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Comprimidos Recubiertos
Via Oral
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FORMULA CUALICUANTITATIVA

Cada comprimido recubierto de INTRART® contiene:

Tofacitinib (como citrato)
Celulosa microcristalina...
Lactosa monohidrato
Croscarmelosa sédica
Estearato de magnesio.
Hipromelosa 2910/5**...
Polietilenglicol 8000**...

Lactosa Monohidrato Micronizada
*5,00 mg de Tofacitinib (como citrato) equivalente a 8,08 mg de Tofacitinib citrato
**Se refiere alos componentes del Opadry Il blanco

ACCION TERAPEUTICA
INTRART® es un inmunosupresor selectivo.
Cédigo ATC: LO4AA29

INDICACIONES

Artritis Reumatoidea

INTRART® est4 indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artri-
tis reumatoidea activa moderada a grave que han tenido una respuestaina-
decuada o intolerancia a metotrexato. Puede utilizarse como monoterapia
0 en combinacién con metotrexato u otros farmacos antirreumaticos modifi-
cadores de la enfermedad (FARME).

Artritis Psoriasica
INTRART® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con artri-
tis psoriasica activa, que han tenido una respuesta inadecuada o intoleran-
cia al metotrexato u otros farmacos antirreumaticos modificadores de la en-
fermedad (FARME).

Espondilitis Anquilosante

INTRART?® esté indicado para el tratamiento de pacientes adultos con es-
pondilitis anquilosante (EA) activa que han respondido de forma inadecua-
da al tratamiento convencional.

Colitis Ulcerosa

INTRART® esta indicado para el tratamiento de pacientes adultos con coli-
tis ulcerosa (CU) activa de moderada a grave que han tenido una respuesta
insuficiente, una pérdida de respuesta o han sido intolerantes al tratamien-
to convencional o a un medicamento biolégico.

Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)

INTRART® esta indicado para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil
de curso poliarticular activa (poliartritis con factor reumatoide positivo
[FR+], poliartritis con factor reumatoide negativo [FR-] y oligoartritis exten-
dida) y de la artritis psoriasica juvenil (APs) en personas con un peso mayor
oigual a 40 kg, que no han respondido de forma adecuada a la terapia pre-
viacon FARME.

INTRART® puede administrarse en combinacién con metotrexato (MTX) o
como monoterapia en caso de intolerancia a MTX o cuando el tratamiento
continuado con MTX no sea adecuado.

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Mecanismo de accién

Tofacitinib es un inhibidor potente y selectivo de la familia de las JAK. En en-
sayos 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 recepto-
res de citoquinas heterodiméricos que se unen a JAK3 y/o JAK1, con una
selectividad funcional superior a la de los receptores de citoquinas que acti-
van sefiales de transduccién a través de pares de JAK2. La inhibicion de
JAK1 y JAK3 por tofacitinib atenua las sefiales de transduccion activadas
por las interleucinas (IL- 2, -4, -6, -7, -9, -15y -21) y los interferones de tipo | y
II, o que dalugar a la modulacion de la respuesta inmune e inflamatoria.

PROPIEDADES FARMACODINAMICAS

En los pacientes con artritis reumatoidea, el tratamiento de hasta 6 meses
con tofacitinib se relacion6 con una reduccion dependiente de la dosis de
las células NK (natural-killer) CD16/56+ circulantes, produciéndose reduc-
ciones maximas estimadas aproximadamente a las 8-10 semanas siguien-
tes al inicio del tratamiento. Estos cambios generalmente se corrigen en las
2-6 semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento. El tratamiento con
tofacitinib se relacion6 con aumentos dependientes de la dosis, en el re-
cuento de linfocitos B. Los cambios en los recuentos de linfocitos T circulan-
tes y los subgrupos de linfocitos T (CD3+, CD4+ y CD8+) fueron pequefios
einconsistentes.

Después del tratamiento a largo plazo, los recuentos de CD4+ y CD8+ mos-
traron disminuciones medias del 28% y 27%, respectivamente, respecto a
los valores iniciales. En contraposicién con la disminucion observada des-
pués de la administracion 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 es-
tos cambios en los subgrupos de linfocitos volvieron a los valores iniciales
después de lainterrupcion temporal del tratamiento.

No hubo ningun indicio de que existiera una relacion entre las infecciones
graves u oportunistas o el herpes zéster y el recuento de los subgrupos de
linfocitos.

Los cambios en los niveles séricos totales de IgG, IgM e IgA durante 6 me-
ses de tratamiento con tofacitinib en pacientes con artritis reumatoidea fue-
ron pequefos, 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 artritis reumatoi-
dea, se observo unarapida disminucién de la proteina C reactiva (PCR) sé-
rica que se mantuvo a lo largo del tratamiento. Los cambios en la PCR ob-
servados en el tratamiento con tofacitinib no se revirtieron completamente
en las 2 semanas siguientes a la interrupcion del tratamiento, lo que indica
una mayor duracion de la actividad farmacodinamica en comparacion con
la vida media.

FARMACOCINETICA

El perfil Farmacocinético de tofacitinib se caracteriza por una absorcion ra-
pida (las concentraciones plasmaticas maximas se alcanzan de 0,5 a 1 ho-
ra), la eliminacion rapida (la vida media es de ~3 horas) y un aumento de la
exposicion sistémica proporcional a la dosis. Las concentraciones en esta-
do de equilibrio se alcanzan en 24-48 horas con una acumulacién insignifi-
cante tras la administracion dos veces al dia.

Absorciony Distribucion

Tofacitinib se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral del 74%. La ad-
ministracion de tofacitinib junto con una comida rica en grasas no dio lugar
a cambios en el AUC mientras que la C,,, se redujo en un 32%. En los ensa-
yos clinicos, tofacitinib se administro sin tener en cuenta las comidas.
Después de la administracion por via intravenosa, el volumen de distribu-
cibnesde871.

Aproximadamente el 40% del tofacitinib circulante esta unido a proteinas
plasmaticas. Tofacitinib se une preferentemente a la albuminay no parece
que se una a la a-1-glicoproteina acida. Tofacitinib se distribuye por igual
entre los glébulos rojos y el plasma.

