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FORMULA

Cada comprimido recubierto de ||bera(|on prolongada de Rofek® XR contiene: Tofacitinib 11 mg (equivalente a 17,765 mg de
Tofacitinib Citrato). Excipientes: hid| imetilcelulosa, lactosa hidrato, dcido fumarico, estearato de magnesio,
polietilenglicol. Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene lactosa.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor, inhibidor de las quinasas Janus (JAK).
Codigo ATC: LO4AA29

INDICACIONES

« Artritis reumatoidea: Rofek® XR estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con artritis reumatoidea activa
moderada a severa, que no respondieron adecuadameme o manifestaron intolerancia al metotrexato. Puede utilizarse solo o
en combinacion con uotros ¢ dticos no bioldgicos modificadores de la enfermedad (DMARD).

« Artritis psoridsica: Rofek® XR estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos portadores de artritis psoridsica activa,
que no respondieron adecuadamente o presentaron intolerancia al u0tros ¢ i dticos DMARD.

« Colitis ulcerosa: Rofek® XR estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con colms ulcerosa (CU) activa moderada a
grave que han tenido respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a
medicamento biolégico antiTNF.

« pacientes con insuficiencia hepatica: en pacientes con insuficiencia hepatica moderada la posologia de Tofacitinib debe reducirse
a5 mg/dia. Tofacitinib no fue evaluado en insuficiencia hepatica severa.
Ajustes de dosis:
« pacientes que reciben inhibidores potentes de CYP3A4 (ketoconazol) o inhibidores moderados de CYP3A4 junto a inhibidores
potentes de CYP2C19 (fluconazol), se les sugiere que reciban sélo 5 mg de Tofacitinib al dia, tener en cuenta de pasar a la
formulacién correspondiente. Este comprimido de Rofek® XR no es adecuado para dichos pacientes,
« pacientes con compromiso renal moderado o severo o pacientes con insuficiencia hepatica moderada se les sugiere que reciban
s6lo 5 mg de Tofacitinib al dia, tener en cuenta de pasar a la formulacién correspondiente. Este comprimido de Rofek® XR no es
adecuado para dichos pacientes,
« en caso de linfopenia, recuento linfocitario igual o menor a 500/mm3, suspender Rofek® XR,
« en caso de recuento absoluto de neutrofilos entre 500 y 1.000/mm3 se sugiere suspender la dosis hasta que el recuento sea
mayor a 1.000/mm3, cuando se alcance ese valor, reiniciar con 1 comprimido de Rofek® XR (Tofacitinib 11 mg) 1 vez al dia. Siel
recuento de neutrdfilos es inferior a 500/mm3, suspender Rofek® XR,
« en caso de anemia no se recomienda comenzar el tratamiento en pacientes con niveles de hemoglobina inferiores a 9 g/dl. Si la
hemoglobina se reduce >2g/dl o es inferior a 8g/dl se debe interrumpir el tratamiento con Rofek® XR hasta que los valores de
hemoglobina se hayan normalizado.
EnlaTabla 1 seindica la posologia recomendada de Rofek® XR en pacientes adultos con artritis reumatoidea’ o artritis psoridsica?,
y recomendaciones en poblaciones especificas.

Tabla 1: posologia de Rofek® en artritis reumatoidea y artritis psoriasica activa, y ajustes en situaciones especificas.

Pacientes adultos con artritis reumatoidea’
0 artritis psoridsica’

Rofek® XR (11 mg de Tofacitinib) 1 comprimido
1vezal dia

Situaciones que requieren ajustes, interrupciones o suspensiones de tratamiento

Debe reducirse la dosis. Cambiar de Rofek® XR a Rofek®
1vez al dia (Tofacitinib 5 mg/dia).

Tratamiento concomitante con:

- inhibidores potentes del CYP3A4 (e]. ketoconazol),

- inhibidor moderado del CYP3A4 con un inhibidor potente
del CYP2C19 (¢j. fluconazol).

Insuficiencia renal moderada a severa* o insuficiencia
hepética moderada**.

Cambiar de Rofek® XR a Rofek® 1 vez al dia (Tofacitinib 5
mg/dia).

Pacientes con recuento de linfocitos <500/mm3. Suspender la ad| ion de Rofek®/Rofek® XR.

Pacientes con neutrofilos totales 500/1.000 mm3. Interrumpir la administracion hasta que el recuento supere
1.000/mm3, cuando puede reanudarse administrando

Rofek® XR 1vezal dia.

No se recomienda la administracion de Rofek® XR en combinacion con otras terapias bioldgicas o i
tales como ciclosporina o azatioprina.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES
El citrato de Tofacitinib es un inhibidor de quinasas Janus (JAK), se presenta como polvo blanqueclno yse Io reconoce con Ios
siguientes nombres: (3R 4R)-4-metil-3-(metil-7H- plrolo [2.3-d] pirimi A-il )-beta-oxo-1
2-hidroxi-1,2.3-propanetri ilato (1=1) o, 3-[(3 R, 4R)-4-metil-3-[metil (7H-{ p|m|o[23 d] plnmldlna -4-
11) amino] piperidina-1-11]-3 itrilo. 2-hidroxi-1,2,3 icarboxilato (1=1).
La solubilidad del citrato de Tofacitinib en agua es 2,9 mg/ml yllene un peso molecular de 504,5 Daltons.
El Tofacitinib es un inhibidor de las JAK. Las JAK son enzimas intracelulares que transmiten sefiales provenientes de
interacciones de citoquinas o del receptor del factor de crecimiento sobre membrana celular e influyen en procesos de
hemopoyesis y funcién celular inmune. Las JAK fosforilan y activan transductores de sefial y activadores de transcripcion
(STAT) que modulan actividad intracelular y expresidn genética. El Tofacitinib modula vias de sefializacion en el punto de las
JAKy previene la activacion de STAT. /nvitro el Tofacitinib inhibid la actividad de JAK1/JAK2, JAK1/JAK3 y combinaciones JAK2/
JAK2, con ICs de 406, 56 y 1377 nM respectivamente. Se desconoce aiin la relevancia de combinaciones especificas de JAK
sobre la actividad terapéutica del compuesto.
Farmacodinamia
La administracion de Tofacitinib se asocid con reduccién dosis dependiente de linfocitos (D16/56+ citoliticos circulantes, las
disminuciones maximas se producen despues de8 a IO semanas de |n|c|ado el tratamiento. Esta disminucion generalmente se
resuelve luego de 2 a 6 semanas de la ion. La ad| i6n de Tofacitinib se asocié con aumentos dosis
dependientes de linfocitos B. Las variaciones en los recuentos de linfocitos T circulantes (CD3+, (D4+y (D8+) fueron pequerios e
inconsistentes. Se desconoce la significacion clinica de estos hallazgos.
Los niveles séricos totales de IgM, IgG e IgA después de la administracion de Tofacitinib durante 6 meses en pacientes con artritis
reumatoidea fueron menores que con placebo; sin embargo, los cambios fueron reducidos y no dosis dependientes.
Luego del tratamiento con Tofacitinib en pacientes con artritis reumatoidea, se observd répida disminucion de la proteina C
reactiva (PCR) en suero, la misma se mantuvo durante toda la administracién. La disminucién de PCR no cambia completamente
luego de dos semanas posteriores a la suspension de la administracion; esto indicaria mayor duracion farmacodindmica de
actividad que la de vida media farmacocinética.
Se observaron cambios semejantes en linfocitos T, células B y PCR en pacientes con artritis psoridsica activa, aunque la
reversion no fue evaluada. Las inmunoglobulinas séricas totales no fueron evaluadas en pacientes con artritis psoridsica activa.
Farmacocinética
Luego de administracin oral de Tofacitinib XR, las concentraciones plasmaticas méximas se alcanzan dentro de las 4 horas, la vida
media de eliminacidn es de alrededor de 6-8 horas. Las concentraciones de estado estacionario se alcanzaron en 48 horas, con
acumulacion despreciable después de administracion una vez al dia. Tofacitinib XR 11 mg administrado una vez al dia equivale
aTofacitinib 5 mg dos veces al dia.
Absorcion: la biodisponibilidad oral absoluta de Tofacitinib es del 74%. La coadministracion de Tofacitinib XR y una comida con
alto contenido graso no produjo cambio alguno en el ABC (drea bajo la curva); mientras que la Cpay (concentracion plasmatica
maxima) aumentd un 27% con 11 mg al diay 19% con 22 mq y el Tnay se extendi6 aproximadamente 1 hora en ambas.
Distribucion: luego de administracién iv, el volumen de distribucion fue de 87 litros. El Tofacitinib se une alrededor del 40% a proteinas,
principalmente a albtimina; parece no unirse al a1- glicoproteina dcida. El firmaco se distribuye |gua|mente entre plasma yemrocltos
Metabolismo y excrecidn: la depuracién de Tofacitinib ¢ de en un 70% al b hepético y un 30% a excrecion
renal del compuesto madre. El metabolismo del Tofacitinib se realiza principalmente por la CYP3A4 y en menor medida por la
CYP2C19. En un estudio en humanos con Tofacitinib radiomarcado, mas del 65% de la radioactividad correspondid a Tofacitinib
sin metabolizar, el 35% restante se atribuyd a 8 metabolitos, representando cada uno menos del 8% de la radioactividad total. La
actividad del Tofacitinib se atribuye al principio activo inalterado.
Farmacocinética en poblaciones de pacientes: el anélisis de farmacocinética poblacional realizado en pacientes indicé que las
caracteristicas fueron similares entre pacientes con artritis reumatoidea, artritis psoridsica y colitis ulcerosa. El coeficiente de
variacién en el ABC de Tofacitinib (%), fue en general similar entre pacientes con diferentes enfermedades, que varid en un rango
deI 22% al 34%.

inética en p ficas: la evaluacion de covariables, como parte del andlisis farmacocinético poblacional
(PK) no evidencié camblo cllnlcameme relevante en la exposicion a Tofacitinib, luego de considerar diferencias en funcion renal
(depuracion de creatinina) entre pacientes basado en peso, edad, sexo y raza. Se observo una relacion aproximadamente lineal
entre peso corporal y Vd (volumen de distribucién), resultando en mayor Cpax y menor Cin (concentracion plasmatica minima)
en pacientes de menor peso. Esta diferencia no se considera relevante desde el punto de vista clinico.
En los sujetos con enfermedad renal en etapa terminal (ERT) bajo tratamiento con hemodidlisis, el ABC medio fue
aproximadamente un 40% mayor en comparacion con los datos histdricos de sujetos sanos, lo que concuerda con un 30%
aproximadamente de contribucion del clearance renal al clearance total de Tofacitinib. Se recomienda el ajuste de la dosis en
pacientes con d id di

potentes

drenal terminal at

Efectos de la alimentacion en la absorcion oral:

La presencia de alimentos en estémago no modifica significati la absorcion de Tofacitinib.

