Clasificacion Ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica
insuficiencia para comprimidos de diferentes dosis

hepatica

Leve Child-PughA No es necesario ajustar la dosis.

Moderada Child-PughB Si la dosis indicada en una funcion hepatica normal

es de 5 mg dos veces al dia, la dosis se debe reducir
a 5mg una vez al dia.

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

Grave Child-PughC Tofacitinib no se debe utilizar en pacientes con
insuficiencia hepatica grave (ver seccién
Contraindicaciones).

Insuficiencia renal

Tabla5: Ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal

Categoria de Aclaramiento de la | Ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal

insuficiencia creatinina para comprimidos de diferentes dosis

renal

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

Moderada 30-49ml/min No es necesario ajustar la dosis.

Grave (incluidos | <30ml/min Si la dosis indicada en una funcion renal normal es de
los pacientes 5 mg dos veces al dia, la dosis se debe reducir a 5
sometidos a mg una vez al dia.

hemaodialisis)
Si la dosis indicada en una funcién renal normal es de
10 mg dos veces al dia, la dosis se debe reducira 5
mg dos veces al dia.

Los pacientes con insuficiencia renal grave deben
seguir tomando una dosis reducida incluso después
de la hemodialisis.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de tofacitinib en nifios y adolescentes menores de 18
afos. No se dispone de datos.

Formade administraciéon

Via oral.

Tofacitinib se administra por via oral con o sin alimentos.

Los pacientes que tengan dificultad para tragar, pueden triturar los comprimidos de tofacitinib 5 mg
y tomarlos con agua. Los de 11 mg (TOFIX RETARD) no se pueden triturar, se deben tragar
enteros.
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CONTRAINDICACIONES

*Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la composicién.
«Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infecciones oportunistas (ver
seccion Advertencias).

e|nsuficiencia hepatica grave (ver seccion Posologia).

Embarazo y lactancia (ver seccion Fertilidad, Embarazo y Lactancia).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES DE EMPLEO

Combinacioén con otros tratamientos

Tofacitinib no ha sido estudiado, y por ello se debe evitar su utilizacién en combinacién con
medicamentos bioldgicos, tales como los antagonistas del TNF, los antagonistas de la interleucina
(IL)-1R, los antagonistas de la IL-6R, los anticuerpos monoclonales anti-CD20, los antagonistas de
lalL-17, los antagonistas de la IL-12/IL-23, los antagonistas de las integrinas, los moduladores
selectivos de la coestimulacién y los inmunosupresores potentes, tales como azatioprina, 6-
mercaptopurina, ciclosporina y tacrolimus, debido a la posibilidad de un aumento de la inmuno

supresion y un mayor riesgo de infeccion.

Ha habido una mayor incidencia de reacciones adversas con la combinacién de tofacitinib y MTX

frente a tofacitinib en monoterapia en los ensayos clinicos de AR.

El uso de tofacitinib en combinacién con inhibidores de la fosfodiesterasa 4 no se ha estudiado en

los estudios clinicos de tofacitinib.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se han observado acontecimientos graves de TEV incluido embolismo pulmonar (EP), algunos de
los cuales fueron mortales, y trombosis venosa profunda (TVP) en pacientes en tratamiento con
tofacitinib. En un estudio clinico con tofacitinib en comparacién con inhibidores del TNF se observo
un aumento del riesgo dependiente de la dosis para TEV (ver las secciones Reacciones adversas

y propiedades farmacodinamicas).

Tofacitinib se debe usar con precauciéon en pacientes con factores de riesgo conocidos de TEV,

independientemente de la indicacion y la dosis.
No se recomienda tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de mantenimiento en

pacientes con CU que tengan factores de riesgo conocidos de TEV, a menos que no haya un

tratamiento alternativo adecuado disponible (ver seccion Posologia).
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Los factores de riesgo de TEV incluyen TEV previo, pacientes que se vayan a someter a una
cirugia mayor, inmovilizacién, infarto de miocardio (en los 3 meses anteriores), insuficiencia
cardiaca, uso de anticonceptivos hormonales combinados o terapia hormonal sustitutiva, trastorno
hereditario de la coagulacién y neoplasia maligna. También se deben considerar factores de
riesgo adicionales de TEV como la edad, obesidad (IMC = 30), diabetes, hipertension y
tabaquismo. Se debe reevaluar a lospacientes periddicamente durante el tratamiento con
tofacitinib para valorar los cambios en el riesgo de TEV.

Examine inmediatamente a los pacientes con signos y sintomas de TEV y suspenda el tratamiento
con tofacitinib en los pacientes con sospecha de TEV, independientemente de la dosis o
indicacion.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves y en ocasiones mortales debido a bacterias, micobacterias,
hongos invasivos, virus u otros patdgenos oportunistas en pacientes que toman tofacitinib. Existe
un mayor riesgo de infecciones oportunistas en zonas geograficas de Asia (ver seccién
Reacciones adversas). Los pacientes con artritis reumatoide que toman corticosteroides pueden
estar predispuestos a infecciones.

No se debe comenzar el tratamiento con tofacitinib en pacientes con infecciones activas, incluidas
las infecciones localizadas.

Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con tofacitinib en
pacientes:

«con infecciones recurrentes,

econ antecedentes de infecciones graves o una infeccion oportunista,

eque hayan residido o viajado a regiones endémicas de micosis,

eque sufran enfermedades subyacentes que puedan predisponer a las infecciones,

emayores de 65 afos.

Se debe vigilar estrechamente la aparicion de signos y sintomas de infeccion en los pacientes
durante y después del tratamiento con tofacitinib. Se debe interrumpir el tratamiento si el paciente
presenta unainfeccion grave, una infeccion oportunista o sepsis. Si un paciente presenta una
nueva infeccion durante el tratamiento con tofacitinib, se debe someter inmediatamente a una
prueba de diagndstico completa y adecuada para pacientes inmunodeprimidos, comenzar una
terapia antimicrobiana apropiada y se debe vigilar cuidadosamente al paciente.

Debido a que, en general, hay una mayor incidencia de infecciones en las poblaciones de
pacientes de edad avanzada y de diabéticos, se debe tener precaucién al tratar a pacientes de

edad avanzada y con diabetes (ver seccion Reacciones adversas). En pacientes mayores de 65
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afios, tofacitinib unicamente se debe considerar si no hay un tratamiento alternativo adecuado
disponible.

El riesgo de infeccidn puede aumentar con linfopenia de alto grado, y se debe considerar el
recuento de linfocitos al evaluar el riesgo de infeccion individual del paciente. Los criterios de
interrupcion del tratamiento y de seguimiento para la linfopenia se incluyenen la seccion

Posologia.

Tuberculosis

Se deben considerar los riesgos y beneficios antes de comenzar el tratamiento con tofacitinib
enpacientes:

» que hayan estado expuestos a la tuberculosis,

eque hayan residido o viajado a regiones endémicas de tuberculosis.

Se debe evaluar y analizar a los pacientes para descartar infeccion latente o activa antes vy
durante la administracion de tofacitinib segun las guias pertinentes.

Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis latente, con anadlisis positivo, con un tratamiento
antimicobacteriano estandar antes de administrar tofacitinib.

También se debe considerar el tratamiento antituberculoso antes de la administracion de
tofacitinib en pacientes con analisis negativo para tuberculosis pero que tengan antecedentes de
tuberculosis latente o activa y en los que no se puede confirmar un tratamiento adecuado, o en
aquellos con un analisis negativo pero que tienen factores de riesgo para la infeccion por
tuberculosis. Se recomienda consultar con un profesional sanitario con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis a la hora de decidir sies apropiado comenzar un tratamiento
antituberculoso en un paciente concreto. Antes de iniciar eltratamiento se debe vigilar
cuidadosamente a los pacientes por si presentan signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los

pacientes con resultados negativos para la infeccion de tuberculosis latente.

Reactivacioén viral

Se ha observado reactivacién viral y casos de reactivacion del virus del herpes (por ejemplo,
herpes zoster) en los ensayos clinicos con tofacitinib. En pacientes tratados con tofacitinib, la
incidencia de herpes zéster parece ser mayor en:

«Pacientes japoneses o coreanos.

ePacientes con RAL inferiora 1.000 células/mm3 (ver seccion Posologia).

*Pacientes con AR prolongada que han sido tratados con anterioridad con dos o mas farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) biolégicos.

*Pacientes tratados con 10 mg dos veces al dia.
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Se desconoce el efecto de tofacitinib en la reactivacion de la hepatitis viral cronica. Los pacientes
que dieron positivo para la hepatitis B o C fueron excluidos de los ensayos clinicos. El analisis de

la hepatitis viral deberealizarsesegunlasguiasclinicasantesdeiniciareltratamientocontofacitinib.

Neoplasia maligna vy trastorno linfoproliferativo

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

Se han observado linfomas en pacientes tratados con tofacitinib. Los pacientes con AR, en
particular aquellos con una enfermedad muy activa, pueden tener un riesgo mayor (hasta varias
veces) de desarrollar un linfoma que la poblacién general. Se desconoce cual es el efecto de
tofacitinib en el desarrollo del linfoma.

Se han observado otras neoplasias malignas en ensayos clinicos y en la fase posterior a la
comercializacién, incluidos entre otros, cancer de pulmén, cancer de mama, melanoma, cancer de
préstata y cancer de pancreas.

Se desconoce el efecto de tofacitinib en el desarrollo y la evolucion de neoplasias malignas.

Cancer de piel no melanoma

Se ha notificado CPNM en pacientes tratados con tofacitinib. El riesgo de CPNM puede ser mayor
en pacientes tratados con tofacitinib 10 mg dos veces al dia que en pacientes tratados con 5 mg
dos veces al dia. Se recomienda el analisis periédico de la piel en pacientes con un mayor riesgo

de cancer de piel(ver Tabla en la seccion Reacciones adversas).

Enfermedad pulmonar intersticial

Se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar cronica ya
que pueden ser mas propensos a infecciones. Se han notificado acontecimientos de enfermedad
pulmonar intersticial (algunos con resultado de muerte) en pacientes tratados con tofacitinib en
ensayos clinicos de AR y en la fase posterior a la comercializacion, aunque se desconoce el papel
de la inhibiciébn de la Janus quinasa (JAK) en estos acontecimientos. Al conocerse que los
pacientes asiaticos con AR tienen un riesgo mayor de enfermedad pulmonar intersticial, se debe

tener precaucion en el tratamiento de estos pacientes.

Perforaciones gastrointestinales

Se han notificado casos de perforacion gastrointestinal en ensayos clinicos, aunque se desconoce

el papel de la inhibicién de la JAK en estos casos. Tofacitinib se debe usar con precaucion en
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pacientes que pueden tener un mayor riesgo de perforacion gastrointestinal (por ejemplo,
pacientes con antecedentes de diverticulitis y pacientes que reciben corticosteroides y/o
medicamentos antiinflamatorios no esteroides de forma concomitante). Los pacientes que
presenten nuevos signos y sintomas abdominales deben ser evaluados inmediatamente para
lograr una identificacion temprana de perforacion gastrointestinal.

Riesgo cardiovascular

Los pacientes con AR y APs tienen un mayor riesgo de padecer trastornos cardiovasculares. En
pacientes tratados con tofacitinib los factores de riesgo (por ejemplo, hipertension, hiperlipidemia)

se deben tratar como parte de la practica clinica habitual.