Metabolismoy eliminacion

Tofacitinib se elimina aproximadamente en un 70% por metabolismo hepa-
tico y en un 30% por excrecion renal del medicamento original. EI metabo-
lismo de tofacitinib estd mediado principalmente por el CYP3A4 con una
contribucion menor del CYP2C19. En un estudio en humanos con medica-
mento radiomarcado, més del 65% de la radioactividad total circulante se
debi6 al principio activo inalterado, mientras que el 35% restante se atribu-
y6 a 8 metabolitos, cada uno representando menos del 8% de la radioactivi-
dad total. Todos los metabolitos se han encontrado en especies animales y
se les prevé una potencia para la inhibicién de JAK1/3 inferior a 10 veces la
potencia de tofacitinib.

No se detectd ningln indicio de conversion entre isbmeros en las muestras
humanas. La actividad farmacoldgica de tofacitinib se atribuye la molécula
de origen. In vitro, tofacitinib es un sustrato para MDR1, pero no para la pro-
teina asociada a la resistencia al cancer de mama (BCRP), OATP1B1/1B3,
uOCT1/2.

Farmacocinética en pacientes

La actividad enzimatica de las enzimas CYP es menor en los pacientes con
artritis reumatoidea debido a la inflamacién crénica. En los pacientes con
artritis reumatoidea, la eliminacion de tofacitinib por via oral no cambia con
el tiempo, lo que indica que el tratamiento con tofacitinib no normaliza la ac-
tividad enzimatica de CYP.

El analisis farmacocinético poblacional en los pacientes con artritis reuma-
toidea indicé que la exposicion sistémica (AUC) de tofacitinib en los extre-
mos 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
afos de edad tienen un aumento de la AUC menor del 5% en relacion con
los pacientes con una media de edad de 55 afios. Se estima que las muje-
res tienen un AUC un 7% menor en comparacion con los hombres. Los da-
tos disponibles también han demostrado que no hay grandes diferencias
en el AUC de tofacitinib entre los pacientes de raza blanca, negra y asiatica.
Se observo una relacion lineal aproximada entre el peso corporal y el volu-
men de distribucion, lo que dio lugar a concentraciones maximas mas altas
(C....) Y concentraciones minimas mas bajas (C,,,) en pacientes con menos
peso. Sin embargo, esta diferencia no se considera clinicamente relevante.
Se estima que la variabilidad entre sujetos (coeficiente de variacién porcen-
tual) en el AUC de tofacitinib es aproximadamente del 27%.

Los resultados del analisis de farmacocinética poblacional en pacientes
con artritis psoriasica activa estuvieron en consonancia con los de los pa-
cientes con artritis reumatoidea.

Poblaciones especiales

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 (a-
claramiento de creatinina <30 ml/min) tenian un AUC de un 37%, 43% y
123% mayor, respectivamente, en comparacion con los sujetos con una
funcion renal normal. En los sujetos con enfermedad renal terminal (ERT),
la contribucion de la didlisis a la eliminacion total de tofacitinib fue relativa-
mente pequefia. Tras una dosis Unica de 10 mg, la media del AUC en suje-
tos 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 funcion renal normal. En
los ensayos clinicos, tofacitinib no se evalud en pacientes con valores ini-
ciales de aclaramiento de creatinina inferiores a 40 ml/min (estimados con
laférmula Cockcroft-Gault).

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%, respectiva-
mente, en comparacion con los sujetos con una funcion hepatica normal.
En los ensayos clinicos, tofacitinib no fue evaluado en sujetos con insufi-
ciencia hepatica grave (Child-Pugh C), ni en pacientes que dieron positivo
paralahepatitisBo C.

POSOLOGIAY MODO DE ADMINISTRACION

INTRART ® se administra por via oral con o sin alimentos.

Los pacientes que tengan dificultad para tragar, pueden triturar los compri-
midos de tofacitinib y tomarlos con agua.

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.

Artritis reumatoideaYy artritis psoriasica
La dosis recomendada es de 5 mg administrados dos veces al dia, y no de-
be excederse.

Ajuste de la dosis
No es necesario ajustar la dosis cuando se administra en combinacion Me-
totrexato.

Espondilitis anquilosante
La dosis recomendada de tofacitinib es de 5 mg administrados dos veces al dia.

Colitis ulcerosa

Tratamiento de induccion

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

En los pacientes que no alcancen un beneficio terapéutico adecuado en la
semana 8, la dosis de induccion de 10 mg dos veces al dia se puede exten-
der durante 8 semanas adicionales (16 semanas en total), seguidas de 5
mg dos veces al dia como mantenimiento. La terapia de induccién con tofa-
citinib se debe suspender en los pacientes que no muestren indicios de be-
neficio terapéutico en lasemana 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 tofacitinib 10 mg dos veces al dia para el tratamiento de
mantenimiento en pacientes con CU con factores de riesgo conocidos de
tromboembolismo venoso (TEV), acontecimientos cardiovasculares ad-
versos mayores (MACE) y neoplasias malignas, a menos que no haya un
tratamiento alternativo adecuado disponible.

Para los pacientes con CU sin riesgo incrementado de TEV, MACE y neo-
plasias malignas, se puede considerar tofacitinib 10 mg por via oral dos ve-
ces al dia si el paciente experimenta una disminucion en la respuesta a to-
facitinib 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 ve-
ces al dia para el tratamiento de mantenimiento se debe usar durante el
menor tiempo posible. Se debe usar la dosis efectiva mas baja necesaria
paramantener larespuesta.

En pacientes que han respondido al tratamiento con tofacitinib, los corticosteroi-
des se pueden reducir y/o suspender de acuerdo a la practica clinica habitual.

Reinicio del tratamiento en Colitis Ulcerosa

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 induccion con tofacitinib 10 mg dos veces al dia. El periodo de
interrupcién del tratamiento en los estudios clinicos se extendié hasta 1
afio. La eficacia se puede recuperar con 8 semanas de tratamiento con 10
mg dos veces al dia.