Farmacocinética en pacientes con insuficiencia hepdtica: los sujetos con insuficiencia hepética leve (Child-Pugh A) y moderada
(Child-Pugh B) tuvieron un aumento del ABC del 3% y 65%, respectivamente, en comparacion con los sujetos con una funcién
hepatica normal. En los ensayos clinicos, Tofacitinib no fue evaluado en sujetos con insuficiencia hepatica grave (Child-Pugh C), ni
en pacientes que dieron positivo para la hepatitis B o C.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION

Recomendaciones importantes de administracion:

El tratamiento con Rofek® XR debe ser supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento y diagndstico de las
afecciones para las cuales Tofacitinib estd indicado.

« No inicie la administracion de Rofek® XR en pacientes con recuento absoluto de linfocitos <500/mm3, recuento absoluto de
neutrofilos <1.000/mm3 o con niveles de Hb <9 g/dI.

« Podria requerirse la interrupcion de la administracion ante li
seccion Precauciones)

« Interrumpa la administracion de Rofek® XR si el paciente desarrolla una infeccidn seria hasta que ésta se resuelva (Ver seccion
Advertencias).

Forma de administracion:

- Rofek® XR es de administracion oral,

« el comprimido de Rofek® XR debe ingerirse entero, sin masticar, partir o aplastar,

« Rofek® XR puede tomarse con o sin alimentos,

« cambio de Rofek® a Rofek® XR: los pacientes en tratamiento con Rofek® (5 mg de Tofacitinib) 2 veces al dia, pueden cambiar a
Rofek® XR (11 mg de Tofacitinib) 1vez al dia, al dia siguiente de la tiltima dosis diaria de Tofacitinib 5 mg.

Dosis en artritis reumatoidea:

« en pacientes con artritis reumatoidea la dosis sugerida de Rofek® XR es de 1 comprimido al dia (11 mg al dia de liberacion
prolongaday).

Puede utilizarse como monoterapia o en combinacion con metotrexato u otros farmacos antirreumaticos (no bioldgicos)
modificadores de la enfermedad (DMAR).

Dosis en artritis psoridsica:

- en pacientes con artritis psoridsica la dosis sugerida de Rofek® XR es de 1 comprimido al dia (11 mg al dia de Tofacitinib de
liberacidn prolongada), en combinacion con farmacos antirreumaticos (no bioldgicos) modificadores de la enfermedad (DMAR).
La eficacia de Tofacitinib como monoterapia no ha sido estudiada en pacientes con artritis psoridsica.

Poblaciones especiales:

« pacientes pedidtricos: la sequridad y eficacia del Tofacitinib no han sido evaluadas en poblacion pediatrica,

« pacientes con insuficiencia renal: en pacientes con insuficiencia renal moderada (depuracién de creatinina 30-49 mi/min) a
severa (depuracion de creatinina < 30 ml/min), la posologia de Tofacitinib debe reducirse a 5 mg/dia,

ia y anemia (ver manejo en Tabla 1y 3,y

Pacientes con neutrdfilos <500/mm3. Suspender administracion.
Pacientes con Hb <8 ¢/dl o disminucién >2 g/dI. ir la administracion hasta

lizar Hb.

": Rofek® XR puede utilizarse como monoterapia o en combinacidn con metotrexato o DMARDS no bioldgicas.

2 Rofek® XR se administra en combinacin con DMARDS no bioldgicas, no estd establecida su utilidad en monoterapia en artritis
psoridsica.

*: en pacientes sometidos a h lisis, Rofek®XR debe adminis
procedimiento dialitico no se da una dosis supl post

**:no se recomienda la administracién de Rofek® XR en insuficiencia hepar/ta severa.

Dosis en colitis ulcerosa:

Induccidn: 1a dosis recomendada es de 10 mg de Tofacitinib administrados 2 veces al dia por via oral, durante 8 semanas. Utilice
Rofek® (Tofacitinib) 5 mg para lograr dicha dosis de induccidn.

Luego se sugiere evaluar al paciente y seguin la respuesta terapéutica pasar a terapia de mantenimiento.

Mantenimiento: |a dosis recomendada es de 1 comprimido de Rofek® XR, 1 vez al dia, por via oral.

Use la dosis efectiva mds baja necesaria para mantener la respuesta.

En pacientes que han respondido al tratamiento con Tofacitinib, los corticosteroides se pueden reducir y/o suspender de acuerdo
ala practica habitual

Tabla 2: esquema de tratamiento sugerido en colitis ulcerosa.

luego de Ia sesion de didlisis, si una dosis es tomada antes del

Induccion -
i Mantenimiento
2 comprimidos de .
o 1 comprimido de
Tofacitinib 5 mg ©
" Rofek® 11 mg
2vecesal dia .
1vezal dia
8 semanas

No se recomienda Tofacitinib 10 mg, 2 veces al dia, para el tratamiento de mantenimiento en pacientes con CU con factoves de
riesgo conocidos de tromboembolismo venoso (TEV), a menos que no haya un adecuado di

Para los pacientes con CU sin riesgo incrementado de TEV se puede considerar Tofacitinib 10 mg 2 veces al dia siel paciente
experimenta una disminucion en la respuesta a Tofacitinib 11 mg una vez al dia durante el mantenimiento 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). Rofek® a dosis de 10 mg, 2 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 reducir y/o suspender de acuerdo
ala practica clinica habitual.

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 0 mds medicamentos que den como resultado una inhibicion moderada del CYP3A4, asi como una inhibicion
potente del CYP2C19 (por ejemplo, fluconazol) (ver Interacciones medicamentosas) de la siguiente manera:

« si el paciente estaba tomando, 1 comprimido de Rofek® XR (11 mg), una vez por dia, la dosis de Tofacitinib se debe reducir a
5mg una vez al dia.

« si el paciente estaba tomando 1 comprimido de 5 mg de Rofek®, dos veces al dia, la dosis de Tofacitinib se debe reducira 5 mg
una vezal dia.

« si el paciente estaba tomando, 2 comprimidos de Rofek® (5 mg), dos veces por dia, la dosis debe reducirse a 1 comprimido de
Rofek® (5 mg), dos veces al dia.

La misma reduccion es sugerida en pacientes con insuficiencia renal moderada a severa, o insuficiencia hepética moderada.

Segn la gravedad de las alteraciones de laboratorio se sugiere suspender el tratamiento en caso de dos andlisis consecutivos
con recuento absoluto de linfocitos < 500/mm3 o Neutréfilos <500/mms3. Interrumpir el tratamiento en caso de Hb <8g/dl o de
reduccion >2g/dl. En caso recuento de neutrdfilos entre 500 y 1.000, se debe reducir la dosis o interrumpir hasta que el recuento
sea mayor a 1.000 cel/mm3.

Tabla 3: posologia sugerida de Rofek® XR en colitis ulcerosa y ajustes en situaciones especificas.

Mantenimiento:
1 comprimido de Rofek® XR (11 mg),
1vezal dia

Induccion:
2 comprimidos de Rofek® (5 mg),
2vecesal dia (dosis diaria 20 mg al dia)

Pacientes adultos con CU

Situacion clinica

Ajuste de dosis segiin previo

Coadmistracion con:

- inhibidores potentes del CYP3A4

(¢j. ketoconazol),

- inhibidor moderado del CYP3A4(ej.
fluconazol) con un inhibidor potente del
CYP2C19.

1 comprimido de Rofek® (5 mg),
2vecesal dia.

1 comprimido de Rofek® (5 mg)
una vez al dia.

Insuficiencia renal leve No es necesario ajuste de dosis
(CI Cr 50-80ml/min).
Insuficiencia renal moderada

(CI Cr 30-49ml/min).

Insuficiencia renal grave*

1 comprimido de Rofek®XR (11 mg), 1 comprimido de Rofek® (5 mg)
(CI Cr 50-80ml/min).

1vezal dia. una vezal dia.

Insuficiencia hepatica leve (Child Pugh A). | No es necesario ajuste de dosis

Insuficiencia hepatica moderada

(Child Pugh B).

1 comprimido de Rofek®XR (11 mg), 1 comprimido de Rofek® (5 mg)
1vezal dia. una vez al dia.

*:en pacientes sometidos a h is, Rofek®XR debe admini luego de la sesion de didilisis, i una dosis es tomada antes del
procedimiento dialitico no se recomienda una dosis suplementaria post procedimiento.

CONTRAINDICACIONES

Rofek® XR estd contraindicado en pacientes con:

« antecedentes de hipersensibilidad al Tofacitinib o a cualquier otro componente del producto,
«tuberculosis activa,

«infecciones graves y activas como sepsis o infecciones oportunistas,

«insuficiencia hepatica grave,

- embarazo,

« lactancia.