Enzimas hepaticas

El tratamiento con tofacitinib se ha relacionado con un aumento de las enzimas hepaticas en
algunos pacientes (ver seccion Reacciones adversas Analisis de enzimas hepaticas). Se debe
tener precaucién cuando se considere iniciar el tratamiento con tofacitinib en pacientes con niveles
elevados de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa (AST), en particular
cuando se inicie en combinaciéon con medicamentos potencialmente hepatotdxicos tales como
MTX. Una vez iniciado el tratamiento, se recomienda un control rutinario de las pruebas hepaticas
y la investigacion inmediata de las causas de cualquier aumento de las enzimas hepaticas para
identificar posibles casos de lesion hepatica inducida por farmacos. Si se sospecha una lesién
hepatica inducida por farmacos, se debe interrumpir la administracién de tofacitinib hasta que se

haya excluido este diagnéstico.

Hipersensibilidad

Tras la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de hipersensibilidad asociada a
la administracién de tofacitinib. Las reacciones alérgicas incluyeron angioedema y urticaria, y
algunas fueron graves. Si presenta alguna reaccion alérgica o anafilactica grave, se debe

suspender de forma inmediata el tratamiento con tofacitinib.

Parametros analiticos

Linfocitos

El tratamiento con tofacitinib se relacioné con una mayor incidencia de linfopenia en comparacién
con placebo. Un recuento de linfocitos inferior a 750células/mm?® se relacioné con una mayor
incidencia de infecciones graves. No se recomienda comenzar o continuar el tratamiento con
tofacitinib en pacientes con un recuento de linfocitos confirmado inferior a 750 células/mm?®. Se
debe controlar el recuento de linfocitos al inicio del tratamiento y cada 3 meses a partir de
entonces. Para consultar los ajustes recomendados en funcién de los recuentos de linfocitos, ver

seccién Posologia.
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Neutrofilos

El tratamiento con tofacitinib se relacion6 con una mayor incidencia de neutropenia (menos de
2.000 células/mm?®) en comparacién con placebo. No se recomienda comenzar el tratamiento con
tofacitinib en pacientes con un RAN inferior a 1.000 células/mm?®. Se debe vigilar el RAN al inicio
del tratamiento, después de 4 a 8 semanas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces.

Para consultarlos ajustes recomendados en funcion del RAN, ver seccion Posologia.

Hemoglobina
El tratamiento con tofacitinib se ha relacionado con una reduccion en los niveles de hemoglobina.

Nose recomienda comenzar el tratamiento con tofacitinib en pacientes con un valor de
hemoglobina inferior a 9 g/dl. Se debe vigilar el valor de hemoglobina al inicio del tratamiento,
después de 4 a 8 semanas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar

los ajustes recomendados en funcién del nivel de hemoglobina, ver seccion Posologia.

Control de lipidos

El tratamiento con tofacitinib se relacion6 con un aumento en los parametros lipidicos tales como
colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas de baja densidad (LDL) y colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (HDL). Los mayores efectos se observaron generalmente dentro de
las 6 semanas de tratamiento. La evaluacion de los parametros lipidicos se debe realizar en las 8
semanas siguientes al inicio del tratamiento con tofacitinib. Los pacientes deben tratarse segun las
guias clinicas para el tratamiento de la hiperlipidemia. El aumento del colesterol total y colesterol
LDL relacionado con tofacitinib puede reducirse hasta los niveles previos al tratamiento mediante

la administracion de estatinas.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento con tofacitinib, se recomienda que todos los pacientes sean puestos
al dia con todas las vacunas segun las directrices actuales de vacunacion. No se recomienda
administrar vacunas de microorganismos vivos simultaneamente con tofacitinib. La decision de
utilizar vacunas de microorganismos vivos antes del tratamiento con tofacitinib debe hacerse

considerando la inmunosupresién preexistente del paciente.

La vacunacion profilactica del zoster debe hacerse considerando las guias de vacunacion. Se
debe tener una consideracion particular en el caso de pacientes con AR prolongada que hayan
recibido previamente dos o mas FARME biolégicos. Solo se debe administrar la vacuna de
microorganismos vivos frente a herpes z6ster a pacientes con antecedentes conocidos de varicela

0 a aquellos que sean seropositivos para el virus de la varicela zéster. Si los antecedentes de
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varicela son dudosos o poco fiables, se recomienda repetir el analisis de anticuerpos frente al

virus de la varicela zoster.

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

en pacientes en tratamiento con tofacitinib.

Informacién sobre excipientes

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.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen estudios clinicos bien controlados ni adecuados sobre el uso de tofacitinib en mujeres
embarazadas. Se ha demostrado que tofacitinib es teratogénico en ratas y conejos, y afecta al
parto y al desarrollo peri/postnatal.

Como medida de precaucion, esta contraindicado utilizar tofacitinib durante el embarazo (ver

seccion Contraindicaciones).

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en mujeres

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticonceptivos efectivos

durante eltratamientocontofacitinibyhastaalmenos4semanastras finalizar el tratamiento.

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

contraindicado utilizar tofacitinib durante la lactancia (ver seccion Contraindicaciones).
Fertilidad
No se han realizado estudios formales sobre el efecto potencial sobre la fertilidad humana.

Tofacitinib alter6 la fertilidad en ratas hembra, pero no la fertilidad en ratas macho.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
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La influencia de tofacitinib sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o

insignificante.

INTERACCIONCON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

Influencia potencial de otros medicamentos sobre la farmacocinética (FC) de tofacitinib

Debido a que tofacitinib se metaboliza por el CYP3A4, es probable la interaccién con
medicamentos que inhiben o inducen al CYP3A4. La exposicion a tofacitinib aumenta cuando se
administra junto con inhibidores potentes del CYP3A4 (por ejemplo, ketoconazol) o cuando la
administracion de uno o mas medicamentos de forma concomitante da lugar a la inhibicion
moderada del CYP3A4 y la inhibicion potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver seccion
Posologia)

La exposicion a tofacitinib disminuye cuando se administra junto con inductores potentes del CYP
(por ejemplo, rifampicina). Es poco probable que los inhibidores que inhiben Unicamente al

CYP2C19 o la glicoproteina P alteren significativamente la FC de tofacitinib.

La administracion concomitante con ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A4), fluconazol (un
inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor potente del CYP2C19), tacrolimus (un inhibidor leve
del CYP3A4) y ciclosporina (un inhibidor moderado del CYP3A4) aument6 el AUC de tofacitinib,
mientras que rifampicina (un inductor potente del CYP) disminuydé el AUC de tofacitinib. La
administracion concomitante de tofacitinib con inductores potentes del CYP (por ejemplo,
rifampicina) puede dar lugar a la pérdida o la reduccién de la respuesta clinica. No se recomienda
la administracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 con tofacitinib. La
administracion concomitante con ketoconazol y fluconazol aumentd la Cmax de tofacitinib,
mientras que tacrolimus, ciclosporina y rifampicina disminuyeron la Cmax de tofacitinib. La
administracion concomitante con 15-25 mg de MTX una vez por semana, no tuvo ningln efecto

sobre la FC de tofacitinib en pacientes con AR.

Influencia potencial de tofacitinib sobre la FC de otros medicamentos

La administracion concomitante de tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre la FC de los

anticonceptivos orales levonorgestrel ye tinilestradiol, en voluntarias sanas.

En los pacientes con AR, la administracion concomitante de tofacitinib con 15-25 mg de MTX una
vez por semana disminuyd el AUC y la Cmaxde MTX en un 10% y 13%, respectivamente. El
grado de disminucion en la exposicion de MTX no justifica el ajuste de la dosis individualizada de

MTX.

REACCIONES ADVERSAS
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Resumen del perfil de sequridad

Artritis reumatoide

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron las infecciones graves (ver seccion
Advertencias). Las infecciones graves mas frecuentes notificadas con tofacitinib fueron neumonia,
celulitis, herpes zéster,infeccion del tracto urinario, diverticulitis y apendicitis. Entre las infecciones
oportunistas, se notificaron con tofacitinib tuberculosis y otras infecciones micobacterianas,
criptococo ,histoplasmosis, candidiasis esofagica, herpes zo6ster multidermatomal, citomegalovirus,
infecciones por el virus BK vy listeriosis. Algunos pacientes han presentado la enfermedad
diseminada en lugar de localizada. Otras infecciones graves que no fueron notificadas en los
ensayos clinicos también pueden ocurrir (por ejemplo, coccidioidomicosis).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante los 3 primeros meses en los
ensayos clinicos controlados fueron cefalea, infecciones del tracto respiratorio superior,
nasofaringitis, diarrea, nduseas e hipertensién (ver Tabla de Reacciones adversas, de acuerdo a

la duracién de todos los estudios).

La proporcién de pacientes que abandoné el tratamiento debido a reacciones adversas durante
los primeros 3 meses de los estudios doble ciego y controlados con placebo o MTX, fue del 3,8%
en los pacientes en tratamiento con tofacitinib. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar a

la interrupcion del tratamiento fueron herpes zoster y neumonia.

Artritis psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con APs activa tratados con tofacitinib
estuvo en consonancia con el perfil de seguridad observado en pacientes con AR tratados con
tofacitinib.

Colitis ulcerosa

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en pacientes que estaban tomando
tofacitinib 10 mg dos veces al dia en los estudios de induccion fueron dolor de cabeza,
nasofaringitis, nauseas y artralgia.

En los estudios de induccion y mantenimiento, en los grupos de tratamiento con tofacitinib y
placebo, las categorias mas frecuentes de reacciones adversas graves fueron los trastornos
gastrointestinales y las infecciones, y la reaccién adversa grave mas frecuente fue el
empeoramiento de la CU.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con CU tratados con tofacitinib estuvo
en consonancia con el perfil de seguridad de tofacitinib para la indicacién de AR.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran en la siguiente tabla proceden de estudios clinicos en

pacientes con AR, APs y CU, y se presentan segun el sistema de clasificacion de érganos y
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categoria de frecuencia, definidas segun la siguiente convencion: muy frecuentes (=1/10),
frecuentes(=1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a < 1/100), raras (= 1/10.000 a < 1/1.000),
muy raras (< 1/10.000) o frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos

disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden

decreciente de gravedad

Tabla: Reacciones adversas

Sistema Frecuentes Poco frecuentes Raras Muy raras Frecuencia
declasificacion >1/100a >1/1.000a >1/10.000a <1/10.000 no conocida
deérganos <1/10 <1/100 <1/1.000
Infecciones e Neumonia Gripe| Tuberculosis Sepsis Urosepsis Tuberculosis del
infestaciones Herpes zéster | Diverticulitis Tuberculosis sistema
Infeccidn del Pielonefritis Celulitis | diseminada nervioso central
tracto urinario | Herpes simplex Fascitis necrosante | Meningitis
Sinusitis Gastroenteritis viral Bacteriemia criptocdcica
Bronquitis Infecciénviral Bacteriemia Infeccién por
Nasofaringitis estafilocdcica Mycobacterium
Faringitis Neumonia por aviumcomplex
Pneumocystis
jirovecii Neumonia
neumocdcica
Neumonia
bacteriana
Encefalitis
Infecciénmico
bacteriana atipica
Infeccién por
citomegalovirus
Artritis bacteriana
Neoplasias Céncer de piel no
benignas, melanoma
malignas y no
especificadas
(incl. quistes y
polipos)
Trastornos de la Anemia Leucopenia
sangre y del Linfopenia
Sistema linfético Neutropenia
Trastornos del Hipersensibili
sistema dad al
inmunolégico medicamento
*Angioedema
*Urticaria*
Trastornos del Dislipidemia
metabolismo y de Hiperlipidemia
La nutricién Deshidratacion
Trastornos Insomnio
psiquiatricos
Trastornos del Cefalea Parestesia
Sistema nervioso