AlJ de curso poliarticulary APs juvenil

Tofacitinib se puede administrar como monoterapia o en combinacion con MTX.
La dosis recomendada en pacientes juveniles se basa en la siguiente clasi-
ficacion segun el peso:

Tabla 1: Dosis de tofacitinib para pacientes con artritis idiopatica juvenil de curso po-
liarticular y APs juvenil

Peso corporal (kg) Pauta de dosificacion
240 5 mg comprimidos recubiertos dos veces al dia

Interrupcion de la dosis y suspensién del tratamiento

Siun 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 alteracio-
nes analiticas relacionadas con la dosis, incluyendo linfopenia, neutropenia y
anemia. Tal y como se describe en las siguientes Tablas 2, 3 y 4, las reco-
mendaciones para la interrupcién temporal o la suspensién permanente del
tratamiento se hacen de acuerdo a la gravedad de las alteraciones analiticas.
No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con un recuento
absoluto de linfocitos (RAL) inferior a 750 células/mm®.

Tabla 2: Ajustes de la dosis para linfopenia

Recuento Absoluto de linfocitos (RAL) bajo (ver Advertencias y Precauciones)

Valor de laboratorio Recomendacion
(células/mm’)

Recuento de linfocitos mayor o igual a 750
Recuento de linfocitos entre 500 y 750

La dosis se debe mantener.

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.

En 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.

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.

No se recomienda el tratamiento en pacientes con un recuento absoluto de
neutréfilos (RAN) inferior a 1.000 células/mm®. No se recomienda comen-
zar el tratamiento en pacientes juveniles con un recuento absoluto de neu-
trofilos (RAN) inferior a 1.200 células/mm’.

Tabla 3: Ajustes de la dosis para neutropenia

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

Los pacientes con insuficiencia renal grave
deben seguir tomando una dosis reducida

incluso después de la hemodidlisis.

Recuento Absoluto de neutréfilos (RAL) bajo (ver Advertencias y Precauciones)
Valor de laboratorio Recomendacion
(células/mm’)

Recuento absoluto de neutréfilos mayor a | La dosis se debe mantener.

1000

Recuento absoluto de neutréfilos 500-1000 | En caso de reducciones persistentes

(2 valores secuenciales en andlisis
rutinarios) en este rango, el tratamiento se
debe reducir o interrumpir hasta 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.

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

Cuando el RAN sea superior a 1.000, debe
reanudar el tratamiento segun sea
clinicamente apropiado.

Recuento absoluto de neutréfilos menor a
500 (confirmado por repeticion de la
prueba).

Si al repetir el analisis en el plazo de 7 dias
se confirma el valor analitico, el tratamiento
debe interrumpirse.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con niveles de he-
moglobinainferiores a9 g/dl.

No se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes juveniles con ni-
veles de hemoglobinainferiores a 10 g/dl.

Tabla 4: Ajustes de la dosis para anemia

Valores bajos de hemoglobina (ver Advertencias y Precauciones)
Valor de laboratorio Recomendacion

(g/d1)

Menor o igual a una disminucién de 2 g/dl
y mayor o igual a 9,0 g/d

Reduccion superior a 2g/dl o inferior a 8,0
g/dl (confirmado en las pruebas de
repeticion).

La dosis se debe mantener.

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

Interacciones farmacologicas

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 inhibi-
cion moderada del CYP3A4, asi como una inhibicién potente del CYP2C19
(por ejemplo, fluconazol) de la siguiente manera:

« La dosis de tofacitinib se debe reducir a 5 mg una vez al dia en pacientes
que esténtomando 5 mg dos veces al dia.

« La dosis de tofacitinib se debe reducir a 5 mg dos veces al dia en pacien-
tes que estén tomando 10 mg dos veces al dia.

Interrupcién del tratamiento en la EA (espondilitis anquilosante)

Los datos disponibles sugieren que se observa una mejoria clinica en la EA
dentro de las 16 semanas posteriores al inicio del tratamiento con tofaciti-
nib. Se debe reconsiderar cuidadosamente continuar el tratamiento en pa-
cientes que no muestren mejoria clinica dentro de este periodo de tiempo.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de 65 afios y mayores. Se dis-
pone de datos limitados en pacientes de 75 afios y mayores.

Insuficiencia hepatica
Tabla 5: Ajuste de dosis en caso de insuficiencia hepatica

Categoria de Clasificacion Ajuste de dosis en caso de insuficiencia

insuficiencia hepatica para comprimidos de diferentes

| hepatica dosis

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

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

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

Grave Child-Pugh C Tofacitinib no se debe utilizar en pacientes
con insuficiencia hepética grave.

Insuficiencia renal

Tabla 6: Ajuste de dosis en caso de insuficiencia renal

Ajuste de dosis en caso de insuficiencia
renal para comprimidos de diferentes
dosis

Categoria de Aclaramiento de
insuficiencia renal | la creatinina

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

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

Si al repetir el analisis en el plazo de 7 dias
se confirma el valor analitico, el tratamiento
debe suspenderse.

Recuento de linfocitos menor a 500
(confirmado por repeticion de la prueba).

Si la dosis indicada en una funcion renal
normal es de 5 mg dos veces al dia, la dosis

Grave (incluidos los | <30 ml/min
pacientes sometidos

a hemodidlisis) se debe reducir a 5 mg una vez al dia.

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de tofacitinib en nifios menores
de 2 afios con AlJ poliarticular y APs juvenil. No se dispone de datos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de tofacitinib en nifios menores de
18 arios con otras indicaciones (p.ej., colitis ulcerosa). No se dispone de datos.

CONTRAINDICACIONES

* Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes.

« Tuberculosis activa, infecciones graves y activas como sepsis o infeccio-
nes oportunistas.

« Insuficiencia hepatica grave.

« Embarazoy lactancia.

ADVERTENCIAS

Tofacitinib solo debe usarse si no se dispone de alternativas de tratamiento
adecuadas en pacientes:

- de 65 afios de edad y mayores;

- con antecedentes de enfermedad cardiovascular aterosclerética u otros
factores de riesgo cardiovascular (como pacientes que son fumadores ac-
tualmente o lo fueron durante mucho tiempo en el pasado);

- con factores de riesgo de neoplasias malignas (por ejemplo, neoplasias
malignas actualmente o con antecedentes de neoplasias malignas).