ADVERTENCIAS

Infecciones severas

Los pacientes tratados con Tofacitinib (Rofek®/Rofek® XR) poseen un alto riesgo de presentar infecciones que pueden

requerir hospitalizacion o producir la muerte. La mayoria de los pacientes que presentaron estas infecciones estaban

recibiendo inmunosupresores concomitantes tales como metotrexato o corticoesteroides.

Sise presenta una infeccién seria, suspender Rofek® XR hasta que se controle la infeccion.

Las infecciones informadas incluyen:

« Tuberculosis activa que puede presentarse con enfermedad pulmonar o extrapulmonar. Antes de utilizar Tofacitinib

y durante el tratamiento, realizar una prueba por tuberculosis latente y si es positiva, iniciar un tratamiento para la

tuberculosis antes de iniciar Rofek® XR.

« Infecciones fiingicas invasivas, incluso criptococosis y neumocistosis. Los pacientes con infecciones fiingicas invasivas

pueden presentar una enfermedad diseminada en lugar de localizada.

« Infecciones bacterianas, virales (incluyendo herpes zoster) y de otro tipo debido a patdgenos oportunistas.

Se deben considerar cuidadosamente los riesgos y beneficios del tratamiento con Tofacitinib antes de emplearlo en

pacientes con infeccion cronica o recurrente.

Se debe controlar de cerca a los pacientes por la aparicion de signos y sintomas de infeccion durante y después del

tratamiento con Tofacitinib, incluso por el posible desarrollo de tuberculosis en pacientes cuyo resultado de la prueba por

tuberculosis latente fuera negativo antes de comenzar el tratamiento.

Tumores malignos

Se han observado linfoma y otros tumores malignos en pacientes tratados con Tofacitinib. Se ha observado trastorno

linfoproliferativo posterior al trasplante relacionado con el Virus de Epstein Barr en un porcentaje elevado de pacientes con

trasplante renal tratados con Tofacitinib y medicamentos inmunosupresores concomitantes.

Mortalidad

Los pacientes con artritis reumatoidea de 50 afios de edad y mayores con al menos un factor de riesgo cardiovascular (CV)

tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia tuvieron una tasa mas alta de mortalidad por todas las causas incluida la

muerte stibita por CV, en comparacion con los tratados con Tofacitinib 5 mg administrado dos veces al dia o anti TNF en un

amplio estudio de seguridad posterior a la comercializacion.

Tromboembolismo venoso (TEV)

Se observaron eventos graves de TEV que incluyen embolia pulmonar(EP), algunos de los cuales fueron fatales, y trombosis

venosa profunda (TVP) en pacientes tratados con Tofacitinib. Se observé un aumento del riesgo dependiente de la dosis

para TEV en un estudio clinico con Tofacitinib en comparacion con los anti TNF. Tofacitinib debe utilizarse con precaucién en

pacientes con factores de riesgo conocidos de TEV, independientemente de la indicacion y la dosis.

Infecciones

Infecciones severas y a veces fatales debidas a bacterias, micobacterias, hongos, virus u otros patégenos oportunistas se

reportaron en pacientes bajo tratamiento con Tofacitinib. Las infecciones mas comunes fueron neumonia, herpes, celulitis,

infeccion urinaria, apendicitis y diverticulitis. Dentro de infecciones oportunistas, la tuberculosis y otras infecciones por

micobacterias, criptococosis, histoplasmosis, candidiasis esofagica, pneumocistosis, herpes zoster multidermatomatico,

infecciones a citomegalovirus, infecciones a virus BK y listeriosis se reportaron en pacientes tratados con Tofacitinib.

Algunos pacientes presentaron enfermedad diseminada, generalmente quienes recibian inmunomoduladores

concomitantes tales como metotrexato o corticoides.

En pacientes con CU el tratamiento con 10 mg de Tofacitinib, 2 veces al dia (dosis diaria 20 mg) estuvo asociada con un riesgo

mayor de infecciones serias comparado con 5 mg, 2 veces al dia. Adicionalmente, infecciones oportunistas por herpes zoster

(incluyendo meningoencefalitis, oftalmoldgico y cutdneo diseminado) fueron vistas en pacientes tratados con 10 mg de

Tofacitinib 2 veces al dia.

Otras infecciones severas como coccidiodiomicosis podrian presentarse.

Evite el uso de Rofek® XR en pacientes con infecciones activas serias, incluyendo las localizadas.

La relacién riesgo/beneficio del tratamiento deberia considerarse antes de iniciar Rofek® en pacientes que presenten:

- infecciones cronicas o recurrentes,

«exposicién a tuberculosis,

« historia de infecciones serias u oportunistas,

«que hayan viajado o residido en dreas endémicas para tuberculosis o micosis,

« condiciones subyacentes que los predispongan a infecciones,

« pacientes mayores de 65 afios.

Todos los pacientes deberfan ser cuidadosamente monitoreados ante el desarrollo de signos y sintomas de infeccién

durantey luego del tratamiento. Este deberia interrumpirse si el paciente desarrollara infeccion seria, oportunista o sepsis.

Todo paciente que desanolle un nuevo cuadro infeccioso durante el tratamiento con Rofek®/Rofek® XR deberia seguir
id rutina d ica apropiada para inmunoc idos; el tratamiento oportuno deberia iniciarse y el

paciente deberia ser controlado adecuadamente.

También se recomienda precaucion en pacientes con antecedentes de enfermedad pulmonar crénica o aquellos

que desarrollen enfermedad pulmonar intersticial, ya que son mds propensos a infecciones. Se han notificado

acontecimientos de enfermedad pulmonar intersticial (algunos fatales) en pacientes tratados con Tofacitinib en ensayos

clinicos de ARy en la fase posterior a la comercializacion, aunque se desconoce el papel de la inhibicion de las JAK en estos

acontecimientos. Tener especial precaucion en pacientes asiaticos con AR quienes tienen mayor riesgo de enfermedad

pulmonar intersticial per se.

Debido a que, en general, el riesgo de incidencia de infeccion en poblaciones de edad avanzada y diabéticos es mayor

tener precaucion al tratar a estos pacientes. En mayores de 65 afios, Tofacitinib tinicamente debiera considerarse si no hay

tratamiento alternativo adecuado disponible.

En estudios controlados en pacientes con artritis psoridsica activa, se hallaron 3 tumores malignos, excluyendo CCNM en
474 pacientes que recibieron Tofacitinib mas DMARD no bioldgica (exposicion 6-12 meses), en comparacion con 0 tumores
malignos en 236 pacientes del grupo placebo més DMARD no biolégica (exposicion 3 meses) y 0 tumores malignos en 106
pacientes del grupo adalimumab méas DMARD no bioldgica (exposicion 12 meses). No fueron informados linfomas.

En estudios controlados en pacientes con colitis ulcerosa (8 semanas de induccion y 52 semanas de mantenimiento) en los
que seincluyeron 1220 pacientes, no se observd ningn tumor sdlido ni linfoma. En el estudio a largo plazo, se observaron
mahgnldades (lumores solidos y linfomas) en los paclentestratados con 10 mg de Tofacitinib, 2 veces al dia.

E dosrealizadosen pacientes con | de-novo, todos los que recibieron tratamiento deinduccion con
basiliximab, corticoides en altas dosis y derivados del acido micofendlico, se observd trastorno linfoproliferativo relacionado con
virus Epstein Barr en 5 de 218 pacientes tratados con Tofacitinib en comparacion con 0 de 111 pacientes tratados con ciclosporina.
En experiencias postmarketing se observaron otras neoplasias incluyendo cdncer de pulmén, cancer de mama, cancer de
prostata, melanomay cancer de pancreas.

Céncer cutaneo no melanoma (CCNM)

Se comunicé CCNM en pacientes tratados con Tofacitinib. Se recomienda examen frecuente de piel en todos aquellos
pacientes con mayor riesgo de cancer cutaneo.

En poblacién con CU el tratamiento con 10 mg de Tofacitinib 2 veces al dia se asocid con mayor riesgo de CCNM.
Perforaciones gastrointestinales

Se comunicaron eventos de perforaciones gastrointestinales en pacientes tratados con Tofacitinib. En estos estudios
muchos pacientes con AR recibian adicionalmente AINES. En los estudios en CU no hay una diferencia distinguible en la
frecuencia de perforaciones gastrointestinales entre el brazo placebo y Tofacitinib. Varios de estos pacientes también
estaban tratados con corticosteroides.

Tofacitinib debe utilizarse con precaucion en individuos con alto riesgo de perforacion gastrointestinal como diverticulitis,
enfermedad ulcerosa o en quienes reciban antiinflamatorios no esteroides.

Los pacientes que desarrollen signo-sintomatologia gastrointestinal deben ser rapidamente evaluados para descartar
perforacion gastrointestinal (ver Reacciones Adversas).

Riesgo de obstruccion gastrointestinal

Dadas las caracteristicas de indeformabilidad del comprimido, se debe tener precaucion al administrar Rofek® XR a
pacientes con estrechamiento gastrointestinal severo preexistente (patoldgico o iatrogénico). Ha habido informes raros de
sintomas obstructivos en pacientes con estenosis en asociacion con la toma de otras drogas.

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.

Hipersensibilidad

Se han reportado eventos de hipersensibilidad como angioedema o urticaria (a veces serios) en pacientes tratados con
Tofacitinib; de producirse hipersensibilidad discontinuar inmediatamente el tratamiento con Rofek® XR.