Pagina 18 de 28

T

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




Trastornos Hipertensién Tromboembolismo
vasculares venoso**
Trastornos Tos Disnea
respiratorios Congestidn sinusal
, tordcicos y
mediastinicos
Trastornos Dolor
gastrointestinales | abdominal
Vémitos Diarrea
Nauseas
Gastritis
Dispepsia
Trastornos Esteatosis hepatica
hepatobiliares Elevacion de enzimas
hepaticas
Transaminasas
elevadas
Prueba anormal de
funcién hepdtica
Gamma-glutamil-
Transferasa elevada
Trastornos de la Erupcion Eritema
piel y del tejido Prurito
subcutaneo
Trastornos musculo| Artralgia Dolor musculo
esqueléticos y del esquelético
tejido conjuntivo Inflamacidn articular
Tendinitis
Trastornos gene- Pirexia
rales y alteraciones| Edema
en el lugar de periférico
administracion Fatiga
Exploraciones Creatinfosfoqui | Creatinina elevada
complementarias nasaen en sangre
sangre Colesterol elevado
elevada en sangre

Lipoproteinas de baja
densidad

,intoxicaciones
y
complicaciones
de
Procedimientos

terapéuticos

elevadas

Aumento de peso
Lesiones Esguince de
traumaticas ligamentos

Desgarro muscular

*Datos de notificaciones espontaneas

**Tromboembolismo venoso incluye EP y TVP

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas

Tromboembolismo venoso
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Artritis reumatoide

En un estudio posautorizacién de seguridad, de gran tamafio, aleatorizado, en pacientes con
artritis reumatoide que tenian 50 afos de edad o mas y con al menos un factor de riesgo
cardiovascular (CV), se observé TEV con una incidencia mayor y dependiente de la dosis en
pacientes tratados con tofacitinib en comparacién con los inhibidores del TNF. La mayoria de
estos acontecimientos fueron graves y algunos tuvieron un desenlace mortal. Las tasas de
incidencia (IC del 95%) de EP paratofacitinib 10 mg dos veces al dia, tofacitinib 5 mg dos veces al
dia e inhibidores del TNF fueron 0,54 (0,32-0,87), 0,27 (0,12-0,52) y 0,09 (0,02-0,26) pacientes
con acontecimientos por cada 100 pacientes-afio, respectivamente. En comparacién con los
inhibidores del TNF, el cociente de riesgo (HR, por sus siglas en inglés) para EP fue de 5,96 (1,75-
20,33) y 2,99 (0,81-11,06) para tofacitinib 10 mg dos veces al dia y tofacitinib 5 mg dos veces al
dia, respectivamente

En un andlisis de subgrupos en pacientes con factores de riesgo de TEV en el estudio
mencionado anteriormente, el riesgo de EP aumenté aun mas. En comparacion con los
inhibidores del TNF, el HRde EP fue de 9,14 (2,11-39,56) para tofacitinib 10 mg dos veces al dia 'y
3,92 (0,83-18,48) para tofacitinib 5 mg dos veces al dia.

Colitis ulcerosa (CU)

En el ensayo de extension en curso en CU, se han observado casos de EP y TVP en pacientes

que toman tofacitinib 10 mg dos veces al dia y con factores de riesgo de TEV subyacentes.

Infecciones generales

Artritis reumatoide

En los estudios clinicos controlados en fase 3, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en
los grupos con tofacitinib en monoterapia 5 mg dos veces al dia (un total de 616 pacientes) y 10
mg dos veces al dia (un total de 642 pacientes), fue del 16,2% (100 pacientes) y 17,9% (115
pacientes), respectivamente, en comparacion con e 18,9% (23 pacientes) en el grupo de placebo
(un total de122 pacientes). En los estudios clinicos controlados de fase 3 con tratamiento de base
con FARME, el porcentaje de infecciones durante 0-3 meses en los grupos con tofacitinib mas
FARME, a la dosis de 5 mg dos veces al dia (un total de 973 pacientes) y de 10 mg dos veces al
dia (un total de 969 pacientes) fue del 21,3% (207 pacientes) y 21,8% (211 pacientes),
respectivamente, en comparacion con el 18,4% (103 pacientes) en el grupo de placebo con
FARME (un total de 559 pacientes).

Las infecciones notificadas con mas frecuencia fueron infecciones del tracto respiratorio superior y
nasofaringitis (3,7%Yy3,2%,respectivamente).
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La tasa global de incidencia de infecciones con tofacitinib en toda la poblacion expuesta en los
estudios de seguridad a largo plazo (un total de 4.867 pacientes) fue de 46,1 pacientes afectados
porcada 100 pacientes-afio (43,8 y 47,2 pacientes afectados con 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente). En los pacientes tratados en monoterapia (1.750 en total), la proporcion fue de
48,9y 41,9 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio con 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. En los pacientes con tratamiento de base con FARME (3.117 en total), la
proporcion fue de 41,0 y 50,3 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio con 5 mgy 10 mg

dos veces al dia, respectivamente.

Colitis ulcerosa

En los estudios aleatorizados de induccion en fase 2/3 de 8 semanas, la proporcion de pacientes
con infecciones fue del 21,1% (198 pacientes) en el grupo de tofacitinib 10 mg dos veces al dia
comparado con el 15,2% (43 pacientes) en el grupo placebo. En el estudio aleatorizado de
mantenimiento en fase 3 de 52 semanas, la proporcién de pacientes con infecciones fue del
35,9% (71 pacientes) en el grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al dia y del 39,8% (78 pacientes)
en el grupo de tofacitinib 10 mg dos veces al dia, en comparacion con el 24,2% (48 pacientes) en
el grupo placebo.

En toda la experiencia del tratamiento con tofacitinib, la infeccion notificada con mas frecuencia
fue la nasofaringitis, que se presentd en el 18,2% de los pacientes (211 pacientes).

En toda la experiencia del tratamiento con tofacitinib, la tasa global de incidencia de infecciones
fue de 60, 3 eventos por cada 100 pacientes-afio (que implicé al 49,4% de los pacientes, un total
de 572 pacientes).

Infecciones graves

Artritis reumatoide

En los ensayos clinicos controlados de 6 meses y 24 meses de duracién, la proporcién de
infecciones graves en el grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al dia en monoterapia fue de 1,7
pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio. En el grupo de tofacitinib 10 mg dos veces al dia
en monoterapia, la proporcion fue de 1,6 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio, la
proporcion fue de 0 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio en el grupo de placebo, y la
proporcién fue de 1,9 pacientes afectados por cada 100pacientes-afio en el grupo de MTX

En los estudios de 6, 12 0 24 meses de duracidn, la proporcion de infecciones graves en los
grupos de tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia con FARME fue de 3,6 y 3,4 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-afo, respectivamente, en comparacién con 1,7 pacientes
afectados por cada 100 pacientes-afo en el grupo de placebo con FARME.

En toda la poblacion expuesta en los estudios de seguridad a largo plazo, la proporciéon general de

infecciones graves fue de 2,4 y 3,0 pacientes afectados por cada 100 pacientes-afio en los grupos
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de tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Las infecciones graves mas
frecuentes fueron neumonia, herpes zéster, infeccion del tracto urinario, celulitis, gastroenteritis y

diverticulitis. Se han notificado casos de infecciones oportunistas (ver seccion Advertencias).

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

tofacitinib en monoterapia.

Infecciones graves en pacientes de edad avanzada

De los 4.271 pacientes incluidos en los estudios |-Vl de AR (ver seccion 5.1), un total de 608
pacientes con AR tenian 65 afios o0 mas, incluidos 85 pacientes de 75 afios de edad y mayores. La
frecuencia de infecciones graves entre los pacientes tratados con tofacitinib de 65 afios de edad y
mayores fue mas alta con respecto a los menores de 65 afios (4,8 por cada 100 pacientes-afio

frente a 2,4 por cada 100 pacientes-afio, respectivamente).

Al haber una mayor incidencia de infecciones en la poblacion de edad avanzada en general, se
debe tener precaucion cuando se trate a pacientes de edad avanzada (ver seccion Advertencias).

Reactivacion viral

Los pacientes japoneses o coreanos tratados con tofacitinib, los pacientes con AR prolongada que
hubieran sido tratados con anterioridad con dos o mas FARME biolégicos, los pacientes con un
RAL inferior a 1.000 células/mm?® o los pacientes tratados con 10 mg dos veces al dia pueden

tener un aumento en el riesgo de herpes zoster (ver seccion Advertencias).

Pruebas analiticas

Linfocitos

En los estudios clinicos controlados de AR, se confirmaron disminuciones en el RAL por debajo de
500 células/mm?® en el 0,3% de los pacientes y en el RAL entre 500 y 750 células/mm? en el 1,9%

de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al diay 10 mg dos veces al dia combinadas.

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

Los RAL confirmados por debajo de 750 células/mm?® se relacionaron con un aumento de la

incidencia de infecciones graves (ver seccién Advertencias).
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En los estudios clinicos de CU, los cambios en el RAL observados con el tratamiento con

tofacitinib fueron similares a los cambios observados en los estudios clinicos de AR.

Neutrofilos

En los estudios clinicos de AR controlados, se confirmaron disminuciones en el RAN por debajo
de 1.000 células/mm? en el 0,08% de los pacientes con las dosis de 5 mg dos veces al dia y 10
mg dos veces al dia combinadas. No se observaron disminuciones confirmadas en el RAN por
debajo de 500 células/mm?® en ningtin grupo de tratamiento. No hubo una relacién clara entre la

neutropenia y la aparicion de infecciones graves.
En la poblacion de los estudios de seguridad a largo plazo de AR, el patron y la incidencia de las
disminuciones confirmadas en el RAN se mantuvieron en linea con los observados en los ensayos

clinicos controlados (ver seccionAdvertencias).

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

tofacitinib fueron similares a los cambios observados en los estudios clinicos de AR.

Analisis de enzimas hepaticas

Se han observado con poca frecuencia aumentos confirmados de las enzima shepaticas por
encima de 3 veces el limite superior de la normalidad (3 x LSN) en pacientes con AR. En aquellos
pacientes que presentaron un aumento de las enzimas hepaticas, la modificacion del régimen de
tratamiento, como la reduccién de la dosis de los FARME administrados de forma concomitante, la
interrupcion del tratamiento con tofacitinib o la reduccion de la dosis de tofacitinib, dio lugar a la

disminucion o la normalizacion de las enzimas hepaticas.