Uso en pacientes de 65 afios de edad y mayores

Teniendo en cuenta el mayor riesgo de infecciones graves, infarto de miocar-
dio, neoplasias malignas y mortalidad por cualquier causa con tofacitinib en
pacientes de 65 afios de edad y mayores, solo se debe utilizar tofacitinib en
estos pacientes si no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas.

Combinacién con otros tratamientos

Tofacitinib no ha sido estudiado, y por ello se debe evitar su utilizacion en
combinacion con medicamentos biolégicos, tales como los antagonistas de
TNF, los antagonistas de la interleucina (IL)- 1R, los antagonistas de la IL-
6R, los anticuerpos monoclonales anti-CD20, los antagonistas de la IL- 17,
los antagonistas de la IL-12/IL-23, los antagonistas de las integrinas, los
moduladores selectivos de la coestimulacién y los inmunosupresores po-
tentes, tales como azatioprina, 6-mercaptopurina, ciclosporina y tacroli-
mus, debido ala posibilidad de un aumento de lainmunosupresiéon y un ma-
yor riesgo de infeccion.

Ha habido una mayor incidencia de reacciones adversas con la combina-
cion de tofacitinib y MTX frente a tofacitinib en monoterapia en los ensayos
clinicos de artritis reumatoidea (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 pul-
monar (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 observé
un aumento del riesgo dependiente de la dosis para TEV.

Tofacitinib se debe usar con precaucién 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 conoci-
dos de TEV, MACE y neoplasias malignas, a menos que no haya un trata-
miento alternativo adecuado disponible.

En pacientes con factores de riesgo cardiovascular o de neoplasias malig-
nas, tofacitinib solo debe usarse si no se dispone de alternativas de trata-
miento adecuadas.

Tofacitinib debe usarse con precaucién en pacientes con factores de riesgo
de TEV distintos de factores de riesgo de MACE o neoplasias malignas.
Los factores de riesgo de TEV distintos de factores de riesgo de MACE o
neoplasias malignas incluyen TEV previo, pacientes que se vayan a some-
ter a una cirugia mayor, inmovilizacién, uso de anticonceptivos hormonales
combinados o terapia hormonal sustitutiva, trastorno hereditario de la coa-
gulacion. Se debe reevaluar a los pacientes periédicamente durante el tra-
tamiento con tofacitinib para valorar los cambios en el riesgo de TEV.

Para los pacientes con AR con factores de riesgo conocidos de TEV, consi-
dere analizar los niveles de dimero D después de aproximadamente 12 me-
ses de tratamiento. Si el resultado de la prueba del dimero D es 22 x LSN,
confirme que los beneficios clinicos superan los riesgos antes de tomar una
decision sobre la continuacién del tratamiento con tofacitinib.

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.

Trombosis venosaretiniana

Se ha notificado trombosis venosa retiniana (TVR) en pacientes tratados
con tofacitinib. Se debe advertir a los pacientes que soliciten atencion médi-
ca urgente en caso de que experimenten sintomas indicativos de TVR.

Infecciones graves

Se han notificado infecciones graves y en ocasiones mortales debido a
bacterias, micobacterias, hongos invasivos, virus u otros patégenos opor-
tunistas en pacientes que toman tofacitinib. Existe un mayor riesgo de in-
fecciones oportunistas en zonas geograficas de Asia. Los pacientes con ar-
tritis reumatoidea que toman corticosteroides pueden estar predispuestos
ainfecciones.

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

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

« coninfecciones recurrentes,

« con antecedentes de infecciones graves o una infeccién oportunista,

« que hayan residido o viajado a regiones endémicas de micosis,

« que sufran enfermedades subyacentes que puedan predisponer a las in-
fecciones.

Se debe vigilar estrechamente la aparicion de signos y sintomas de infec-
cién en los pacientes durante y después del tratamiento con tofacitinib. Se
debe interrumpir el tratamiento si el paciente presenta una infeccién grave,
una infeccion oportunista o sepsis. Si un paciente presenta una nueva in-
feccion durante el tratamiento con tofacitinib, se debe someter inmediata-
mente a una prueba de diagnostico 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
precaucion al tratar a pacientes de edad avanzada y con diabetes. En pa-
cientes de 65 afios de edad y mayores, tofacitinib se debe utilizar unica-
mente si no se dispone de otros tratamientos alternativos adecuados.
Elriesgo de infeccion puede aumentar con linfopenia de alto grado, y se de-
be considerar el recuento de linfocitos al evaluar el riesgo de infeccion indi-
vidual del paciente.

Tuberculosis

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

< que hayan estado expuestos a la tuberculosis,

« que hayan residido o viajado a regiones endémicas de tuberculosis.

Se debe evaluar y analizar a los pacientes para descartar infeccion latente
o activa antes y durante la administracién de tofacitinib segun las guias per-
tinentes. Se debe tratar a los pacientes con tuberculosis latente, con anali-
sis positivo, con un tratamiento antimicobacteriano estandar antes de ad-
ministrar tofacitinib.

También se debe considerar el tratamiento antituberculoso antes de la ad-
ministracion de tofacitinib en pacientes con analisis negativo para tubercu-
losis 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 infeccién por tu-
berculosis. Se recomienda consultar con un médico con experiencia en el
tratamiento de la tuberculosis a la hora de decidir si es apropiado comenzar
un tratamiento antituberculoso en un paciente concreto. Antes de iniciar el
tratamiento se debe vigilar cuidadosamente a los pacientes por si presen-
tan signos y sintomas de tuberculosis, incluidos los pacientes con resulta-
dos negativos para la infeccion de tuberculosis latente.

Reactivacion viral

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

« Pacientes japoneses o coreanos.

« Pacientes con RAL inferior a 1.000 células/mm?®

« Pacientes con artritis reumatoideaa prolongada que han sido tratados con
anterioridad con dos o mas farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad (FARME) biologicos.

« Pacientes tratados con 10 mg dos veces al dia.

Se desconoce el efecto de tofacitinib en la reactivacion de la hepatitis viral
cronica. Los pacientes que dieron positivo para la hepatitis B o C fueron ex-
cluidos de los ensayos clinicos. El anélisis de la hepatitis viral debe realizar-
se segun las guias clinicas antes de iniciar el tratamiento con tofacitinib.