PRECAUCIONES

Lactosa

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

Anomalias de laboratorio

Anormalidades linfocitarias: el tratamiento con Tofacitinib estuvo asociado con linfocitosis inicial y linfopenia posterior,
con valores 10% inferiores al basal durante 12 meses de tratamiento. Evitar el inicio de la administracion en pacientes con
recuento absoluto de linfocitos <500 células/mm3 o en quienes presenten estos valores durante el tratamiento. Monitorear
el recuento de linfocitos en el inicio del tratamiento y cada 3 meses (ver Posologia y Forma de Administracion).
Neutropenia: el tratamiento con Tofacitinib estuvo asociado con mayor incidencia de neutropenia (<2.000 células/mm3)
comparado con placebo. Evitar el inicio del tratamiento en pacientes neutropénicos (<1.000 células/mm3). En aquellos
que desarrollen neutropenia con valores de 500-1.000 células/mm3, interrumpir la administracion hasta que el recuento
absoluto de neutrdfilos sea igual o mayor a 1.000 células/mm3. En pacientes con neutrdfilos <500 células/mm3 no se
recomienda iento con Tofacitinib. Moni neutrdfilos al inicio, luego a las 4-8 semanas y cada 3 meses de alli en
mis. Para ajuste de dosis (ver Posologia y Forma de Administracion).

Anemia: evitar el inicio de tratamiento con Tofacitinib en pacientes con Hb <9 g/dl. Suspender la administracién en
pacientes con Hb <8 /g/dl o en quienes la Hb disminuya mas de 2 g/dl durante el tratamiento. Controlar Hb al inicio del
tratamiento, a las 4-8 semanas y de alli en més cada 3 meses (ver Posologia y Forma de Administracion).

Elevacion de enzimas hepdticas: 1a administracion de Tofacitinib se asocid con aumentos de enzimas hepaticas.
Generalmente esto fue mas frecuente cuando se lo empled en combinacion con DMARD (principalmente metotrexato). Se
recomienda control rutinario de funcion hepdtica para identificar posibles casos de hepatopatia inducida por el farmaco.
Suspender la administracién del Tofacitinib hasta que se excluya ese diagndstico.

Flevacidn de lipidos: el tratamiento con Tofacitinib se asocié con aumentos de colesterol total, LDL colesterol y HDL colesterol. Los
efectos méximos se desarrollaron dentro de las 6 semanas. Se desconoce la |nf|uenc|a deestas elevaciones sobre morbimortalidad.
Manejaral paciente de acuerdo con Iasgmasy daciones vigentes apropiadas para jo de hiperlipidemia.

Se sugiere controlar perfil lipidico al inicio del tratamiento, y cada 4-8 semanas apro><|madamente

Vacunaciones

Evitar la administracion de vacunas a virus vivos o atenuados concomltantemente con Rofek"’ XR. El intervalo requerido
entre vacunacidn con virus vivos y Tofacitinib debe seguir los i acordes con i . Se observd
diseminacion de una cepa vacunal del virus varicela zoster 16 dias después de vacunacion con vacuna de virus atenuados de
varicela zoster, dos dias después de comenzar tratamiento con 5 mg de Tofacitinib, 2 veces al dia. Se recomienda actualizar
el esquema de inmunizaciones antes del inicio del tratamiento con Rofek® XR.

Interacciones con otras drogas

En la Tabla 4 se exponen algunas interacciones farmacoldgicas importantes del Tofacitinib y la conducta sugerida para
evitarlas o manejarlas.

Tabla4:interaccionesfar

uando Tofacitinib o TofacitinibXR es i on 0!

Inhibidores potentes CYP3A4 (por ej.: ketoconazol)

Impacto clinico Aumento de exposicidn a Tofacitinib.

Manejo Requiere ajuste (reduccidn) de dosis de Tofacitinib, evitar la formulacion XR, de liberacion

i(m)

El riesgo de infeccion puede ser mayor en pacientes linfopénicos. Se recomienda interrupcidn del ientoy

prolongad: enARyAPs(verPosoIoglayformade dmini
CYP3A4 ini con inhibi potentes CYPC19 (por ej.: fl

(Ver Posologia y Forma de Administracion).

Tuberculosis

Los pacientes deberian ser evaluados y testeados para tuberculosis latente o activa y deberian seguirse las guias adecuadas
antes de la administracion de Rofek®/Rofek® XR. La terapia antituberculosa deberia considerarse antes de administrar
Rofek®/Rofek® XR en pacientes con historia de tuberculosis latente o activa, en quienes no pueda confirmarse un curso
adecuado de tratamiento o en quienes, con test negativo para tuberculosis latente, pero con factores de riesgo para
tuberculosis. Se recomienda consultar a un profesional experto en el tratamiento de tuberculosis para ayudar en la decision
respecto a iniciar tratamiento antituberculoso en un paciente individual.

Impacto dinico | Aumento de exposicion a Tofacitinib.

Manejo | Requiere ajuste (reduccion) de dosis de Tofacitinib (ver Posologia y forma de administracién)

Inductores potentes de CYP3A4 (por ej.: rifampicina)

Impacto clinico [ Disminucion de exposicion a Tofacitinib y posible reduccion de actividad.

Manejo
Farmacos i

Impacto clinico Aumenlo de riesgo de inmunosupresion,  Ta coadministracian con DVIADS biolégicos o

Los pacientes con tuberculosis latente deberian recibir tratamiento antituberculoso standard antes de ad Rofek®/
Rofek®XR.

Reactivacion viral

Casos de reactivacion de virus herpes, incluyendo herpes zoster, se observaron en ensayos clinicos con Tofacitinib. Estudios
postmarketing reportaron casos de reactivacion de hepatitis B en pacientes tratados con Tofacitinib. Se desconoce el
impacto del Tofacitinib en hepatitis viral cronica. Los pacientes con resultado positivo para hepatitis B o Cno se incluyeron
en ensayos clinicos. Debe evaluarse la presencia de hepatitis viral antes de iniciar terapia con Tofacitinib. El riesgo de
reactivacion de herpes zoster parece ser mayor en pacientes tratados con Tofacitinib, con tendencia a incrementarse en
pacientes con ascendencia japonesa o coreana.

Mortalidad

En un estudio de sequridad llevado a cabo a partir de la comercializacion de Tofacitinib se observ que los pacientes con
artritis reumatoidea de 50 afios de edad y mayores con al menos un factor de riesgo cardiovascular (CV) tratados con
Tofacitinib 10 mg dos veces al dia tuvieron una tasa més alta de mortalidad por todas las causas, incluida la muerte stbita
por CV, en comparacién con los tratados con Tofacitinib 5 mg administrado dos veces al dia o anti-TNF.

La dosis de 10 mg de Tofacitinib (Rofek®) dos veces al dia no esta recomendada en el tratamiento de AR ni APs.

Para el tratamiento de CU utilice la menor dosis efectiva y por el menor tiempo necesario para obtener/mantener una
respuesta terapéutica.

Trombosis

Se han observado fenémenos trombéticos incluyendo embolismo pulmonar (EP), trombosis venosa profunda y trombosis
arterial en pacientes tratados con Tofacitinib y otros inhibidores de Janus Kinasas (JAK) en ensayos clinicos y en reportes
posteriores a la comercializacion. En un estudio en curso amplio aleatorizado sobre la vigilancia de sequridad posterior a la
autorizacion (PASS) en pacientes con Artritis Reumatoidea de 50 afios o més con al menos un factor de riesgo cardiovascular,
eventos tromboembélicos venosos (ETV) manifestados como eventos de EP se observaron en una incidencia mayor en

Insuficiencia hepatica grave No debe utilizarse Tofacitinib

(Child Pugh €).

Pacientes con recuento de linfocitos
<500/mm3, confirmado por testeos
repetidos.

Suspender el tratamiento.

Pacientes con recuento total e
neutrdfilos 500/1.000 mm3 (en caso de
2valores secuenciales < a 1.000, la

ReducirTatoma a T comprimido de
Rofek® XR (11 mg), una vez al dia.
Cuando recuento absoluto de neutréfilos

Interrumpir a dosis. Cuando RAN sea
mayora 1.000 reanudar con
1 comprimido de Rofek® XR (11 mg),

pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia en comparacién con Tofacitinib 5 mg dos veces al dia o inhibidores
del TNF, en particular en pacientes que eran obesos (indice de masa corporal [BMI] >30). Muchos de estos eventos de EP
fueron serios y tuvieron como resultado la muerte.

Evite dar Rofek® XR en dosis de 22 mg una vez al dia en AR 0 en APs.

Enunestudioalargoplazoen pacientescon colitis ulcerosasep cuatrocasos de pulmonar (incluyendo
una muerte en paciente con cancer avanzado) en pacientes que recibian Tofacitinib 10 mg, dos veces al dia (20 mg diarios).
Sisu paciente presenta signos de trombosis, evaltelo rapid ysuspendael ti con Rofek® XR.

Evite el tratamiento con Rofek® XR en pacientes que pudieran estar en riesgo de trombosis.

Evite el uso de Rofek® XR en pacientes con factores de riesgo de Tromboembolismo venoso.

En colitis ulcerosa utilice la menor dosis efectiva y por el menor tiempo posible para obtener/mantener la respuesta

holi

y
Considerar la relacion beneflao/rlesgo del tratamiento con Tofacitinib antes de iniciar el tratamiento en pacientes con
neoplasia conocida, excepcion hecha del tratamiento exitoso de cancer cutaneo no-melanoma (CCNM), o cuando se
considere continuar el tratamiento con Tofacitinib en aquellos que desarrollen una neoplasia (ver Reacciones Adversas).
En estudios clinicos controlados de artritis reumatoidea, fueron diagnosticados 11 tumores slidos y 1 linfoma en 3.328

conducta difiere segun tratamiento seamayor a 1.000/mm3, aumentar a 1vezal dia.
previo). dosis de induccion habitual segtin sea
o terapeutlca

prop life
Pacientes con recuento total de
neutrdfilos <500/mm3 (en caso de 2 Suspender el tratamiento.
valores secuenciales en 7 dias).
Pacientes con Hemoglobina <8 g/dl o
disminucién >2 g/dl (confirmado en pir la administracion hasta lizar Hb.

pruebas repetidas).

pacientes que recibieron Tofacitinib con o sin DMARD, frente a 0 tumores sélidos o linfomas sobre 809 pacientes que
recibieron placebo con o sin DMARD no bioldgica durante 12 meses de tratamiento.

potentes no fue evaluada en ensayos linicos.