En la parte controlada del estudio en monoterapia de fase 3 de AR (0-3meses) (estudiol), se
observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de los pacientes
que recibieron placebo y tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este
estudio, se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 1,65%, 0,41% y 0% de
los pacientes que recibieron placebo y tofacitinib 5 mg y10 mg dos veces al dia, respectivamente.
En el estudio de monoterapia de fase 3 de AR (0-24 meses) (estudio VI, ver seccién 5.1), se
observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 7,1%, 3,0% y 3,0% de los pacientes
tratados con MTX vy tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. En este estudio,
se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x LSN en el 3,3%, 1,6% y 1,5% de los
pacientes que recibieron MTX y tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia,respectivamente.
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En la parte controlada de los estudios de fase 3 de AR con tratamiento de base con FARME (0-3
meses) (estudio II-V), se observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN enel 0,9%,
1,24% y 1,14% de los pacientes que recibieron placebo y tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al
dia, respectivamente. En estos estudios, se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x
LSN en el 0,72%, 0,5% y 0,31% de los pacientes que recibieron placebo y tofacitinib 5 mgy 10 mg

dos veces al dia, respectivamente.

En los estudios de extension a largo plazo de AR, en monoterapia, se observaron aumentos de la
ALT por encima de 3 x LSN en el 1,1% y 1,4% de los pacientes que recibieron tofacitinib 5 mg y
10 mg dos veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de la AST por encima de 3 x

LSN en <1,0% en ambos grupos tratados con tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia.

En los estudios de extensién a largo plazo de AR, con tratamiento de base con FARME, se
observaron aumentos de la ALT por encima de 3 x LSN en el 1,8% y 1,6% de los pacientes que
recibieron tofacitinib 5 mg y 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Se observaron aumentos de
la AST por encima de 3 x LSN en <1,0% en ambos grupos tratados con tofacitinib 5 mg y 10 mg

dos veces al dia.

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

Lipidos

El aumento en los parametros lipidicos (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL vy triglicéri-
dos) se evalud por primera vez 1 mes después del comienzo del tratamiento con tofacitinib en los
ensayos clinicos doble ciego y controlados de AR. Se observaron aumentos en dicho momento y

se mantuvieron estables después.

A continuacién se resumen los cambios en los parametros lipidicos desde el inicio hasta el final

del estudio (6-24meses) en los estudios clinicos controlados de AR:

L os valores medios de colesterol LDL aumentaron en un 15% en el grupo de tofacitinib 5 mg dos
veces al dia 'y un 20% en el grupo de tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el mes 12, y aumenta-
ron en un 16% en el grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al dia y un 19% en el grupo de tofacitinib
10 mg dos veces al dia en el mes 24.

Los valores medios de colesterol HDL aumentaron en un 17% en el grupo de tofacitinib 5 mg dos

veces al dia y un 18% en el grupo de tofacitinib 10 mg dos veces al dia en el mes 12, y aumenta-
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ron en un 19% en el grupo de tofacitinib 5 mg dos veces al dia y un 20% en el grupo tofacitinib 10

mg dos veces al dia en el mes 24.

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

Los valores medios del cociente colesterol LDL/colesterol HDL y el cociente a polipoproteina B

(ApoB)/ApoA1 no cambiaron sustancialmente en los pacientes tratados con tofacitinib.

En un ensayo clinico controlado de AR, el aumento del colesterol LDL y la ApoB se redujo a

niveles previos al tratamiento en respuesta a una terapia con estatinas.

En la poblacion de los estudios de seguridad a largo plazo de AR, el aumento de los parametros

lipidicos fue compatible con el observado en los estudios clinicos controlados.

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

tofacitinib fueron similares a los cambios observados en los estudios clinicos de AR.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas
ESTE MEDICAMENTO ESTA INCLUIDO EN EL PLAN DE GESTION DE RIESGO

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizaciéon del

medicamento. Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a
los profesionales de la salud informar de cualquier sospecha de eventos adversos asociados con
el uso de TOFIX a la Direccién Técnica de MICROSULES ARGENTINA.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT. Ante cualquier
inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la
ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde al
0800-333-1234.

Farmacocinética
El perfil FC de tofacitinib se caracteriza por una absorcion rapida (las concentraciones plasmaticas
maximas se alcanzan de 0,5 a 1 hora), la eliminacién rapida (la vida media es de ~3 horas) y un
aumento de la exposicidén sistémica proporcional a la dosis. Las concentraciones en estado de
equilibrio se alcanzan en 24-48 horas con una acumulacion insignificante tras la administracion
dos veces al dia.

Absorcion vy distribucion

Tofacitinib se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral del 74%. La administracion de

tofacitinib junto con una comida rica en grasas no dio lugar a cambios en el AUC mientras que la
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Cmaxse redujo en un 32%. En los ensayos clinicos, tofacitinib se administro sin tener en cuenta
las comidas.

Después de la administracion por via intravenosa, el volumen de distribucién es de 87 I.
Aproximadamente el 40% del tofacitinib circulante esta unido a proteinas plasmaticas. Tofacitinib
se une preferentemente a la albumina y no parece que se una a la a-1-glicoproteina acida.

Tofacitinib se distribuye por igual entre los globulos rojos y el plasma.

Biotransformacién y eliminacion

Tofacitinib se elimina aproximadamente en un 70% por metabolismo hepatico y en un 30% por
excrecién renal del medicamento original. El metabolismo de tofacitinib estd mediado
principalmente por el CYP3A4 con una contribucion menor del CYP2C19. En un estudio en
humanos con medicamento radiomarcado, mas del 65% de la radioactividad total circulante se
debi6 al principioactivo inalterado, mientras que el 35% restante se atribuyé a 8 metabolitos, cada
uno representando menos del 8% de la radioactividad total. Todos los metabolitos se han
encontrado en especies animales y se les prevé una potencia para la inhibicion de JAK 1/3 inferior
a 10 veces la potencia de tofacitinib.

No se detectd ningun indicio de conversion entre isébmeros en las muestras humanas. La actividad
farmacolégica de tofacitinib se atribuye la molécula de origen. In vitro, tofacitinib es un sustrato
para MDR1, pero no para la proteina asociada a la resistencia al cancer de mama (BCRP),
OATP1B1/1B3,u0CT1/2.

Farmacocinética en pacientes

La actividad enzimatica de las enzimas CYP es menoren los pacientes con AR debido a la
inflamacion crénica. En los pacientes con AR, la eliminacién de tofacitinib por via oral no cambia
con el tiempo, lo que indica que el tratamiento con tofacitinib no normaliza la actividad enzimatica
de CYP.

El andlisis FC poblacional en los pacientes con AR indicé que la exposicidén sistémica (AUC) de
tofacitinib en los extremos de peso corporal (40 kg y 140 kg) fue similar (dentro del 5%) a la de un
paciente de 70 kg.Se estima que los pacientes de edad avanzada de 80 afios de edad tienen un
aumento de la AUC menor del 5% en relacién con los pacientes con una media de edad de 55
afos. Se estima que las mujeres tienen un AUC un 7% menor en comparacion con los hombres.
Los datos disponibles también han demostrado que no hay grandes diferencias en el AUC de
tofacitinib entre los pacientes de raza blanca, negra y asiatica. Se observd una relacién lineal
aproximada entre el pesocorporal y el volumen de distribucion, lo que dio lugar a concentraciones
maximas mas altas (Cmax) y concentraciones minimas mas bajas (Cmin) en pacientes con menos

peso. Sin embargo, esta diferenciano se considera clinicamente relevante. Se estima que la
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variabilidad entre sujetos (coeficiente de variacion porcentual) en el AUC de tofacitinib es

aproximadamente del 27%.

Los resultados del analisis FC poblacional en pacientes con APs activa o CU de moderada a

grave estuvieron en consonancia con los de los pacientes con AR.

Insuficiencia renal

Los sujetos con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina 50-80 ml/min), moderada
(aclaramiento de creatinina 30-49 ml/min), y grave (aclaramiento de creatinina< 30 ml/min) tenian
un AUC de un 37%, 43% y 123% mayor, respectivamente, en comparacion con los sujetos con
una funcién renal normal (ver seccion 4.2). En los sujetos con enfermedad renal terminal (ERT), la
contribuciéon de la didlisis a la eliminacion total de tofacitinib fue relativamente pequefia. Tras una
dosis Unica de 10 mg, la media del AUC en sujetos con ERT segun las concentraciones medidas
en un dia sin didlisis, fue aproximadamente un 40% (intervalos de confianza del 90%: 1,5 a 95%)
mas alta en comparacion con los sujetos con una funcién renal normal. En los ensayos clinicos,
tofacitinib no se evalué en pacientes con valores iniciales de aclaramiento de creatinina inferiores

a 40 ml/min (estimados con la férmula Cockcroft-Gault) (ver seccion Posologia).

Insuficiencia hepatica

Los sujetos con insuficiencia hepatica leve (Child-Pugh A) y moderada (Child-Pugh B) tuvieron un
aumento del AUC del 3% y 65%, respectivamente, en comparacion con los sujetos con una
funcion hepatica normal. En los ensayos clinicos, tofacitinib no fue evaluado en sujetos con
insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C) (ver las secciones Posologia y Advertencias), ni en

pacientes que dieron positivo para la hepatitis B o C.

Interacciones farmacolégicas

Tofacitinib no es un inhibidor ni inductor de CYP (CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4) y no es un inhibidor de UGT (UGT1A1, UGT1A4, UGT1A6,
UGT1A9 y UGT2B7). Tofacitinib no es un inhibidor de MDR1, OATP1B1/1B3, OCT2, OAT1/3 o

MRP a concentraciones clinicamente significativas.

Sobredosis
En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente por si presentara signos y sintomas de
reacciones adversas. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con tofacitinib. El

tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo.
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Los datos farmacocinéticos de una dosis Unica de hasta e igual a 100 mg en voluntarios sanos,
indican que es previsible que mas del 95% de la dosis administrada sea eliminada en las 24 horas
siguientes a la administracion.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse a

los Centros de Toxicologia:

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

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

PRESENTACIONES

Envases conteniendo:

TOFIX 5: 30, 60 y 180 Comprimidos recubiertos.

TOFIX RETARD: 14, 30, 60 y 180 Comprimidos recubiertos liberacion prolongada

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS™.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica y no puede repetirse sin

nueva receta médica”

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LILA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

Elaborado en:

-~ LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
75 b

anMat anMmat

SAEZ Gabriel
CUIL 20209657806
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Proyecto de Informacion para paciente

Industria Argentina

TOFIX RETARD
TOFACITINIB 11 mg
Comprimidos recubiertos de liberacion prolongada
Venta bajo receta archivada
Via oral

“Sirvase leer esta informacion antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando
simplemente haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta).
Puede haber informacién nueva (o alguna informacién puede haber cambiado). Recuerde que su
meédico le receto este medicamento solo a usted. No lo administre (o recomiende) a ninguna otra
persona.

Esta informacion no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica”, u otra
condicion de venta, segun corresponda.

Contenido del prospecto

1. ¢ Qué es lo mas importante que yo deberia saber del producto TOFIX
¢ Qué es TOFIX y para qué se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes de empezar a tomar TOFIX?

¢ Coémo tomar TOFIX?

Posibles efectos adversos

Conservacion de TOFIX

Informacion adicional

NoakrwN

-—

. ¢Qué es lo mas importante que yo deberia saber acerca de Tofix?

Tofacitinib es un medicamento que afecta el sistema inmunitario.

Tofacitinib puede reducir la capacidad del Sistema Inmunitario para combatir las
infecciones.

Algunas personas pueden contraer infecciones serias mientras toman Tofacitinib,
como tuberculosis e infecciones causadas por bacterias, hongos o virus que se
pueden esparcir por todo el organismo.