Acontecimientos cardiovasculares adversos mayores (incluido infar-
to de miocardio)

Se han observado acontecimientos cardiovasculares adversos mayores
(MACE) en pacientes que toman tofacitinib.

En un estudio realizado en pacientes con artritis reumatoide de 50 afios de
edad o mayores con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional,
se observ6 una mayor incidencia de infartos de miocardio con tofacitinib en
comparacion con los inhibidores del TNF. En pacientes de 65 afios de edad
y mayores, pacientes que son fumadores actualmente o lo fueron durante
mucho tiempo en el pasado y pacientes con antecedentes de enfermedad
cardiovascular ateroscleroética u otros factores de riesgo cardiovascular, to-
facitinib solo debe utilizarse si no se dispone de alternativas de tratamiento
adecuadas.

Neoplasia malignay trastorno linfoproliferativo

Tofacitinib puede afectar a las defensas del huésped frente a las neoplasias
malignas.

En un estudio realizado en pacientes con AR de 50 afios de edad o mayores
con al menos un factor de riesgo cardiovascular adicional, se observé una
mayor incidencia de neoplasias malignas, especialmente cancer de piel no
melanoma (CPNM), cancer de pulmon y linfoma, con tofacitinib en compa-
racion con los inhibidores del TNF. También se han observado CPNM, can-
ceres de pulmoén y linfoma en pacientes tratados con tofacitinib.

Se han observado otras neoplasias malignas en ensayos clinicos y en la fa-
se posterior a la comercializacién, incluidos entre otros, cancer de pulmon,
cancer de mama, melanoma, cancer de prostata y cancer de pancreas.

En pacientes de 65 afios de edad y mayores, pacientes que sean fumado-
res actualmente o lo hayan sido durante mucho tiempo en el pasado y pa-
cientes con otros factores de riesgo de malignidad (por ej., neoplasias ma-
lignas actuales o antecedentes de neoplasias malignas distintas de un can-
cer de piel no melanoma tratado con éxito), tofacitinib solo se debe utilizar si
no se dispone de alternativas de tratamiento adecuadas. Se recomienda el
andlisis periodico de la piel en todos los pacientes, especialmente aquellos
con un mayor riesgo de cancer de piel.

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 artritis reumatoidea y en la fase posterior a la comercializacion,
aunque se desconoce el papel de la inhibicion de la Janus quinasa (JAK) en
estos acontecimientos.



Al conocerse que los pacientes asiaticos con artritis reumatoidea tienen un
riesgo mayor de enfermedad pulmonar intersticial, se debe tener precau-
cion en el tratamiento de estos pacientes.

Perforaciones gastrointestinales

Se han notificado casos de perforacién gastrointestinal en ensayos clini-
cos, aunque se desconoce el papel de la inhibicién de la JAK en estos ca-
sos. Tofacitinib se debe usar con precaucién en pacientes que pueden te-
ner un mayor riesgo de perforacion gastrointestinal (por ejemplo, pacientes
con antecedentes de diverticulitis y pacientes que reciben corticosteroides
y/o medicamentos antiinflamatorios no esteroideos de forma concomitan-
te). Los pacientes que presenten nuevos signos y sintomas abdominales
deben ser evaluados inmediatamente para lograr una identificacion tem-
prana de perforacion gastrointestinal.

Fracturas

Se han observado fracturas en pacientes tratados con tofacitinib.

Tofacitinib se debe usar con precaucién en pacientes con factores de riesgo
conocidos de fracturas, como pacientes de edad avanzada, mujeres y pacien-
tes que usan corticosteroides, independientemente de la indicacion y la dosis.

Riesgo cardiovascular

Los pacientes con artritis reumatoidea y artritis psoriasica 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 enzi-
mas hepaticas en algunos pacientes. Se debe tener precaucion cuando se
considere iniciar el tratamiento con tofacitinib en pacientes con niveles ele-
vados de alanina aminotransferasa (ALT) o aspartato aminotransferasa
(AST), en particular cuando se inicie en combinacién con medicamentos
potencialmente hepatotédxicos tales como MTX. Una vez iniciado el trata-
miento, se recomienda un control rutinario de las pruebas hepaticas y lain-
vestigacion 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 lesiéon hepatica inducida por farmacos, se
debe interrumpir la administracion de tofacitinib hasta que se haya excluido
este diagnostico.

Hipersensibilidad

Tras la experiencia poscomercializacion, se han notificado casos de hiper-
sensibilidad asociada a la administracién de tofacitinib. Las reacciones
alérgicas incluyeron angioedema vy 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 linfo-
penia en comparacién con placebo. Un recuento de linfocitos inferior a 750
células/mm’ se relacion6 con una mayor incidencia de infecciones graves.
No se recomienda comenzar o continuar el tratamiento con tofacitinib en pa-
cientes 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 la informacién en “Posologia”.

Neutrofilos

El tratamiento con tofacitinib se relacioné con una mayor incidencia de neu-
tropenia (menos de 2.000 células/mm) en comparacion con placebo. No se
recomienda comenzar el tratamiento con tofacitinib en pacientes con un re-
cuento absoluto de neutrdfilos inferior a 1.000 células/mm’. Se debe vigilar
el recuento absoluto de neutréfilos al inicio del tratamiento, después de 4 a
8 semanas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces. Para con-
sultar los ajustes recomendados en funcion del recuento absoluto de neu-
tréfilos ver lainformacién en “Posologia”.

Hemoglobina

El tratamiento con tofacitinib se ha relacionado con una reduccion en los ni-
veles de hemoglobina. No se recomienda comenzar el tratamiento con to-
facitinib 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 se-
manas de tratamiento, y cada 3 meses a partir de entonces. Para consultar
los ajustes recomendados en funcién del nivel de hemoglobina ver la infor-
macién en “Posologia”.