Manejo No se recomienda coadministracion.

Carcinogénesi: énesis y de la fertilidad

En un estudio toxicoldgico en monos de 39 semanas, la exposicion a Tofacitinib indujo la aparicion de linfomas a niveles de dosis

6 veces superior a la humana (sobre una base de ABC en dosis orales de 5 mg/kg dos veces al dia).

Se evalu el potencial carcinogénico del Tofacitinib en estudios sobre ratones y ratas de 6 meses a 2 afios de duracion

respectivamente. El Tofacitinib a niveles de exposicion de alrededor de 34 veces superior a la humana, no fue carcinogénico en

ratones. En ratas causo tumores benignos de células de Leydig, tumores de tejido adiposo pardo y linfomas a niveles de dosis 30

veces superiores a las humanas.

El Tofacitinib no fue mutagénico en ensayos de mutacién inversa en bacterias; pero fue positivo en el ensayo de aberraciones

cromosémicas in-vitro en linfocitos humanos en presencia de enzimas metabdlicas, pero negativo en su ausencia. El Tofacitinib

fue negativo en el test in-vivo de microniicleos en ratas y en estudio in-vitro de mutacion CHO/HGPRT y en el analisis in-vivo de

sintesis de ADN no programada.

En ratas el Tofacitinib redujo la fertilidad en hembras a niveles de dosis 17 veces superiores a las humanas (sobre la base de ABC

en dosis orales de 10 mg/kg/dia). No hubo alteraciones de fertilidad en ratas con niveles de dosis equivalentes a las humanas. El

Tofacitinib en niveles de dosis equwalentes a 113 veces a las humanas, no tuvo efecto sobre la fertilidad en machos, movilidad
atica 0 concentracion esp

Tofacitinib podria reducir la fertilidad en mu1eres con potencial de reproduccion.

Embarazo

No existe experiencia adecuada, suficiente y controlada sobre el uso de Tofacitinib en mujeres embarazadas.

En base a estudios en animales de experimentacion, el Tofacitinib evidencié potencial teratogénico, feticida, mutagénico,

carcinogénico y clastogénico.

En programa de desarrollo clinico se reportaron defectos ct y abortos | adversos maternos

fetales. Existen riesgos para la madre y el feto asociados con la artritis reumatoldea y la colitis ulcerosa durante el embarazo.

Rofek®/Rofek® XR esté contraindicado durante el embarazo.

En estudios de reproduccion en animales, se observaron efectos feticidas y teratogénicos cuando ratas y conejas prefiadas

recibieron Tofacitinib durante el periodo de organogénesis a exposiciones miiltiples de 73 veces y 6,3 veces la dosis maxima

recomendada de 10 mg dos veces al dia, respectivamente. Ademas, en un estudio perinatal y postnatal en ratas, el Tofacitinib

generd reducciones en el tamafio de la camada viva, la supervivencia postnatal y el peso corporal de las crias con exposiciones

miltiples de aproximadamente 73 veces la dosis recomendada de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 36 veces la dosis

maxima recomendada de 10 mg dos veces al dia, respectivamente (ver a continuacion).

El riesgo estimado de defectos congénitos y abortos esponténeos para la poblacion indicada son desconocidos. Todos los

embarazos tienen un riesgo de base de defectos de nacimiento, aborto espontaneo u otros resultados adversos Enla poblauon

general de los Estados Unidos, el riesgo estimado de d de defectos y abortos esp en
clinicamente reconocidos es de 2-4% y 15-20%, respectivamente.
Riesgo materno y/o io/fetal asociado a la enfermedad

Los datos publicados sugieren que el aumento de la actividad de la enfermedad estd asociado con el riesgo de desarrollar eventos
adversos del embarazo en mujeres con artritis reumatoidea o colitis ulcerosa. Los eventos adversos del embarazo incluyen el
parto prematuro (antes de las 37 semanas de gestacion), bebés con bajo peso al nacer (menos de 2.500 g) y pequefios para la
edad gestacional al nacer.



Datos en animales

En un estudio de desarrollo embriofetal realizado en ratas, en el cual las ratas prefiadas recibieron Tofacitinib durante la
organogénesis, el Tofacitinib fue teratogénico a niveles de exposicion de aproximadamente 146 veces la dosis en seres humanos
de 5 mg dos veces al dia 73 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 100 mg/kg/dia
en ratas). Los efectos teratogénicos consistieron en malformaciones externas y de los tejidos blandos como anasarca y defectos
del tabique ventricular membranoso, respectivamente, y malformaciones o variaciones esqueléticas (ausencia de arco cervical;
fémur, peroné, radio, escapula, tibia y cibito doblados; esternosquisis; ausencia de costilla; fémur deforme; costilla bifurcada;
costilla soldada; y centro tordcico hemicéntrico). Ademds, hubo un aumento de pérdida posterior al implante compuesta por
resorciones tempranas y tardias, que causaron una cantidad reducida de fetos viables. La media del peso corporal del feto fue
reducida. No se observd toxicidad del desarrollo en ratas con niveles de exposicion de aproximadamente 58 veces la dosis en seres
humanos de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 29 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis
orales de 30 mg/kg/dia en ratas prefiadas).

En el estudio de desarrollo embriofetal realizado en conejos, en el cual las conejas prefiadas recibieron Tofacitinib durante la
organogénesis, el Tofacitinib fue teratogénico a niveles de exposicién de aproximadamente 13 veces la dosis en seres humanos de
5mg dos veces al dia y aproximadamente 6,3 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de
30 mg/kg/dia en conejos) con ausencia de 5|gnos de toxicidad matema Los efectos tevatogenlcos incluyeron toraco-gastrosquisis,
onfalocele, defectos del tabique ventricular m iones craneales/ as (microstomia, microftalmia),
defectos de la linea media y cola. Ademds, hubo un aumento de pérdida posterior al implante asociada con resorciones tardias. No
se observo toxicidad del desarrollo en conejos con niveles de exposicion de aproximadamente 3 veces la dosis en seres humanos
de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 1,5 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales
de 10 mg/kg/dia en conejas prefiadas).

En un estudio de desarrollo perinatal y posnatal realizado en ratas prefiadas que recibieron Tofacitinib desde el dia 6 de
gestacion hasta el dia 20 de la lactancia, se observaron reducciones en el tamafio de la camada viva, supervivencia posnatal,
y pesos de la cria, con niveles de exposicion de aproximadamente 73 veces la dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al dia y
aproximadamente 36 veces |a dosis de 10 mg dos veces al dia (sobre una base de ABC en dosis orales de 50 mg/kg/dia en ratas). No
hubo efectos sobre las evaluaciones del comportamiento y el aprendizaje, madurez sexual o habilidad de las ratas de generacion
F1 para aparearse y producir fetos viables de generacion F2, en ratas con niveles de exposicion de aproximad: 17 veces la

Otras reacciones adversas
EnlaTabla 5 se incluyen reacciones adversas que ocurrieron en el 2% o més de los pacientes que recibieron 5 mg, 2 veces al dia de
Tofacitinib, y en al menos un 1% més que lo observado en pacientes que recibieron placebo con o sin DMARD.

Tabla 5: reacciones adversas presentes en al menos 2% de los pacientes que recibieron Tofacitinib 5 mg, 2 veces al dia con
osin DMARD (0 a 3 meses) y en al menos 1% mas que los pacientes que recibieron placebo.

Evento adverso Tofacitinib 5 mg, 2 veces Tofacitinib 10 mg, 2 veces | Placebo

al dia (n =1336) (%) al dia* (n = 1349) (%) (n=2809) (%)
Diarrea 4% 3% 2%
Nasofaringitis 4% 3% 3%
Infeccion respiratoria alta 4% 4% 3%
Cefalea 4% 3% 2%
Hipertension 2% 2% 1%

n: pacientes aleatorizados y tratados en 7 estudios clinicos.
* La dosis recomendada de Tofacitinib en artritis reumatoide es de 5 mg, 2 veces al dia.
A continuacion, se mencionan otras reacciones adversas que se presentaron en estudios abiertos de extension y controlados.
Trastornos hemdticos y del sistema hematopoyético: anemia.
Infecciones e mfesl‘nuones diverticulitis.
del lismo y de la nutricin: deshi ion,
Trastornos psiquidtricos: insomnio.
Trastornos del s:stema nervioso: pa restesias.

©

rastornos tordcicos y disnea, tos, on sinusal, d intersticial pulmonar (a veces mortal).
inales: dolor abdi |, dispepsia, vomitos, gastritis, nduseas.
Trastornos hepamhllmres esteat05|s hepética.
deplel ywmm: erupcion, prurito, eritema.

dosis en seres humanos de 5 mg dos veces al dia y aproximadamente 8,3 veces la dosis de 10 mg dos veces al dia (sobre una base
de ABC en dosis orales de 10 mg/kg/dia en ratas).

Lactancia

No hay datos sobre la presencia de Tofacitinib en la leche materna, los efectos en un lactante amamantado o los efectos en la
produccion de leche. El Tofacitinib estd presente en la leche de ratas lactantes. Cuando un medicamento estd presente en la leche
animal, es probable que el medicamento esté presente en la leche materna. Dadas las reacciones adversas graves observadas
en adultos tratados con Tofacitinib, como un mayor riesgo de infecciones graves, informe a los pacientes que no se recomienda
la lactancia durante el tratamiento y al menos 36 horas después de la tltima dosis de Rofek® XR (aproximadamente 6 vidas
medias de eliminacién).

Como medida de precaucion, el uso de Rofek® XR (Tofacitinib) estd contraindicado durante la lactancia. El médico tratante
evaluard el riesgo-beneficio.