Algunas personas murieron debido a estas infecciones.

Su médico debe realizarle una prueba de deteccion de tuberculosis antes de iniciar y
durante el tratamiento con Tofacitinib.

Su médico debe controlar atentamente para detectar signos y sintomas de infeccion
por tuberculosis durante el tratamiento con Tofacitinib.

No debe empezar a tomar. Tofacitinib si tiene algun tipo de infeccién salvo que su
médico le diga que esta bien que lo haga. Puede tener un riesgo mayor de presentar
herpes zoster.

Antes de iniciar el tratamiento con Tofacitinib debe informar a su médico si:
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Proyecto de Informacion para paciente

- Piensa que tiene una infeccién o tiene sintomas de infeccién, como:

- Fiebre, sudoracion, o escalofrios:

- Dolor muscular

- Tos

- Dificultad para respirar

- Expectoracion de flemas amarillentas, verdosas o con sangre

- Pérdida de peso

- Sensacion de calor en la piel, enrojecimiento, dolor cutaneo o ampollas en el
cuerpo

- Diarrea o dolor en el estbmago

- Sensacion de ardor al orinar o necesidad de orinar con mas frecuencia de lo
normal;

- Sensacidén de mucho cansancio

- Esta recibiendo tratamiento por una infeccion

- Contrae muchas infecciones tiene infecciones que regresan continuamente.

- Tiene diabetes, enfermedad pulmonar crénica, VIH o un sistema inmunitario
débil. Las personas que padecen estas elecciones tienen s probabilidades de
contraer infecciones

- Tiene tuberculosis, o0 ha estado en contacto directo con alguien que tiene
tuberculosis.

- Tiene o tuvo hepatitis Bo C

Después de iniciar el tratamiento con Tofacitinib, llame a su médico de inmediato si
tiene sintomas de infeccién. Tolacitinib puede aumentar sus probabilidades de
contraer infecciones o empeorar una infeccion que Ud. tenga.

- Cancery problemas del sistema inmunitario:

Tofacitinib puede aumentar su riesgo de presentar ciertos tipos de cancer al modificar
la forma en que funciona su sistema inmunitario.

Los pacientes que toman Tofacitinib pueden presentar linfoma y otros tipos de cancer,
como cancer de piel. Debe informar a su médico si tuvo algun tipo de cancer.

Algunas personas que tomaron Tofacitinib con otros medicamentos indicados para
evitar el rechazo de 6rgano después de un trasplante renal tuvieron problemas con el
crecimiento descontrolado de glébulos blancos (trastorno linfoproliferativo
postrasplante asociado al virus Epstein Barr).

- Ulceras o perforaciones en el estémago o intestino

Debe informar a su médico si tu diverticulitis (inflamacién de partes del intestino grueso
o ulceras en el estbmago o intestino. Algunas personas que toman Tofacitinib pueden
presentar Ulceras en el estbmago o el intestino. Esto sucede con mayor frecuencia en
personas que también toman antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
corticosteroides o metotrexato.

Debe informar a su médico de inmediato si tiene fiebre y dolor en la zona del
estdbmago que no desaparecen, y algun cambio en los habitos Intestinales.
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Proyecto de Informacion para paciente

- Cambios en determinados resultados de los analisis de laboratorio
clinico.

Su médico debe realizarle analisis de sangre antes de que empiece a recibir
Tofacitinib y mientras recibe Tofacitinib a fin de controlar la apariciéon de los siguientes
efectos secundarios:

Cambios en los recuentos de linfocitos. Los linfocitos son gldbulos blancos que ayudan
al organismo a combatir y eliminar las infecciones.

Recuentos bajos de neutréfilos. Los neutréfilos son glébulos blancos que ayudan al
organismo a combatir y eliminar las infecciones.

Recuento bajo de glébulos rojos. Esto podria significar que tiene anemia, que lo hace
sentir débil y cansado.

Su médico debe controlar de manera rutinaria determinadas pruebas hepaticas.

No debe recibir Tofacitinib si sus recuentos de linfocitos, neutréfilos o glébulos rojos
son demasiado bajos o si los valores de sus pruebas hepaticas son demasiado altas.

Su médico puede interrumpir su tratamiento con Tofacitinib por un tiempo si es
necesario debido a cambios en los resultados de estos analisis de sangre.

También podria tener cambios en otros analisis clinicos, como sus niveles de
colesterol en sangre. Su médico debe realizarle analisis de sangre para controlar sus
niveles de colesterol entre 4 y semanas después de que haya empezado a recibir
Tofacitinib y luego, segun sea necesario. Es importante tener niveles de colesterol
normales para mantener la buena salud del corazén

2. ;Qué es TOFIX y para qué se utiliza?

TOFACITINIB es un medicamento que contiene el principio activo tofacitinib.

TOFACITINIB se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades
inflamatorias:

e artritis reumatoide

« artritis psoriasica

o colitis ulcerosa

Artritis reumatoide

TOFACITINIB se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide
activa de moderada a grave, una enfermedad de larga duracion que principalmente
produce dolor e inflamacion de las articulaciones.

TOFACITINIB se utiliza en combinacion con metotrexato cuando el tratamiento previo
para la artritis reumatoide no ha sido eficaz o no fue bien tolerado. TOFACITINIB
también se puede tomar como Unico medicamento en aquellos casos en los que el
tratamiento con metotrexato no se tolera o no esta recomendado.

Se ha demostrado que TOFACITINIB reduce el dolor y la hinchazén de las

articulaciones y mejora la capacidad de realizar las actividades diarias cuando se
administra solo o junto con metotrexato.
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Proyecto de Informacion para paciente

Artritis psoriasica

TOFACITINIB se utiliza para tratar una afeccion llamada artritis psoriasica. Esta
afeccion es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, a menudo acompariada
de psoriasis. Si tiene artritis psoriasica activa, primero se le administrara otro
medicamento para tratar su artritis psoriasica. Si no responde lo suficientemente bien o
no tolera el medicamento, se le puede administrar TOFACITINIB para reducir los
signos y sintomas de la artritis psoriasica activa y mejorar la capacidad de realizar
actividades diarias.

TOFACITINIB se utiliza junto con metotrexato para tratar a pacientes adultos con
artritis psoriasica activa.

Colitis ulcerosa

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

2. ; Qué necesita saber antes de empezar a tomar TOFIX?

No tome TOFACITINIB:

- si es alérgico al tofacitinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6)

- si tiene una infeccion grave como infeccion de la sangre o tuberculosis activa
- si se le ha informado de que tiene problemas de higado graves, como cirrosis
(cicatrices en el higado)

- si esta embarazada o en periodo de lactancia

Por favor, contacte con su médico si tiene dudas sobre alguno de los puntos
anteriores.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar TOFACITINIB:

. si cree que tiene una infeccion o tiene sintomas de una infeccion como fiebre,
sudoracion, escalofrios, dolores musculares, tos, dificultad para respirar, apariciéon de
flemas o cambios en las flemas, pérdida de peso, piel caliente, roja o dolorida o llagas
en el cuerpo, dificultad o dolor al tragar, diarrea o dolor de estémago, ardor al orinar u
orina con mas frecuencia de lo normal, o se siente muy cansado

. si padece alguna enfermedad que aumente la probabilidad de infeccién (por
ejemplo, diabetes, VIH/SIDA o un sistema inmunitario débil)

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

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

. si padece alguna enfermedad del pulmdn cronica
. si tiene problemas en el higado
o si padece o ha padecido hepatitis B 0 hepatitis C (virus que afectan al higado).

El virus puede activarse mientras esté tomando TOFACITINIB. Su médico puede
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realizar analisis de sangre para la hepatitis antes de comenzar el tratamiento con
TOFACITINIB y mientras esté tomando TOFACITINIB

. si alguna vez ha padecido algun tipo de cancer. TOFACITINIB puede aumentar
el riesgo de ciertos tipos de cancer. Se han notificado linfomas y otros tipos de cancer
(como cancer de pulmén, mama, melanoma, préstata y pancreas) en pacientes
tratados con TOFACITINIB. Si desarrolla cancer mientras se encuentra en tratamiento
con TOFACITINIB, su médico valorara si ha de interrumpir el tratamiento con

TOFACITINIB

. si tiene un riesgo alto de desarrollar cancer de piel su médico puede
recomendar que pase revisiones de piel periddicas mientras esté tomando
TOFACITINIB

. si ha padecido diverticulitis (un tipo de inflamacién del intestino grueso) o
Ulceras en el estbmago o los intestinos (ver seccién 4)

. si tiene problemas renales

. si tiene intencién de vacunarse, informe a su médico. No se deben administrar

ciertos tipos de vacunas cuando se toma TOFACITINIB. Antes de comenzar a tomar
TOFACITINIB, debe estar al dia de todas las vacunas recomendadas. Su médico
decidira si necesita vacunarse contra el herpes zéster.

o si padece problemas de corazon, presion arterial alta o colesterol alto.

Pruebas adicionales de control

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

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

Su médico también puede realizar otras pruebas, por ejemplo, para controlar los niveles
de colesterol en la sangre o vigilar el estado de su higado. Su médico debe evaluar sus
niveles de colesterol en las 8 semanas siguientes al inicio del tratamiento con
TOFACITINIB. Su médico debe realizar pruebas hepaticas periédicamente.

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

Pacientes asiaticos
Se observa un mayor numero de herpes zoster en pacientes japoneses y coreanos.
Informe a su médico si nota ampollas dolorosas en la piel.

También puede tener un mayor riesgo de padecer determinados problemas pulmonares.
Informe a su médico si nota alguna dificultad para respirar.

Nifios y adolescentes.

No se recomienda el uso de TOFACITINIB en nifios o adolescentes menores de 18 afios
de edad. La seguridad y los beneficios de TOFACITINIB en nifios aln no se han
establecido.

Otros medicamentos y TOFACITINIB

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.
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TOFACITINIB puede tomarse junto a metotrexato o solo en algunos casos cuando se
tome para tratar la artritis reumatoide. En general los efectos adversos son menores si
TOFACITINIB se toma solo para tratar la artritis reumatoide.

Algunos medicamentos no deben tomarse con TOFACITINIB. Si se toman con
TOFACITINIB, podrian alterar el nivel de TOFACITINIB en su cuerpo, y la dosis de
TOFACITINIB podria requerir un ajuste. Informe a su médico si esta utilizando
medicamentos (tomados por via oral) que contengan alguno de los siguientes principios
activos:

« antibidticos como claritromicina y rifampicina, utilizados para tratar infecciones
bacterianas

« fluconazol, ketoconazol, clotrimazol, itraconazol y voriconazol, utilizados para tratar
infecciones fungicas.

No se recomienda el uso de TOFACITINIB con medicamentos que depriman el sistema
inmunitario, incluyendo las denominadas terapias bioldgicas dirigidas (anticuerpos), tales
como aquellos que inhiben el factor de necrosis tumoral, la interleucina-17, la
interleucina-12/interleucina-23, los antagonistas de las integrinas y fuertes
inmunosupresores quimicos, incluyendo azatioprina, mercaptopurina, ciclosporina y
tacrolimus. El uso de TOFACITINIB con estos medicamentos puede aumentar el riesgo
de efectos adversos incluyendo infeccion.

Pueden aparecer infecciones graves con mas frecuencia en personas que también toman
corticosteroides (por ejemplo, prednisona).