Control de lipidos

El tratamiento con tofacitinib se relacioné con un aumento en los parame-
tros lipidicos tales como colesterol total, colesterol asociado a lipoproteinas
de baja densidad (LDL) y colesterol asociado a lipoproteinas de alta densi-
dad (HDL). Los mayores efectos se observaron generalmente dentro de las
6 semanas de tratamiento. La evaluacion de los parametros lipidicos se de-
be realizar en las 8 semanas siguientes al inicio del tratamiento con tofaciti-
nib. Los pacientes deben tratarse segun las guias clinicas para el trata-
miento de la hiperlipidemia. El aumento del colesterol total y colesterol LDL
relacionado con tofacitinib puede reducirse hasta los niveles previos al tra-
tamiento mediante la administracion de estatinas.

Vacunas

Antes de iniciar el tratamiento con tofacitinib, se recomienda que todos los
pacientes, en particular los pacientes con AlJcp y APs juvenil, sean puestos
al dia con todas las vacunas segun las directrices actuales de vacunacion.
No se recomienda administrar vacunas de microorganismos vivos simulta-
neamente con tofacitinib. La decision de utilizar vacunas de microorganis-
mos vivos antes del tratamiento con tofacitinib debe hacerse considerando
lainmunosupresién preexistente del paciente.

La vacunacion profilactica del zéster debe hacerse considerando las guias
de vacunacioén. Se debe tener una consideracién particular en el caso de
pacientes con artritis reumatoidea prolongada que hayan recibido previa-
mente dos o mas FARME bioldgicos. Solo se debe administrar la vacuna de

microorganismos vivos frente a herpes zéster a pacientes con anteceden-
tes conocidos de varicela o a aquellos que sean seropositivos para el virus
de la varicela zoster. Si los antecedentes de varicela son dudosos o poco
fiables, se recomienda repetir el andlisis 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 tra-
tamiento 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 microorga-
nismos vivos en pacientes en tratamiento con tofacitinib.

PRECAUCIONES

Interacciones medicamentosas

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

Debido a que tofacitinib se metaboliza por el CYP3A4, es probable la inte-
raccion con medicamentos que inhiben o inducen al CYP3A4. La exposi-
cion a tofacitinib aumenta cuando se administra junto con inhibidores po-
tentes 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 inhibicién potente del CYP2C19 (por ejemplo,
fluconazol).

La exposicién a tofacitinib disminuye cuando se administra junto con induc-
tores potentes del CYP (por ejemplo, rifampicina). Es poco probable que
los inhibidores que inhiben unicamente al CYP2C19 o la glicoproteina P al-
teren significativamente la farmacocinética de tofacitinib.

La administracion concomitante con ketoconazol (un inhibidor potente del
CYP3A4), fluconazol (un inhibidor moderado del CYP3A4 e inhibidor po-
tente del CYP2C19), tacrolimus (un inhibidor leve del CYP3A4)y ciclospori-
na (un inhibidor moderado del CYP3A4) aumenté el AUC de tofacitinib,
mientras que rifampicina (un inductor potente del CYP) disminuy6 el AUC
de tofacitinib. La administracién concomitante de tofacitinib con inductores
potentes del CYP (por ejemplo, rifampicina) puede dar lugar a la pérdida o
la reduccion de la respuesta clinica (ver Figura 1). No se recomienda la ad-
ministracion concomitante de inductores potentes del CYP3A4 con tofaciti-
nib. La administracién concomitante con ketoconazol y fluconazol aument6
la C,.., de tofacitinib, mientras que tacrolimus, ciclosporina y rifampicina dis-
minuyeron la C,_,, de tofacitinib. La administraciéon concomitante con 15-25
mg de MTX una vez por semana, no tuvo ningun efecto sobre la farmacoci-
nética de tofacitinib en pacientes con artritis reumatoidea (ver Figura 1).

Figura 1. Efecto de otros medicamentos sobre la Farmacocinética de tofacitinib
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Nota: el grupo de referencia es la administracion de tofacitinib en monoterapia.

° La dosis de tofacitinib se debe reducir a 5 mg dos veces al dia en pacientes que estén to-
mando 10 mg dos veces al dia. La dosis de tofacitinib se debe reducir a 5 mg una vez al dia
en pacientes que estén tomando 5 mg dos veces al dia.

Influencia potencial de tofacitinib sobre la Farmacocinética de otros
medicamentos

La administracion concomitante de tofacitinib no tuvo ningun efecto sobre
la farmacocinética de los anticonceptivos orales levonorgestrel y etiniles-
tradiol, en voluntarias sanas.

En los pacientes con artritis reumatoidea, la administracién concomitante
de tofacitinib con 15-25 mg de MTX una vez por semana disminuyé el AUC
ylaC,, de MTXenun 10% y 13%, respectivamente. El grado de disminu-
cion en la exposicién de MTX no justifica el ajuste de la dosis individualiza-
dade MTX.

Poblacion pediatrica
Los estudios de interaccion solo se han realizado en adultos.

Contenido de lactosa

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

Carcinogénesis, mutagénesis, trastornos de fertilidad

Enlos estudios preclinicos, se observaron efectos en los sistemas hemato-
poyético e inmunitario que se atribuyeron a las propiedades farmacologi-
cas (inhibicion de JAK) de tofacitinib. Se observaron efectos secundarios