Empleo en pediatria

La sequridad y eficacia del Tofacitinib no han sido evaluadas en poblacién pediatrica.

Mujeres edad reproductiva

En base a estudios en animales de experimentacion, el Tofacitinib evidencid potencial toxicidad embriofetal, incluyendo
malformaciones.

léticos y conectivos: dolor musculoesquelético, artralgia, tendinitis, inflamacién articular.

Neoplasias benignas, malignas y no especificadas (incluidos quistes y pdlipos): cancer de piel no melanoma (CCNM).
Trastornos generales y alteraciones en el sitio de administracidn: pirexia, fatiga, edema periférico.

En artritis psoriasica el perfil de sequridad de Tofacitinib evaluado en ensayos clinicos con dosis de 5 mg'y 10 mg 2 veces al dia,
durante 6 a 12 meses fue consistente con lo observado en pacientes con artritis reumatoidea.

Colitis ulcerosa: Tofacitinib se estudid en pacientes con colitis ulcerosa en 4 estudios ¢
doble ciego y un estudio abierto de extensién a largo plazo.

Las reacciones adversas informadas en > 5% de los pacientes tratados con 5 mg o 10 mg dos veces al dia de Tofacitinib y >
1% més que las informadas en pacientes que recibieron placebo en los ensayos clinicos de induccion o mantenimiento
fueron: nasofaringitis, niveles elevados de colesterol, cefalea, infeccién del tracto respiratorio superior, aumento de la creatina
fosfoquinasa en sangre, erupcion cutdnea, diarrea y herpes zoster.

En los ensayos de induccidn las reacciones adversas frecuentes informadas en > 2% de los pacientes tratados con 10 mg de
Tofacitinib, dos veces al diay > 1% mayor que la informada en pacientes que recibieron placebo fueron: cefalea, nasofaringitis,
niveles elevados de colesterol, acné, aumento de creatina fosfoquinasa en sangre y pirexia.

En estudio en mantenimiento las reacciones adversas frecuentes informadas en > 4% de los pacientes tratados con cualquiera de
las dosis de Tofacitinib y > 1% mayor que las informadas en pacientes que reciben placebo fueron:

con placebo,

Se recomienda planificacion y prevencion de embarazo (con métodos anticonceptivos eficaces) en las mujeres en iento con

Tofacitinib y durante al menos 4 semanas de finalizado el tratamiento. Aconseje a las mujeres que se pongan en contacto con su

médico si sospechan embarazo o quedan embarazadas durante el tratamiento con Rofek® XR.

Empleo en geriatria

Lafrecuencia de infecciones severas fue mayor en pacientes mayores de 65 afios. Se sugiere estar atento a esto al tratar con Rofek®

XR a pacientes de este grupo etareo.

Empleo en pacientes diabéticos

Existe una alta incidencia de infecciones en pacientes diabéticos, por lo tanto, se debe tener precaucion cuando se traten pacientes

diabéticos con Tofacitinib.

Pacientes con funcion renal alterada

Daio leve de funcidn renal: no se requieren ajustes de dosis en estos pacientes.

Daiio renal moderado a severo: se recomiendan ajustes posoldgicos (reduccion), ya que los niveles heméticos de Tofacitinib en

€s0s pacientes pueden ser mayores que en humanos sanos (ver Posologia y Forma de Administracion). La dosis sugerida en este

caso es debe ser reducida.

Pacientes con insuficiencia hepatica

Insuficiencia hepatica severa: no se recomienda la administracién de Tofacitinib en pacientes con insuficiencia hepatica severa

(ver Posologla y Forma de Administracion).
iencia hepdtica da: se recomi

de Administracidn).

Pacientes con serologia positiva para hepatitis B o C: la sequridad y eficacia de Tofacitinib en estos pacientes no ha sido

estudiada.

REACCIONES ADVERSAS

Artritis reumatoidea

En pacientes con artritis reumatoidea, en ensayos controlados doble ciego frente a placebo, tanto en monoterapia o combinado
con DMARDs, las reacciones adversas serias més frecuentes fueron infecciones serias (ver ADVERTENCIAS).

La proporcidn de pacientes que interrumpieron el tratamiento dentro de los 0 a 3 meses por cualquier evento adverso fue del 4%
en el grupo Tofacitinib y del 3% en el grupo placebo.

Infecciones generales: durante los 0 a 3 meses de exposicion, la frecuencia de infecciones fue del 22% en el grupo Tofacitinib
10 mg, 2 veces al dia; 20% en el Tofacitinib 5 mg, 2 veces al dia y 18%enel grupo placebo. Las infecciones mds frecuentemente
reportadasfuemn infecciones de vias respi fari (3%) e infecciones urinarias (2%).

Infecciones serias: durante los meses 0 a 3 de tra!amlento se informaron 1 infeccién seria (0,5 eventos/100 pacientes/afio) en
el grupo placebo; frente a 11 pacientes (1,7 eventos/100 pacientes/aiio) en el grupo Tofacitinib 5 mq 2 veces al dia 0 10 mg, 2
veces al dia.

Durante los meses 0 a 12 de tratamiento se informaron 2,7 eventos/100 pacientes/afio, en el grupo Tofacitinib 5 mg, 2 veces al dia
¥ 2,7 eventos/100 pacientes/afio en quienes recibieron Tofacitinib 10 mg, 2 veces al dia.

Las infecciones serias reportados con mayor frecuencia fueron neumonia, celulitis, herpes zoster e infeccion urinaria.
Tuberculosis: durante los meses 0 a 3 de tratamiento no se registraron casos de tuberculosis en quienes recibieron Tofacitinib 5
mg, 2 veces al dia 0 10 mg, 2 veces al dia. Durante los meses 0 a 12 de tratamiento no se informé tuberculosis en el grupo 5 mg,
2 veces al dia; frente a 6 pacientes (0,5 eventos/100 pacientes/afio) que recibieron 10 mg, 2 veces al dia. Ademds, se informaron
casos de tuberculosis diseminada. La mediana de tiempo de tratamiento hasta el diagnéstico de tuberculosis fue de 10 meses
(rango 152 a 960 dias). (ver Advertencias).

Infecciones oportunistas no tuberculosis: durante los 0 a 3 meses de tratamiento no se informaron infecciones oportunistas en
los grupos Tofacitinib 5 mg, 2 veces al dia; 10 mg, 2 veces al dia o placebo. Durante los meses 0 a 12 de exposicion se en detectaron
4 pacientes que recibian Tofacitinib 5 mg dos veces al dia (0,3 eventos/100 pacientes/afio) y en otros 4 pacientes que recibian
Tofacitinib 10 mq dos veces al dia. La mediana de exposicion a Tofacitinib hasta el diagndstico de infeccion oportunista fue de 8
meses (rango 41 a 698 dias). (ver Advertencias).

Tumores malignos: durante 0 a 3 meses de tratamiento se informaron 2 pacientes (0,3 eventos/100 pacientes/afio) con
tumores malignos excluido CCNM, en los grupos que recibieron 5 6 10 mg, 2 veces al dia de Tofacitinib. Durante 0 a 12 meses de
tratamiento, se informaron 0,4 eventos/100 pacientes/afio (excluido CCNM) en quienes recibieron Tofacitinib 5 mg, 2 veces al dia
¥ 0,6 eventos/100 pacientes/afio, en los que recibieron Tofacitinib 10 mg, 2 veces al dia. Un linfoma se presentd fuera del periodo
012 meses en un paciente que recibi Tofacitinib 10 mg, 2 veces al dia.

Los canceres més frecuentemente observados fueron: pulmén y mama, seguidos por cancer gdstrico, colorrectal, renal, de
prostata, linfoma y melanoma maligno. (ver Advertencias).

Anomalias de laboratorio:

Linfopenia: en estudios controlados entre 0y 3 meses, el recuento absoluto de linfocitos <500 células/mm3 se presentd en el
0,04% de los que recibieron 5 6 10 mg, 2 veces al dia. Recuentos linfocitarios confirmados <500 células/mm3 se asociaron con
aumento de infecciones tratadas y serias. (ver Precauciones).

Neutropenia: durante los primeros 3 meses de exposicion, las disminuciones confirmadas de neutrofilos <1.000 células/mm3, se
presentaron en el 0,07% de los pacientes que recibieron 5 6 10 mg, 2 veces al dia. No se observaron disminuciones confirmadas
<500 células/mm3. No hubo relacidn clara entre neutropenia e infecciones serias. (ver Precauciones y Advertencias).

Elevacidn de enzimas hepticas: se observé aumento de enzimas hepdticas por encima de 3 veces el limite superior normal
(3 x LSN) en los que recibieron Tofacitinib, las modificaciones de la pauta posoldgica tales como reduccién de la DMARD o
reduccion del Tofacitinib, produjo reduccion o normalizacion. En los estudios controlados en monoterapia (0 a 3 meses) no se
observaron diferencias en la incidencia de elevaciones de ALT o AST entre placebo y quienes recibieron 5 6 10 mg de Tofacitinib
2 veces al dia. En estudios del tratamiento de base con DMARD (0 a 3 meses), se evidenciaron elevaciones de ALT de 3 x LNS en
€l 1,0%, 1,3%y 1,2% de los pacientes que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg 2 veces al dia, respectivamente. En esos estudios,
se observd elevaciones de ALT >3 x LNS en el 0,6%, 0,5% y 0,4% de los que recibieron placebo, 5 mg y 10 mg dos veces al dia,
respectivamente. Se informd un caso de hepatopatia inducida por firmaco en un paciente tratado con 10 mg 2 veces al dia,
durante 2,5 meses. El paciente presentd elevaciones sintomaticas de ASTy ALT >3 x LNS y elevacidn de bilirrubina >2 x LNS, que
requirieron hospitalizacion y biopsia hepatica.