Embarazo y lactancia
Si usted es una mujer en edad fértil, debe usar anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con TOFACITINIB y durante al menos 4 semanas después de la Gltima dosis.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. No se debe usar TOFACITINIB durante el embarazo. Informe a su médico
inmediatamente si se queda embarazada mientras toma TOFACITINIB.

Si esta tomando TOFACITINIB y en periodo de lactancia, deje de dar el pecho hasta que
hable con su médico acerca de la interrupcién del tratamiento con TOFACITINIB.
Conduccién y uso de maquinas

TOFACITINIB no tiene o tiene un efecto limitado sobre su capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

3. ¢Coémo tomar TOFACITINIB?

Tome TOFACITINIB 11 mg exactamente como se lo indique su médico.

Para el tratamiento de Artritis reumatoidea:

Tome TOFACITINIB 11 mg una vez al dia, con o sin alimentos
Para el tratamiento de Artritis psoriasica:

Tome TOFACITINIB 11 mg una vez al dia, con o sin alimentos.

Tome TOFACITINIB 11 mg en combinacion con metotrexato, sulfasalazina o leflunomida,
de acuerdo a las indicaciones de su médico
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Ingiera los comprimidos de TOFACITINIB 11 mg enteros e intactos. No deben triturarse
partirse ni masticar.

Si toma mas comprimidos de los que debe, llame a su médico o vaya a la sala de
emergencias del hospital mas cercano de Inmediato.

Si olvidé tomar TOFACITINIB
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome el siguiente
comprimido a la hora habitual y continle como antes.

Si interrumpe el tratamiento con TOFACITINIB
No deje de tomar TOFACITINIB sin consultarlo con su médico.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Algunos pueden ser graves y necesitar atencion médica.

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

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

Los signos de infeccion grave (frecuentes) incluyen
o fiebre y escalofrios

e tos

e ampollas en la piel

o dolor de estbmago

o dolor de cabeza persistente

Los signos de reacciones alérgicas (raras) incluyen
e opresion en el pecho

« sibilancias

e mareo grave o sensacion de vértigo

¢ hinchazén de los labios, lengua o garganta

e urticaria (prurito y habones)

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

o fiebre

¢ dolor en el estbmago o dolor abdominal

e sangre en heces

e cambios no justificados en los habitos intestinales

Las Ulceras en el estbmago o intestino ocurren con mayor frecuencia en los pacientes
que estan también en tratamiento con medicamentos antiinflamatorios no esteroideos o
corticosteroides (por ej. prednisona).

Otros efectos adversos que se han observado con TOFACITINIB se enumeran a
continuacion.
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): infecciones pulmonares
(neumonia y bronquitis), herpes z6ster, infecciones en las fosas nasales, garganta o
traquea (nasofaringitis), gripe, sinusitis, infeccion de la vejiga urinaria (cistitis), dolor de
garganta (faringitis), aumento de enzimas musculares en sangre (signos de problemas en
musculos), dolor de estébmago (tripa) (que puede deberse a la inflamacion del
revestimiento del estbmago), vomitos, diarrea, malestar (nauseas), indigestion, esguince
de las articulaciones, bajo recuento de glébulos rojos (anemia), fiebre, fatiga (cansancio),
hinchazén de pies y manos, dolor de cabeza, presion arterial alta (hipertension), tos,
erupcion cutanea.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): tuberculosis, infeccion
renal, infeccion de la piel, herpes simple o Ulceras bucales (herpes labial), bajo recuento
de globulos blancos, aumento de enzimas del higado en la sangre (signo de problemas
en el higado), aumento de la creatinina en sangre (un posible signo de problemas en el
rindn), aumento del colesterol, aumento de peso, deshidratacion, desgarro muscular,
dolor en los musculos y articulaciones, tendinitis, hinchazén de las articulaciones,
sensaciones anormales, suefio insuficiente, congestion sinusal, falta de aliento o
dificultad para respirar, enrojecimiento de la piel, picor, higado graso, inflamacién
dolorosa de las pequefias bolsas que sobresalen del revestimiento interno del intestino
(diverticulitis), infecciones virales, infecciones virales que afectan al intestino, algunos
tipos de cancer de piel (del tipo no melanoma).

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

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

5. Conservacion de TOFACITINIB

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

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

Conservar a temperatura ambiente, inferior a 30°, en su estuche original.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

No utilice este medicamento si observa que los comprimidos muestran signos visibles de
deterioro (por ejemplo, estan partidos o descoloridos).

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Informacion adicional

COMPOSICION
Cada comprimido recubierto contiene:
Tofacitinib (como citrato) 11 mg
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Excipientes: Sorbitol 152,229 mg, Hidroxietilcelulosa 16 mg, Copovidona 12 mg,
Estearato de magnesio 2 mg, Acetato de celulosa 10,44 mg, Hidroxipropilcelulosa 6,96
mg, Hidroxipropilmetilcelulosa 2910 3,2 mg, Di6xido de titanio 1,994 mg,
Polietilenglicol 1,28 mg, Lactosa monohidrato 1,04 mg, Triacetina 0,48 mg, Oxido de
Hierro rojo 6 mcg, Goma laca 0,0198 mg, Oxido de hierro negro 0,023 mg,
Propilenglicol 2 mcg, Hidroxido de amonio 2 mcg.

Presentacion

TOFACITINIB 11 mg: Frasco conteniendo 14, 30, 60 y 180 comprimidos recubiertos de
liberacion prolongada

Este folleto resume la informacion mas importante de TOFACITINIB, para mayor
informacion y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No use este medicamento si la etiqueta o el envase estan dafiado.

Ud. Puede tomar TOFACITINIB hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No
tome TOFACITINIB luego de la fecha de vencimiento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta
en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234".

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccidn Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

-~ LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
7&1 b

anMat anMmat

SAEZ Gabriel
CUIL 20209657806
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Industria Argentina

TOFIX 5
TOFACITINIB 5 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta archivada

“Sirvase leer esta informacién antes de comenzar a tomar el medicamento, aun cuando simplemente
haya repetido la receta (o antes de empezar a usarlo y cada vez que renueve su receta). Puede haber
informacién nueva (o alguna informacién puede haber cambiado). Recuerde que su médico le receto
este medicamento solo a usted. No lo administre (o recomiende) a ninguna otra persona.

Esta informacién no reemplaza el hablar con su médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.

Este medicamento debe ser indicado por su médico y prescripto bajo una receta médica”, u otra
condicion de venta, segiin corresponda.

Contenido del prospecto

. ¢Qué es lo mas importante que yo deberia saber del producto TOFIX
¢ Qué es TOFIX y para qué se utiliza?

¢ Qué necesita saber antes de empezar a tomar TOFIX?

¢ Como tomar TOFIX?

Posibles efectos adversos

Conservacién de TOFIX

Informacion adicional

Nogakrwbh=

1. ¢ Qué es lo mas importante que yo deberia saber del producto TOFIX?
- Infecciones serias:

Tofix es un medicamento cuyo principio activo es Tofacitinib que afecta el sistema
inmunitario.

Tofacitinib puede reducir la capacidad del Sistema Inmunitario para combatir las
infecciones.

Algunas personas pueden contraer infecciones serias mientras toman Tofacitinib,
como tuberculosis e infecciones causadas por bacterias, hongos o virus que se
pueden esparcir por todo el organismo.

Algunas personas murieron debido a estas infecciones.

Su médico debe realizarle una prueba de deteccion de tuberculosis antes de iniciar y
durante el tratamiento con Tofacitinib.

Su médico debe controlar atentamente para detectar signos y sintomas de infeccion
por tuberculosis durante el tratamiento con Tofacitinib.

No debe empezar a tomar. Tofacitinib si tiene algun tipo de infeccién salvo que su
meédico le diga que esta bien que lo haga. Puede tener un riesgo mayor de presentar
herpes zoster.

Antes de iniciar el tratamiento con Tofacitinib debe informar a su médico si:
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- Piensa que tiene una infeccioén o tiene sintomas de infeccién, como:

- Fiebre, sudoracion, o escalofrios:

- Dolor muscular

- Tos

- Dificultad para respirar

- Expectoracion de flemas amarillentas, verdosas o con sangre

- Pérdida de peso

- Sensacion de calor en la piel, enrojecimiento, dolor cutaneo o ampollas en el
cuerpo

- Diarrea o dolor en el estbmago

- Sensacion de ardor al orinar o necesidad de orinar con mas frecuencia de lo
normal;

- Sensacidén de mucho cansancio

- Esta recibiendo tratamiento por una infeccion

- Contrae muchas infecciones tiene infecciones que regresan continuamente.

- Tiene diabetes, enfermedad pulmonar crénica, VIH o un sistema inmunitario
débil. Las personas que padecen estas elecciones tienen s probabilidades de
contraer infecciones

- Tiene tuberculosis, o0 ha estado en contacto directo con alguien que tiene
tuberculosis.

- Tiene o tuvo hepatitis Bo C

Después de iniciar el tratamiento con Tofacitinib, llame a su médico de inmediato si
tiene sintomas de infeccién. Tolacitinib puede aumentar sus probabilidades de
contraer infecciones o empeorar una infeccion que Ud. tenga.

- Cancery problemas del sistema inmunitario:

Tofacitinib puede aumentar su riesgo de presentar ciertos tipos de cancer al modificar
la forma en que funciona su sistema inmunitario.

Los pacientes que toman Tofacitinib pueden presentar linfoma y otros tipos de cancer,
como cancer de piel. Debe informar a su médico si tuvo algun tipo de cancer.

Algunas personas que tomaron Tofacitinib con otros medicamentos indicados para
evitar el rechazo de 6rgano después de un trasplante renal tuvieron problemas con el
crecimiento descontrolado de glébulos blancos (trastorno linfoproliferativo
postrasplante asociado al virus Epstein Barr).

- Ulceras o perforaciones en el estémago o intestino

Debe informar a su médico si tu diverticulitis (inflamacién de partes del intestino grueso
o ulceras en el estbmago o intestino. Algunas personas que toman Tofacitinib pueden
presentar Ulceras en el estbmago o el intestino. Esto sucede con mayor frecuencia en
personas que también toman antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
corticosteroides o metotrexato.

Debe informar a su médico de inmediato si tiene fiebre y dolor en la zona del
estdbmago que no desaparecen, y algun cambio en los habitos Intestinales.
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- Cambios en determinados resultados de los analisis de laboratorio
clinico.

Su médico debe realizarle analisis de sangre antes de que empiece a recibir
Tofacitinib y mientras recibe Tofacitinib a fin de controlar la apariciéon de los siguientes
efectos secundarios:

Cambios en los recuentos de linfocitos. Los linfocitos son gldbulos blancos que ayudan
al organismo a combatir y eliminar las infecciones.

Recuentos bajos de neutrofilos. Los neutréfilos son glébulos blancos que ayudan al
organismo a combatir y eliminar las infecciones.

Recuento bajo de glébulos rojos. Esto podria significar que tiene anemia, que lo hace
sentir débil y cansado.

Su médico debe controlar de manera rutinaria determinadas pruebas hepaticas.

No debe recibir Tofacitinib si sus recuentos de linfocitos, neutréfilos o glébulos rojos
son demasiado bajos o si los valores de sus pruebas hepaticas son demasiado altas.

Su médico puede interrumpir su tratamiento con Tofacitinib por un tiempo si es
necesario debido a cambios en los resultados de estos analisis de sangre.