debidos a lainmunosupresion, como infecciones bacterianas o virales y lin-
foma a dosis clinicamente relevantes. Se observé linfoma en 3 de los 8 mo-
nos adultos a 6 o0 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 jévenes a 50 2,5 veces la exposicion clinica de 5 mg o 10 mg dos
veces al dia. La exposicién en monos a la concentracion sin efecto adverso
observado (NOAEL, por sus siglas en inglés) para la aparicion de linfomas,
fue aproximadamente 1 o 0,5 veces la exposicion clinica de 5 mg o 10 mg
dos veces al dia. Otros hallazgos a dosis superiores a la exposicién en hu-
manos incluyen efectos sobre los sistemas hepatico y gastrointestinal.
Tofacitinib no es mutagénico o genotoxico segun los resultados de una serie de
pruebas in vitro e in vivo de mutaciones génicas y aberraciones cromosomicas.
El potencial carcinogénico de tofacitinib se evalué en estudios de carcino-
genicidad de 6 meses en ratones transgénicos rasH2 y de 2 afios en ratas.
Tofacitinib no fue carcinogénico en ratones con exposiciones de hasta 38 o
19 veces el nivel de 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 se-
res humanos. Se observaron hibernomas (neoplasia maligna del tejido adi-
poso pardo) en ratas hembra con exposiciones mayores o iguales a 83 0 41
veces la exposicion clinica de 5 mg o 10 mg dos veces al dia. Se observaron
timomas benignos en ratas hembra a 187 o 94 veces el nivel de exposicion
clinicade 5 mgo 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 emba-
razo; disminucién en el numero de cuerpos luteos, lugares de implantacion y
fetos viables; y un aumento de las reabsorciones tempranas), el parto y el de-
sarrollo peri/posnatal. Tofacitinib no tuvo efectos sobre la fertilidad masculina,
la motilidad del esperma o la concentracion de espermatozoides. Tofacitinib
se excreta en la leche de ratas lactantes a concentraciones aproximadamen-
te 2 veces las del suero de 1 a 8 horas después de la dosis. En estudios reali-
zados en ratas y monos jovenes, no hubo efectos relacionados con tofacitinib
en el desarrollo 6seo ni en machos ni hembras, con exposiciones similares a
las alcanzadas con las dosis autorizadas en el ser humano.

No se observaron hallazgos relacionados con tofacitinib en estudios con
animales jévenes que indiquen una mayor sensibilidad de las poblaciones
pediatricas en comparacion con los adultos. En el estudio de fertilidad en
ratas jovenes, no hubo evidencia de toxicidad para el desarrollo, no hubo
efectos sobre la maduracién sexual y no se observo evidencia de toxicidad
reproductiva (apareamiento y fertilidad) después de la madurez sexual. En
estudios de ratas juveniles de 1 mes y monos juveniles de 39 semanas, se
observaron efectos relacionados con tofacitinib sobre parametros inmuno-
l6gicos y hematoldgicos consistentes con la inhibicion de JAK1/3 y JAK2.
Estos efectos fueron reversibles y consistentes con los observados tam-
bién en animales adultos con exposiciones similares.

Fertilidad, embarazoy lactancia

Embarazo

No existen estudios clinicos bien controlados ni adecuados sobre el uso de
tofacitinib en mujeres embarazadas. Se ha demostrado que tofacitinib es te-
ratogénico en ratas y conejos, y afecta al parto y al desarrollo peri/postnatal.
Como medida de precaucion, esta contraindicado utilizar tofacitinib duran-
te el embarazo.

Mujeres en edad fértil/anticoncepcién en mujeres

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que utilicen métodos anticon-
ceptivos efectivos durante el tratamiento con tofacitinib y hasta al menos 4
semanas tras finalizar el tratamiento.

Lactancia

Se desconoce si tofacitinib se excreta en la leche materna. No se puede ex-
cluir el riesgo en lactantes. Tofacitinib se excreta en la leche de ratas lactan-
tes. Como medida de precaucion, esta contraindicado utilizar tofacitinib du-
rante lalactancia.

Fertilidad

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

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar maquinas
La influencia de tofacitinib sobre la capacidad para conducir y utilizar ma-
quinas es nula oinsignificante.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Artritis reumatoidea

Las reacciones adversas graves mas frecuentes fueron las infecciones
graves. Las infecciones graves mas frecuentes notificadas con tofacitinib
fueron neumonia, celulitis, herpes zoster, infeccion del tracto urinario, di-
verticulitis y apendicitis. Entre las infecciones oportunistas, se notificaron
con tofacitinib tuberculosis y otras infecciones micobacterianas, criptoco-
co, histoplasmosis, candidiasis esofagica, herpes zéster multidermatomal,
citomegalovirus, infecciones por el virus BK y listeriosis. Algunos pacientes
han presentado la enfermedad diseminada en lugar de localizada. Otras in-
fecciones 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 pri-
meros meses en los ensayos clinicos controlados fueron cefalea, infeccio-
nes del tracto respiratorio superior, infecciones virales del tracto respiratorio
superior, diarrea, nauseas e hipertension (ver Tabla 6, Reacciones adversas).
La proporcién de pacientes que abandon¢ el tratamiento debido a reaccio-
nes 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 trata-
miento con tofacitinib. Las infecciones mas frecuentes que dieron lugar a la
interrupcion del tratamiento fueron herpes zéster y neumonia.

Artritis psoriasica

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con artritis psoriasi-
ca activa tratados con tofacitinib estuvo en consonancia con el perfil de segu-
ridad observado en pacientes con artritis reumatoidea tratados con tofacitinib.

Espondilitis anquilosante

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes con EA activa tra-
tados con tofacitinib estuvo en concordancia con el perfil de seguridad ob-
servado 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 in-
duccion fueron dolor de cabeza, nasofaringitis, nauseas y artralgia.

En los estudios de inducciéon y mantenimiento, en los grupos de tratamiento
con tofacitinib y placebo, las categorias mas frecuentes de reacciones adver-
sas graves fueron trastornos gastrointestinales y las infecciones, y la reaccion
adversa grave mas frecuente fue el empeoramiento de la colitis ulcerosa.

En general, el perfil de seguridad observado en pacientes son colitis ulcero-
sa tratados con tofacitinib estuvo en concordancia con el perfil de seguridad
de tofacitinib para la indicacion de artritis reumatoidea.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas que se enumeran en la siguiente tabla proceden
de estudios clinicos en pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoriasi-
ca, espondilitis anquilosante y colitis ulcerosa, y se presentan segun el sis-
tema de clasificacion de 6rganos y categoria de frecuencia, definidas se-
gun la siguiente convencién: muy frecuentes (21/10), frecuentes (21/100 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 par-
tir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reac-
ciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 6: Reacciones adversas