Elevacidn de lipidos: en estudios clinicos controlados se observd elevacién relacionada con la dosis de colesterol total, HDL
colesterol, LDL colesterol y triglicéridos a un mes de exposicion y estables en adelante. A continuacion, se resumen los cambios en
el perfil lipidico durante los 3 primeros meses de tratamiento en estudios controlados.

« Media colesterol LDL: aumentd 15% en el grupo que recibid Tofacitinib 5 mg, 2 veces al dia y 19% en el que recibié Tofacitinib
10 mg, 2 veces al dia.

« Media colesterol HDL: aumentd 10% en el grupo que recibié 5 mg de Tofacitinib, 2 veces al diay 12% en el que recibid Tofacitinib
10 mg, 2 veces al dia.

« Media de la relacidn LDL/HDL: permanecieron bésicamente sin cambios en los tratados con Tofacitinib.

Las elevaciones de LDL y ApoB disminuyeron a valores previos al tratamiento con el uso de estatinas.

FElevacidn de creatinina sérica: en estudios clinicos, se observaron aumentos en la creatinina sérica, relacionados con la dosis. La
media de incremento en 12 meses fue <0,1 mg/dl. No obstante, el aumento de la duracién de la exposicién, hasta el 2% de los
pacientes suspendieron el tratamiento debido al criterio de suspension especificado en el protocolo (incremento >50% respecto
al basal). Se desconoce el significado clinico de las elevaciones de creatinina sérica.

reducciones en la posologia en este tipo de pacientes (ver Posologia y Forma

Rofek® XR puede causar eventos adversos serios incluyendo:

a. Infecciones severas

Como Rofek® XR afecta su sistema inmune podria disminuir su capacidad de combatir infecciones. Algunas personas pueden
desarrollar infecciones severas, incluso mortales, mientras toman el producto, incluyendo tuberculosis (TBC) e infecciones
provocadas por bacterias, hongos o virus que pueden extenderse por todo el organismo.

« Sumédico deberia realizar estudios para TBC antes de comenzar con el tratamiento.

« Sumédico debe controlarlo frecuentemente en busca de signos o sintomas de TBC durante el tratamiento con Tofacitinib.

No comience el tratamiento si padece alguna infeccion a menos que su médico lo autorice. Podria tener un riesgo mayor de
presentar herpes zoster. Las personas que toman dosis altas (mds de 20 mg de Tofacitinib al dia) tienen mayor riesgo de padecer
infecciones serias y herpes.

Antes de comenzar el tratamiento con Rofek® XR informe a su médico si usted:

« piensa que tiene una infeccion o tiene sintomas de infeccion tales como: fiebre, sudoracién, escalofrios, dolor muscular, tos,
dificultad respiratoria, flemas con sangre, pérdida de peso, piel caliente, roja o inflamada; diarrea o dolor abdominal, ardor o
dolor al orinar, cansancio excesivo,

- estd siendo tratado por una infeccion,

- tiene muchas infecciones o infecciones a repeticion,

- tiene diabetes, padece HIV o debilidad o algiin trastorno del sistema inmune. Las personas que padecen estas afecciones tienen
mds probabilidades de contraer infecciones,

« tiene TBC 0 ha estado en contacto cercano con alguien con tuberculosis,

«vive 0 ha vivido en zonas donde la histoplasmosis, coccidioidomicosis o blastomicosis se presentan a menudo,

« tiene 0 ha tenido hepatitis Bo C.

Luego de comenzar el tratamiento con Rofek® XR informe inmediatamente a su médico si usted tiene alguin sintoma de infeccidn,
ya que el producto puede hacer mds facil contraerlas o agravarlas.

b. Mayor riesgo de muerte

En personas de 50 afios de edad y mayores con Artritis Reumatoidea que tienen al menos un factor de riesgo para enfermedad
cardiovascular y que estan tomando una dosis mds alta que la recomendada de Tofacitinib para esta indicacion (11 mg 1vez al dia).
<. (dncer o trastornos del sistema inmune

El Tofacitinib puede incrementar el riesgo de ciertos tipos de cancer:

« linfoma y otros tipos de cancer, incluso cancer de piel. Las personas que toman dosis altas (mds de 20 mg de Tofacitinib al dia)
podrian tener mayor riesgo de padecer cancer de piel. Informe a su médico si tuvo algun tipo de cancer.

« en algunas personas que recibieron medicamentos para prevenir rechazo de trasplantes, se presentaron trastornos
linfoproliferativos (crecimiento descontrolado de gldbulos blancos).

d. Codgulos en las venas de las piernas, brazos o pulmones o en las arterias

Los codgulos de sangre en los pulmones (embolismo pulmonar o EP) han sucedido con mayor frecuencia en pacientes con Artritis
Reumatoidea de 50 afios de edad o mayores que tienen al menos un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular (CV) y toman
una dosis més alta que la recomendad de Tofacitinib. La dosis recomendada de Rofek® XR para pacientes con Artritis Reumatoidea
y Artritis psoridsica es 1 comprimido, 1 vez al dia. También se produjeron codgulos de sangre en pulmones de pacientes con colitis
ulcerosa. Algunas personas han fallecido por estos codgulos de sangre.

- falta de aliento repentino o dificultad para respirar,

- enrojecimiento o decoloracion de una pierna o brazo, avise a su médico, ya que podrian ser signos y sintomas de un coagulo.

Digale a sumédicossi usted ha tenido diverticulitis (inflamacion en partes del intestino) o tlceras en estomago o intestino. Algunas
perforaciones g esto es més frecuente en quienes toman

(por ej.: aspirina, diclofenac), corticoides o metotrexato.
Infrmele a su médico si tiene fiebre o dolor de estémago que no pasa, o cambios en sus habitos intestinales.

La hinchazon de labios, lengua, garganta o urticaria (ronchas en la piel que a menudo causan picazon) pueden significar que esta
teniendo una reaccion alérgica por la toma de Tofacitinib. Informe a su médico inmediatamente si tiene alguno de estos sintomas

mientras estd en tratamiento con este medicamento.

Su médico tratante deberia verificar sus valores de laboratorio antes de comenzar el tratamiento y durante el mismo, en busca

Tofacitinib 5 mg, Tofacitinib 10 mg, Placebo " .
2vecesal dia 2 veces al dia n:198 Si presenta:
n:198 n:196
Nocfar 10% 14% % —dglordelpecho, )
Niveles de colesterol 5% 9% 1% - hinchazén de una pierna o brazo,
doc* - dolor o sensibilidad en las piernas,
Cefalea 9% 3% 6%
Infeccion del tracto respiratorio| 7% 6% 4% e. Perforaciones gastrointestinales
superior
Aumento de creatinina 3% 7% 2% personas tratadas con Tofacitinib pueden
q en sangre ios no
Prurito/rash 3% 6% 4%
Diarrea 2% 5% 3% . Reacciones alérgicas
Herpes zoster 1% 5% 1%
iti 3% 4% 3%
Anemia 4% 2% 2%
Néuseas 1% il 3% g. Cambios en ciertos valores de laboratorio
* incluye hipercolesterolemia, hlperllpldem/a aumento de colesterol en la sangre, ia, aumento de triglicéridos ple " N
aumento de lipoproteinas de baja densidad, I de baja densidad les o aumento de lipidos. delas alteraciones:

En el estudio de extension a largo plazo, se observaron con mayor frecuencia tumores malignos (incluidos cénceres sdlidos,
linfomas y CCNM) en pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia (ver Advertencias).

Se informaron cuatro casos de embolia pulmonar en pacientes que tomaron Tofacitinib 10 mg dos veces al dia, incluida una
muerte en un paciente con cncer avanzado (ver Advertencias).

Las reacciones adversas dependientes de la dosis observadas en pacientes tratados con Tofacitinib 10 mg dos veces al dia, en
comparacién con 5 mg dos veces al dia, incluyen las siguiente: infecciones por herpes zoster, infecciones graves y CCNM (ver
Advertencias y Precauciones).

Experiencia post comercializacion

Luego de la autorizacién para su comercializacion se reportaron las siguientes reacciones adversas. Dado que son reportes
voluntarios y de una poblacién de tamafio incierto no siempre es posible estimar la frecuencia o establecer una relacién causal
con la exposicion al farmaco.

Desdrdenes del sistema inmune: reacciones de hipersensibilidad a la droga (urticaria, angioedema).

SOBREDOSIFICACION

No existe antidoto especifico para el Tofacitinib. En caso de eventual sobredosis se recomienda vigilar al paciente por si presentara
signos y sintomas de reacciones adversas. El tratamiento debe ser sintomatico y de apoyo.

En caso de sobredosis concurrir al Hospital mds cercano o comunicarse con los centros de Toxicologia:

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

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

Centro Nacional de Toxicologia: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas:

Centro de Atencion telefonica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

« Lea atentamente esta informacion antes de comenzar a utilizar este medicamento, atin cuando simplemente haya
repetido la receta (o antes de empezar a utilizarlo y cada vez que renueve su receta), ya que podria haber informacion
nueva. Conserve esta informacion, tal vez pueda necesitar leerla nuevamente.

« Si tiene preguntas adicionales, consulte con su médico de cabecera. Esta informacion no reemplaza el hablar con su
médico acerca de su enfermedad o el tratamiento.

« Este medicamento le ha sido prescripto a usted, no lo comparta con otros. Podria perjudicarlos, aun cuando los sintomas
sean los mismos que los suyos. No lo utilice para otras enfermedades.

« Este medicamento debe ser indicado por un médico especialista y prescripto bajo una receta médica.

« Informe a su médico o farmacéutico si presenta algiin evento adverso, incluso si se trata de efectos adversos que no
estén listados en este prospecto.
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1. {Cudl es la informacion mas importante que debo saber sobre este producto?
Rofek® XR contiene Tofacitinib (un inmunosupresor).