También podria tener cambios en otros analisis clinicos, como sus niveles de
colesterol en sangre. Su médico debe realizarle analisis de sangre para controlar sus
niveles de colesterol entre 4 y semanas después de que haya empezado a recibir
Tofacitinib y luego, segun sea necesario. Es importante tener niveles de colesterol
normales para mantener la buena salud del corazén

2. ;Qué es TOFIX y para qué se utiliza?

TOFACITINIB es un medicamento que contiene el principio activo tofacitinib.

TOFACITINIB se utiliza para el tratamiento de las siguientes enfermedades
inflamatorias:

o artritis reumatoide

e artritis psoriasica

e colitis ulcerosa

Artritis reumatoide

TOFACITINIB se utiliza para el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoide
activa de moderada a grave, una enfermedad de larga duracion que principalmente
produce dolor e inflamacién de las articulaciones.

TOFACITINIB se utiliza en combinacion con metotrexato cuando el tratamiento previo
para la artritis reumatoide no ha sido eficaz o no fue bien tolerado. TOFACITINIB
también se puede tomar como Unico medicamento en aquellos casos en los que el
tratamiento con metotrexato no se tolera o no esta recomendado.

Se ha demostrado que TOFACITINIB reduce el dolor y la hinchazén de las

articulaciones y mejora la capacidad de realizar las actividades diarias cuando se
administra solo o junto con metotrexato.
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Artritis psoriasica

TOFACITINIB se utiliza para tratar una afeccion llamada artritis psoriasica. Esta
afeccion es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, a menudo acompariada
de psoriasis. Si tiene artritis psoriasica activa, primero se le administrara otro
medicamento para tratar su artritis psoriasica. Si no responde lo suficientemente bien o
no tolera el medicamento, se le puede administrar TOFACITINIB para reducir los
signos y sintomas de la artritis psoriasica activa y mejorar la capacidad de realizar
actividades diarias.

TOFACITINIB se utiliza junto con metotrexato para tratar a pacientes adultos con
artritis psoriasica activa.

Colitis ulcerosa

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

2. ; Qué necesita saber antes de empezar a tomar TOFIX?

No tome TOFIX:

- si es alérgico al tofacitinib o a alguno de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6)

- si tiene una infeccion grave como infeccion de la sangre o tuberculosis activa
- si se le ha informado de que tiene problemas de higado graves, como cirrosis
(cicatrices en el higado)

- si esta embarazada o en periodo de lactancia

Por favor, contacte con su médico si tiene dudas sobre alguno de los puntos
anteriores.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar TOFACITINIB:

. si cree que tiene una infeccion o tiene sintomas de una infeccion como fiebre,

sudoracion, escalofrios, dolores musculares, tos, dificultad para respirar, apariciéon de
flemas o cambios en las flemas, pérdida de peso, piel caliente, roja o dolorida o llagas
en el cuerpo, dificultad o dolor al tragar, diarrea o dolor de estémago, ardor al orinar u
orina con mas frecuencia de lo normal, o se siente muy cansado

. si padece alguna enfermedad que aumente la probabilidad de infeccién (por
ejemplo, diabetes, VIH/SIDA o un sistema inmunitario débil)
. si padece algun tipo de infeccién, esta recibiendo tratamiento para alguna

infeccién, o si padece infecciones que vuelven a aparecer. Informe a su médico
inmediatamente si no se siente bien. TOFACITINIB puede reducir la capacidad del
cuerpo para responder a las infecciones y puede empeorar una infeccion existente o
aumentar la probabilidad de contraer una nueva infeccion

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

. si padece alguna enfermedad del pulmon cronica
. si tiene problemas en el higado
. si padece o ha padecido hepatitis B o hepatitis C (virus que afectan al higado).

El virus puede activarse mientras esté tomando TOFACITINIB. Su médico puede
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realizar analisis de sangre para la hepatitis antes de comenzar el tratamiento con
TOFACITINIB y mientras esté tomando TOFACITINIB

. si alguna vez ha padecido algun tipo de cancer. TOFACITINIB puede aumentar
el riesgo de ciertos tipos de cancer. Se han notificado linfomas y otros tipos de cancer
(como céancer de pulmén, mama, melanoma, préstata y pancreas) en pacientes
tratados con TOFACITINIB. Si desarrolla cancer mientras se encuentra en tratamiento
con TOFACITINIB, su médico valorara si ha de interrumpir el tratamiento con

TOFACITINIB

. si tiene un riesgo alto de desarrollar cancer de piel su médico puede
recomendar que pase revisiones de piel periddicas mientras esté tomando
TOFACITINIB

. si ha padecido diverticulitis (un tipo de inflamacién del intestino grueso) o
Ulceras en el estbmago o los intestinos (ver seccién 4)

. si tiene problemas renales

. si tiene intencién de vacunarse, informe a su médico. No se deben administrar

ciertos tipos de vacunas cuando se toma TOFACITINIB. Antes de comenzar a tomar
TOFACITINIB, debe estar al dia de todas las vacunas recomendadas. Su médico
decidira si necesita vacunarse contra el herpes zéster.

o si padece problemas de corazén, presion arterial alta o colesterol alto.

Pruebas adicionales de control

Su médico debe realizar andlisis de sangre antes de que comience a tomar
TOFACITINIB, después de 4 a 8 semanas de tratamiento y luego cada 3 meses, para
determinar si tiene un recuento bajo de glébulos blancos (neutréfilos o linfocitos) o un
recuento bajo de glébulos rojos (anemia).

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

Su médico también puede realizar otras pruebas, por ejemplo, para controlar los niveles
de colesterol en la sangre o vigilar el estado de su higado. Su médico debe evaluar sus
niveles de colesterol en las 8 semanas siguientes al inicio del tratamiento con
TOFACITINIB. Su médico debe realizar pruebas hepaticas periédicamente.

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

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

También puede tener un mayor riesgo de padecer determinados problemas pulmonares.
Informe a su médico si nota alguna dificultad para respirar.

Nifios y adolescentes.

No se recomienda el uso de TOFACITINIB en nifios o adolescentes menores de 18 afios
de edad. La seguridad y los beneficios de TOFACITINIB en nifios aln no se han
establecido.

Otros medicamentos y TOFACITINIB

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento.
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TOFACITINIB puede tomarse junto a metotrexato o solo en algunos casos cuando se
tome para tratar la artritis reumatoide. En general los efectos adversos son menores si
TOFACITINIB se toma solo para tratar la artritis reumatoide.

Algunos medicamentos no deben tomarse con TOFACITINIB. Si se toman con
TOFACITINIB, podrian alterar el nivel de TOFACITINIB en su cuerpo, y la dosis de
TOFACITINIB podria requerir un ajuste. Informe a su médico si esta utilizando
medicamentos (tomados por via oral) que contengan alguno de los siguientes principios
activos:

« antibidticos como claritromicina y rifampicina, utilizados para tratar infecciones
bacterianas

« fluconazol, ketoconazol, clotrimazol, itraconazol y voriconazol, utilizados para tratar
infecciones fungicas

No se recomienda el uso de TOFACITINIB con medicamentos que depriman el sistema
inmunitario, incluyendo las denominadas terapias biologicas dirigidas (anticuerpos), tales
como aquellos que inhiben el factor de necrosis tumoral, la interleucina-17, la
interleucina-12/interleucina-23, los antagonistas de las integrinas y fuertes
inmunosupresores quimicos, incluyendo azatioprina, mercaptopurina, ciclosporina y
tacrolimus. El uso de TOFACITINIB con estos medicamentos puede aumentar el riesgo
de efectos adversos incluyendo infeccion.

Pueden aparecer infecciones graves con mas frecuencia en personas que también toman
corticosteroides (por ejemplo, prednisona).

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

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene
intencion de quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento. No se debe usar TOFACITINIB durante el embarazo. Informe a su médico
inmediatamente si se queda embarazada mientras toma TOFACITINIB.

Si estda tomando TOFACITINIB y en periodo de lactancia, deje de dar el pecho hasta que
hable con su médico acerca de la interrupcion del tratamiento con TOFACITINIB.

Conduccién y uso de maquinas
TOFACITINIB no tiene o tiene un efecto limitado sobre su capacidad para conducir o
utilizar maquinas.

TOFACITINIB contiene lactosa
TOFACITINIB 5 mg comprimidos recubiertos con pelicula contiene aproximadamente

60 mg de lactosa en cada comprimido. Si su médico le ha dicho que tiene intolerancia a
algunos azucares, contacte con su médico antes de tomar este medicamento.

3. ¢Coémo tomar TOFIX?

Este medicamento se lo ha facilitado y supervisado un médico especialista que sabe
como tratar su enfermedad.
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Proyecto de Informacion para paciente

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

Artritis reumatoide
e La dosis recomendada es de 5 mg dos veces al dia.

Artritis psoriasica
e La dosis recomendada es de 5 mg dos veces al dia.

Colitis ulcerosa

o La dosis recomendada es de 10 mg dos veces al dia durante 8 semanas, seguida de 5
mg dos veces al dia.

¢ Su médico puede decidir extender el tratamiento inicial de 10 mg dos veces al dia
otras 8 semanas mas (16 semanas en total), seguido de 5 mg dos veces al dia.

e Su médico puede decidir suspender TOFACITINIB si TOFACITINIB no le ha
funcionado en un plazo de 16 semanas.

o En el caso de pacientes que habian tomado previamente medicamentos biologicos
para tratar la colitis ulcerosa (como los que bloquean la actividad del factor de necrosis
tumoral en el cuerpo) y dichos medicamentos no funcionaron, el médico puede decidir
continuar con una administracion de 10 mg dos veces al dia. Su médico le dira si esto le
aplica a usted.

¢ Si el mantenimiento de TOFACITINIB 5 mg dos veces al dia no le ha funcionado, su
meédico puede decidir aumentar la dosis a 10 mg dos veces al dia.

¢ Si se interrumpe su tratamiento, su médico puede decidir reiniciarlo.

Intente tomar los comprimidos a la misma hora todos los dias (un comprimido por la
mafiana y un comprimido por la noche).

Su médico puede reducir la dosis si tiene problemas de higado o rifidn, o si le recetan
determinados medicamentos. Su médico también puede interrumpir el tratamiento de
forma temporal o permanente si los andlisis de sangre muestran recuentos bajos de
glébulos blancos o glébulos rojos.

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

Si toma mas TOFACITINIB del que debe
Si toma mas comprimidos de los que debe, informe inmediatamente a su médico o
farmacéutico.

Si olvid6é tomar TOFACITINIB
No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas. Tome el siguiente
comprimido a la hora habitual y continue como antes.

Si interrumpe el tratamiento con TOFACITINIB
No deje de tomar TOFACITINIB sin consultarlo con su médico.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.
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Proyecto de Informacion para paciente

Algunos pueden ser graves y necesitar atencion médica.

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

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

Los signos de infeccion grave (frecuentes) incluyen
o fiebre y escalofrios

o tos

e« ampollas en la piel

e dolor de estbmago

¢ dolor de cabeza persistente

Los signos de reacciones alérgicas (raras) incluyen
e opresion en el pecho

sibilancias

mareo grave o sensacion de veértigo

hinchazoén de los labios, lengua o garganta

urticaria (prurito y habones)

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

o fiebre

¢ dolor en el estbmago o dolor abdominal

e sangre en heces

e cambios no justificados en los habitos intestinales

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

Otros efectos adversos que se han observado con TOFACITINIB se enumeran a
continuacion.