Transaminasas
elevadas,
Gamma-
glutamiltransfe-
rasa elevada

Trastornos de |Erupcion Eritema,

la piel y del Prurito

tejido

subcutaneo

Trastornos | Artralgia Inflamacion Dolor

musculoesque- articular, musculoes-

|éticos y del Tendinitis quelético

tejido

conjuntivo

Trastornos Edema, Pirexia,

generales y |periférico, Fatiga

alteraciones

en el lugar de

administracion

Exploraciones |Creatinfosfo-  |Creatinina

complementa- |quinasa en  |elevada en

rias sangre sangre,

elevada Colesterol

elevado en
sangre,
Lipoproteinas
de baja
densidad
elevadas,
Aumento de
peso

Lesiones Esguince de

traumaticas, ligamentos,

intoxicaciones Desgarro

y complicacio- muscular

nes de

procedimientos|

terapéuticos

Sistema de  |Frecuentes |Poco Raras Muy raras  |Frecuencia no
clasificacion |2 1/100 a frecuentes  [21/10000 a | <1/10000 |conocida (no
de organos  |< 1110 21/1000a  |<1/1000 puede
<1100 estimarse a
partir de los
datos
disponibles)
Infecciones e |Neumonia Tuberculosis, | Sepsis, Tuberculosis
infestaciones | Gripe Diverticulitis, ~ |Urosepsis, |del sistema
Herpes zéster, |Pielonefritis, | Tuberculosis, [nervioso
Infeccion del  |Celulitis, diseminada, |central,
tracto urinario, |Herpes simplex|Bacteriemia, [Meningitis
Sinusitis, Gastroenteritis |Neumonia |criptocdcica,
Bronquitis, viral, por Fascitis
Nasofaringitis, |Infeccion viral | Pneumocystis|necrosante,
Faringitis jirovecii, Encefalitis
Neumonia  |Bacteriemia
neumocdcica, |estafilococica,
Neumonia  |Infeccion por
bacteriana,  |Mycobacterium
Infeccién por |avium complex|
citomegalovi- |Infeccién
rus, micobacteriana
Artritis atipica
Bacteriana
Neoplasias Cancer de Linfoma
benignas, pulmén
malignas y no Cancer de piel
especificadas no melanoma
(incl. quistes y
polipos)
Trastornos de |Linfopenia Leucopenia,
la sangre y del| Anemia Neutropenia
sistema
linfatico
Trastornos del Hipersensibili-
sistema dad*,
inmunolégico Angioedema®,
Urticaria*
Trastornos del Dislipidemia,
metabolismo y Hiperlidipidemia,
de la nutricién Deshidratacion
Trastornos Insomnio
psiquiétricos
Trastornos del |Cefalea Parestesia
sistema
nervioso
Trastornos Infarto de
cardiacos miocardio
Trastornos Hipertension | Tromboembolis:
vasculares mo venoso™
Trastornos  |Tos Disnea,
respiratorios, Congestion
toracicos y sinusal
mediastinicos
Trastornos Dolor
gastrointestina{ abdominal,
les Vomitos,
Diarrea,
Néauseas,
Gastritis,
Dispepsia
Trastornos Esteatosis Prueba
hepatobiliares hepatica, anormal de
Elevacion de  |funcion
enzimas hepética
hepaticas,

*Datos de notificaciones espontaneas
**Tromboembolismo venoso incluye EP, TVPy trombosis venosa retiniana

Descripcion de las reacciones adversas seleccionadas
Tromboembolismo venoso

Artritis reumatoidea

En un estudio en pacientes con artritis reumatoidea que presentaban al me-
nos un factor de riesgo cardiovascular (CV) adicional, se observo un au-
mento de la incidencia de TEV dependiente de la dosis en pacientes trata-
dos con tofacitinib en comparaciéon con los tratados con inhibidores del
TNF. La mayoria de estos acontecimientos fueron graves y algunos tuvie-
ron un desenlace mortal.

En los pacientes tratados con tofacitinib en los que se observé EP, la mayo-
ria presentaba factores de riesgode TEV.

Espondilitis anquilosante
En estudios realizados no hubo acontecimientos de TEV.

Colitis ulcerosa (CU)
Se han observado casos de EP y TVP en pacientes que toman tofacitinib 10
mg dos veces al diay con factores de riesgo de TEV subyacentes.

Infecciones generales
Las infecciones notificadas con mas frecuencia fueron infecciones del trac-
to respiratorio superior y nasofaringitis.

Infecciones graves

Las infecciones graves mas frecuentes fueron neumonia, herpes z6ster, in-
feccién del tracto urinario, celulitis, gastroenteritis y diverticulitis. Se han no-
tificado casos de infecciones oportunistas y se notificé una infeccion grave
(meningitis aséptica).

Infecciones graves en pacientes de edad avanzada

La frecuencia de infecciones graves entre los pacientes tratados con tofaci-
tinib de 65 afios de edad y mayores fue mas alta con respecto a los meno-
res de 65 afos.

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 biologicos, 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.

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente por si presentara
signos y sintomas de reacciones adversas. No existe un antidoto especifi-
co para la sobredosis con tofacitinib. El tratamiento debe ser sintomatico y
de apoyo.

Tratamiento o manejo de la sobredosis

Los datos farmacocinéticos de una dosis Unica de hasta 100 mg inclusive
en voluntarios sanos indican que se espera que mas del 95% de la dosis
administrada se elimine dentro de las 24 horas.

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

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

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

CONSERVACION
Conservar a una temperatura ambiente no mayor de 30°C en su envase ori-
ginal.

ADVERTENCIADE USO

Este producto esta envasado en un blister especial para protegerlo de la
humedad. No coloque los comprimidos recubiertos en pastilleros, solo sa-
quelos del blister al momento de usarlo.

PRESENTACION
Envases conteniendo 30 y 60 comprimidos recubiertos

“Este medicamento ha sido prescripto sélo para su problema médico
actual. No se lo recomiende a otras personas.”

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE A SU MEDICO

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud de la Nacion.
Certificado N°59.322

ESTE MEDICAMENTO ES LIBRE DE GLUTEN
Elaboradoy acondicionado en:
Laboratorios RICHMOND S.A.C.1.F,,
Calle 3N°519 Parque Industrial Pilar, Provincia de Buenos Aires.
Director Técnico: Pablo Da Pos — Farmacéutico.

Este producto esta bajo un Plan de Gestion de Riesgos cuya finalidad
es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes.

Este producto se encuentra bajo programa de asistencia al paciente.
Para mas informacion comunicarse al 0800-777-7224

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

Fecha de tltima revision: 22/11/2023
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