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes): infecciones pulmonares
(neumonia y bronquitis), herpes zoster, infecciones en las fosas nasales, garganta o
traquea (nasofaringitis), gripe, sinusitis, infeccién de la vejiga urinaria (cistitis), dolor de
garganta (faringitis), aumento de enzimas musculares en sangre (signos de problemas en
musculos), dolor de estémago (tripa) (que puede deberse a la inflamacion del
revestimiento del estbmago), vomitos, diarrea, malestar (nauseas), indigestion, esguince
de las articulaciones, bajo recuento de glébulos rojos (anemia), fiebre, fatiga (cansancio),
hinchaz6n de pies y manos, dolor de cabeza, presion arterial alta (hipertension), tos,
erupcion cutanea.

Poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 pacientes): tuberculosis, infeccion
renal, infeccion de la piel, herpes simple o Ulceras bucales (herpes labial), bajo recuento
de glébulos blancos, aumento de enzimas del higado en la sangre (signo de problemas
en el higado), aumento de la creatinina en sangre (un posible signo de problemas en el
rindn), aumento del colesterol, aumento de peso, deshidratacion, desgarro muscular,
dolor en los musculos y articulaciones, tendinitis, hinchazén de las articulaciones,
sensaciones anormales, suefio insuficiente, congestion sinusal, falta de aliento o
dificultad para respirar, enrojecimiento de la piel, picor, higado graso, inflamacién
dolorosa de las pequefas bolsas que sobresalen del revestimiento interno del intestino
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(diverticulitis), infecciones virales, infecciones virales que afectan al intestino, algunos
tipos de cancer de piel (del tipo no melanoma).

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

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

5. Conservacion de TOFIX

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

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

Conservar entre 20°C - 25°C.
No utilizar después de la fecha de vencimiento.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la humedad.

No utilice este medicamento si observa que los comprimidos muestran signos visibles de
deterioro (por ejemplo, estan partidos o descoloridos).

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no
necesita. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Informacion adicional
Composicion:

Cada comprimido recubierto de

TOFACITINIB (como citrato) 5,0 mg

Excipientes: Celulosa microcristalina 122,615 mg, Lactosa monohidrato 61,307 mg,
Croscarmelosa sodica 6 mg, Estearato de magnesio 2 mg, Alcohol polivinilico 2,4 mg,
Talco 0,888 mg, Dioéxido de titanio 1,5 mg, Polietilenglicol 3000 1,212 mg

Presentacion
TOFIX 5 mg: Envases conteniendo: 30, 60 y 180 Comprimidos recubiertos.

Este folleto resume la informaciéon mas importante de TOFACITINIB, para mayor
informacioén y ante cualquier duda CONSULTE CON SU MEDICO.

Mantenga este medicamento fuera del alcance de los nifios.
No use este medicamento si la etiqueta o el envase estan dafiado.

Ud. Puede tomar TOFACITINIB hasta el ultimo dia del mes indicado en el envase. No
tome TOFACITINIB luego de la fecha de vencimiento.
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“Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
esta en la Pagina Web de la ANMAT:

http://www.anmat.qov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT
responde 0800-333-1234".

“TODO MEDICAMENTO DEBE PERMANECER ALEJADO DEL ALCANCE DE LOS NINOS”.
“Este medicamento debe ser usado bajo prescripcion médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica”

Conservar en su envase original, a temperatura ambiente entre 15y 30° C.

Especialidad Medicinal autorizada por Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Gabriel Saez. Farmacéutico.
MICROSULES ARGENTINA S.A. de S.C.LLA.

Ruta Panamericana Km 36,5

B 1619 IEA — Garin — Pdo. de Escobar — Buenos Aires
Tel.: 03327-452629

www.microsules.com.ar

-~ LIMERES Manuel Rodolfo

/ CUIL 20047031932
75 b

anMat anMmat

SAEZ Gabriel
CUIL 20209657806

Pagina 10 de 10

T

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



anmat 7

DISPOSICION N° 5988

Ly Ministerio de Salud
<=7 Argentina

26 de julio de 2022

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

CERTIFICADO N° 59719

TROQUELES

EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000204-19-7

Datos Identificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
TOFACITINIB 5 mg COMO TOFACITINIB CITRATO5 8,078 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 671097
TOFACITINIB 11 mg COMO TOFACITINIB CITRATORETARD 17,771 mg - COMPRIMIDO 671100

RECUBIERTO DE LIBERACION PROLONGADA

- SIERRAS Roberto Daniel
/ CUIL 20182858685
b |

anma

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA  Pagifa P eeAq), CABA (C1087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869
(C1084AAD), CABA
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ARIO 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS"

£
Ministerio de Salud
Argentina

Buenos Aires, 26 DE JULIO DE 2022.-

DISPOSICION N° 5988
ANEXO

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

CERTIFICADO N° 59719

El Administrador Nacional de la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién 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

Razén Social: MICROSULES ARGENTINA S.A. DE S.C.I.I.A.

N° de Legajo de la empresa: 6935

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: TOFIX 5

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

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TOFACITINIB 5 mg COMO TOFACITINIB CITRATO 8,078 mg

Excipiente (s)

CELULOSA MICROCRISTALINA 122,615 mg NUCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 61,307 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 6 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 2,4 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,888 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,5 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 3000 1,212 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/ALU

Contenido por envase primario: 10 COMPRIMIDOS X BLISTER
Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 30, 60, 180

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

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

Tiempo de conservacién: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA

Cddigo ATC: L0O4AA29

Accion terapéutica: TOFACITINIB es la sal de citrato de tofacitinib, inhibidor de las

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869

(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAIL), CABA (C1084AAD), CABA
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Janus quinasas (JAK, por sus siglas en inglés).
Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Artritis reumatoide Tofacitinib en combinacion con metotrexato (MTX)
esta indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada
a grave en pacientes adultos que no han respondido de forma adecuada o que son
intolerantes, a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad. Tofacitinib puede administrarse en monoterapia en caso de
intolerancia a MTX o cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado. Artritis
psoridsica Tofacitinib en combinacion con MTX esta indicado para el tratamiento de
la artritis psoriasica (APs)activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada o que han sido intolerantes a untratamiento previo con un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad (FARME). Colitisulcerosa Tofacitinib
esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa (CU)
activa demoderada a grave que han tenido una respuesta insuficiente, una pérdida
de respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un
medicamento bioldgico.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO Y 6.919/12 y Acta de Inspeccién VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
CIA.S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
FINADIET S.A.C.L.F.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA
3771 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO Y 6.919/12 Y ACTA DE VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
CIA.S.R.L. INSPECCION AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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FINADIET S.A.C.L.F.L 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA
3771 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA | GARIN - REPUBLICA
S.A. DE S.C.LLA. ANMAT#MSYDS KM 36,5 BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razoén Social Nimero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO Y 6.919/12 y Acta de Inspeccién VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
CiA.S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
FINADIET S.A.C.LF.L 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA
3771 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA
S.A. DE S.C.LLA. ANMAT#MSYDS KM 36,5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

Nombre comercial: TOFIX RETARD
Nombre Genérico (IFA/s): TOFACITINIB
Concentracion: 11 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO DE LIBERACION
PROLONGADA

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
TOFACITINIB 11 mg COMO TOFACITINIB CITRATO 17,771 mg

| Excipiente (s)

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www,anmat.gov.ar -

Republica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093AAP), CABA

INAME
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(C1264AAD), CABA
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ESTEARATO DE MAGNESIO 2 mg NUCLEO 1

COPOVIDONA 12 mg NUCLEO 1

SORBITOL 152,229 mg NUCLEO 1
HIDROXIETILCELULOSA 16 mg NUCLEO 1

GOMA LACA 0,0198 mg MINICOMPRIMIDO CUBIERTA 1
ACETATO DE CELULOSA 10,44 mg CUBIERTA 1
TRIACETINA 0,48 mg CUBIERTA 1

PROPILENGLICOL 2 mcg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILMETILCELULOSA 2910 3,2 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 6 mcg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,28 mg CUBIERTA 1

HIDROXIDO DE AMONIO 2 mcg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,994 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N°77499) 0,023 mg CUBIERTA 1
HIDROXIPROPILCELULOSA 6,96 mg CUBIERTA 1

LACTOSA MONOHIDRATO 1,04 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: FRASCO PEAD BLANCO CON DESECANTE

Contenido por envase primario: 14 COMPRIMIDOS X FRASCO

30 COMPRIMIDOS X FRASCO

60 COMPRIMIDOS X FRASCO

180 COMPRIMIDOS X FRASCO

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: No corresponde

Presentaciones: 30, 60, 180, 14

Periodo de vida util: 24 MESES

Forma de conservacion: Desde 15° C hasta 30° C

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

Tiempo de conservacién: No corresponde

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

Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
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Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA
Cddigo ATC: L04AA29

Accidn terapéutica: TOFACITINIB es la sal de citrato de tofacitinib, inhibidor de las
Janus quinasas (JAK, por sus siglas en inglés).

Via/s de administracion: ORAL

Indicaciones: Artritis reumatoide Tofacitinib en combinacién con metotrexato (MTX)
estad indicado para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) activa de moderada
a grave en pacientes adultos que no han respondido de forma adecuada o que son
intolerantes, a uno o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad. Tofacitinib puede administrarse en monoterapia en caso de
intolerancia a MTX o cuando el tratamiento con MTX no sea adecuado. Artritis
psoriasica Tofacitinib en combinacién con MTX esta indicado para el tratamiento de
la artritis psoriasica (APs)activa en pacientes adultos que han tenido una respuesta
inadecuada o que han sido intolerantes a untratamiento previo con un farmaco
antirreumatico modificador de la enfermedad (FARME). Colitisulcerosa Tofacitinib
estd indicado para el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa (CU)
activa demoderada a grave que han tenido una respuesta insuficiente, una pérdida
de respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un
medicamento bioldgico.

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

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razon Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
DONATO, ZURLO Y 6.919/12 y Acta de Inspeccién VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA
CIA.S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
FINADIET S.A.C.I.F.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA
3771 AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.
b)Acondicionamiento primario:
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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Razén Social Numero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

DONATO, ZURLO Y 6.919/12 Y ACTA DE VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA

ciA.s.R.L. INSPECCION AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

FINADIET S.A.C.L.F.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA

3771 AUTONOMA DE | ARGENTINA

BS. AS.

MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA

S.A. DE S.C.LLA. ANMAT#MSYDS KM 36,5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Nimero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta

DONATO, ZURLO Y 6.919/12 y Acta de Inspeccién VIRGILIO 844/56 CIUDAD REPUBLICA

CiA.S.R.L. AUTONOMA DE | ARGENTINA
BS. AS.

FINADIET S.A.C.L.F.I. 1331/15 HIPOLITO YRIGOYEN CIUDAD REPUBLICA

3771 AUTONOMA DE | ARGENTINA

BS. AS.

MICROSULES ARGENTINA | DI-2019-1646-APN- RUTA PANAMERICANA GARIN - REPUBLICA

S.A. DE S.C.LLA. ANMAT#MSYDS KM 36,5 BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendra una validez de 5 afos a partir de la fecha del

mismo.

Expediente NO: 1-0047-2000-000204-19-7
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