No tome Rofek® XR Tofacitinib:

«si usted es alérgico al Tofacitinib o cualquiera de los ingredientes de la formulacidn,
«si Ud. tiene una infeccion grave en la sangre o tiene tuberculosis activa,

«si Ud. tiene problemas de su higado graves, como cirrosis (cicatrices en su higado),

- si esmujer y se encuentra embarazada (o planea estarlo), o estd amamantando.

- cambios en el recuento de linfocitos: los linfocitos son glébulos blancos que ayudan a combatir infecciones

« cambios en el recuento de neutrdfilos: los neutrdfilos son globulos blancos que ayudan a combatir infecciones

« descenso de globulos rojos: esto significa que tiene padece anemia y podria sentirse mds cansado.

Sumédico podria verificar rutinariamente ciertos valores hepticos. Usted no deberia recibir Tofacitinib si sus valores de linfocitos,
neutrdfilos o glébulos rojos son muy bajos; o sus andlisis hepaticos son demasiado elevados. Su médico podria suspender el
tratamiento durante un tiempo debido a las alteraciones en valores de laboratorio.

Usted podria tener otras alteraciones en valores de laboratorio, tales como cambios en valores de colesterol. Su médico deberia
verificar sus valores de colesterol cada 4-8 semanas después de comenzar el tratamiento con Tofacitinib. Los niveles adecuados de
colesterol son importantes para una buena salud cardiaca.

Ver5. jCudles son los posibles efectos de Rofek® XR?”

2. {Qué es Rofek® XRy para qué se utiliza?

Rofek® XR contiene Tofacitinib, es un medicamento de venta bajo receta archivada, un agente inmunosupresor.

- Rofek® XR estd indicado en pacientes adultos con artritis reumatoide activa, severaa moderadamente severa que no responde
0 no tolera el metotrexato.

« Rofek® XR estd indicado en pacientes con artritis psoriasica activa que no toleraron o no respondieron al metotrexato u a otros
medicamentos similares, no bioldgicos, modificadores de la enfermedad denominados DMARs.

« Rofek® XR es un medicamento indicado en el tratamiento de pacientes adultos con colitis ulcerosa activa moderada a grave
que han tenido una respuesta insuficiente, una pérdida de respuesta o han sido intolerantes al tratamiento convencional o a un
tratamiento bioldgico.

Se desconoce si Tofacitinib es seguro y efectivo en nifios, también en personas con hepatitis B o C. No estd recomendado en
personas con problemas hepaticos graves.

Cada comprimido recubierto de liberacion prolongada de Rofek® XR (ontlene como principio activo Tofacitinib 11 mg
(equivalente a 17,765 mg de Tofacitinib Citrato). Excipientes: a, lactosa hidrato, cido fumrico,
estearato de magnesio, polietilenglicol.

Este medicamento es Libre de Gluten. Contiene lactosa.

3. jQué debe saber antes de iniciar el tratamiento con Rofek® XR?

Rofek® XR debe estar indicado por un médico especialista con experiencia en el tratamiento de la patologia a tratar. Siga siempre
las indicaciones de su médico tratante, éstas pueden diferir en algo con las suministradas en este folleto.

Rofek® XR puede provocar eventos adversos serios (Ver: 1. jCudl es la informacion mds importante que debo saber sobre este
producto?).

Durante el tratamiento con Rofek® XR a usted se le realizarén frecuentemente controles de sangre, lipidos, funcion hepética y
clinicos para detectar otros cuadros tales como infecciones.

Antes de iniciar tratamiento con Rofek® XR, indique a su médico sobre todas sus condiciones médicas, incluyendo si:

« padece alguna infeccion o la ha padecido recientemente , padece TBC o HIV,

« tuvo alguna vez codgulos de sangre las venas de sus piernas, brazos o pulmones o coagulos en sus arterias,

« tiene problemas de higado o rifin,

« tiene antecedentes de alergia al Tofacitinib, o a sus componentes,

« tiene intolerancia a la lactosa,

- padece dolor de estomago o ha sufrido diverticulitis o tlceras gastrointestinales,

« ha recibido o planea recibir vacunas a virus vivos atenuados. No debe recibir este tipo de vacunas a virus vivos,

« sufre alguna enfermedad concomitante,

« piensa quedar embarazada o estd embarazada. Tofacitinib podria alterar la fertilidad de las mujeres. Se desconoce si es
reversible. Se desconoce si Tofacitinib puede causar dafio al feto,

- esta amamantando o piensa hacerlo. Ud. y su médico deben decidir si tomara Tofacitinib 0 amamantaré. No debe hacer las
dos cosas. Luego de suspender el tratamiento con Rofek® XR no comenzar a amamantar hasta 36 h luego de su tiltima dosis
de Tofacitinib.

Informe a su médico toda otra medicacion que estuviera tomando, sean de venta libre o bajo receta; especialmente si se
encontrara recibiendo otras drogas para el de la artritis idea o i usted no deberia recibir
al mismo tiempo: tocilizumab, etanercept, adalimumab, infliximab, rituximab, abatacept, anakinra, certolizumab, golimumab,
azatioprina, ciclosporina, u otros inmunosupresores que pueden aumentar el riesgo de infecciones.

Informe a su médico tratante si se encuentra recibiendo medicamentos que alteran el funcionamiento de enzimas hepaticas tales
como ketoconazol, fluconazol, rifampicina, etc.

Conozca los medicamentos que toma. Mantenga una lista para mostrarsela a su médico o farmacéutico cuando obtenga un nuevo
medicamento.

4. ;Como utilizar Rofek® XR?

Siga las pautas de administracion que le indique su médico. En caso de dudas consulte nuevamente al profesional.

- En pacientes con artritis idea o artritis p la dosis sugerida de Rofek® XR es de 1 comprimido

1 vez al dia, sin tener en cuenta las comidas (con o sin alimentos); los comprimidos se toman enteros con un poco de liquido.

No triture, pana ni masllque los comprimidos. Su médico puede prescribirle Rofek® XR en combinacion con otro farmaco
olefl ida) segtin su patologia, siga estrictamente las indicaciones de su médico.

- En el tratamiento de mantenimiento de colitis ulcerosa, la dosis es de 1 comprimido de Rofek® XR, 1 vez al dia con o sin

alimentos.

Previo a esto se debe haber realizado un tratamiento de induccion para probar tolerabilidad y respuesta durante 8 semanas con

Rofek® 5 mg, en esa primer etapa se recomiendan 2 comprimidos de Rofek® 5 mg, 2 veces al dia.

Los comprimidos se toman enteros con un poco de liquido. No triture, parta ni mastique los comprimidos. Su médico puede

prescribirle Rofek® XR en combinacién con otro farmaco.

No altere la utilizacién de Rofek® XR ni suspenda la administracion a menos que sea expresamente indicado por su médico

tratante.

Si durante el tratamiento usted presentara ciertos eventos adversos su médico puede indicarle disminuir la dosis o suspender el
temporal o d

Sobredosificacion

Sitoma dosis més altas que las indicadas, consulte inmediatamente con su médico o dirfjase al hospital més cercano. Proceda de

igual modo en caso de que alguna persona lo haya tomado en forma accidental. Lleve el envase con el prospecto e informacion

para pacientes para que el médico sepa lo que ha tomado.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al hospital mds cercano o comunicarse con los centros de toxicologia:

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

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

- Centro Nacional de Intoxicaciones: Tel.: 0800-333-0160.

Para otras consultas: Centro de Atencion telefénica de Laboratorio Elea Phoenix 0800-333-3532.

5. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de Rofek® XR?

Aligual que todos los medicamentos, Rofek® XR puede provocar eventos adversos (Ver 1: ;Cudl es la informacion mds importante
que debo saber sobre este producto?).

Rofek® XR puede causar algunos eventos adversos serios tales como:

Activacion de infeccion por hepatitis B o C en personas con virus en sangre. Informe a su médico i presenta sintomas tales como:
cansancio extremo, piel u ojos amarillentos, pérdida del apetito, vémitos, heces decoloradas, orina oscura, dolor muscular, fiebre,
escalofrios, erupcion cutdnea.

Los efectos adversos comunes en pacientes con artritis reumatoide y artritis psoridsica incluyen: infeccion respiratoria alta (resfrio
comiin, sinusitis), diarrea, cefaleas, congestion nasal, dolor de garganta y secrecion nasal, presion alta,

Los eventos adversos comunes reportados en pacientes con colitis ulcerosa incluyen: congestion nasal, dolor de garganta,
secrecion nasal (nasofaringitis), aumento de niveles de colesterol, cefalea, infecciones respiratorias bajas, aumento de enzimas
musculares, erupcion, diarrea, herpes zoster.

Consulte con su médico respecto a otros eventos adversos que podrian presentarse durante el tratamiento.

Comunicacidn de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en esta informacion. También puede comunicarse con el departamento de farmacovigilancia de
laboratorio Elea Phoenix, llamando al 0800-333-3532.

Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de
este medicamento.

6. {Como debo conservar Rofek® XR ?
Conservar a temperatura ambiente hasta 25°C.

7. Contenido del envase
Envase conteniendo 1 frasco con 30 comprimidos recubiertos de liberacion prolongada, con capsula deshumidificadora.

8. Informacidn Adicional
Este medicamento contiene Lactosa. Los pacientes con problemas hereditarios poco frecuentes de intolerancia a la galactosa,
deficiencia de Lapp Lactasa o mala absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS EN SU ENVASE ORIGINAL Y FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS. ESTE
MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN
NUEVA RECETA MEDICA. ANTE CUALQUIER DUDA CONSULTE CON SU MEDICO.

No utilice este medicamento después de pasada la fecha de vencimiento. La fecha de vencimiento se encuentra en el embalaje
exterior envase. La fecha de vencimiento es el dltimo dia del mes que se indica. No utilice este medicamento si observa algtin
deterioro o indicios de manipulacidn del envase del medicamento.

“Ante cualquier inconveniente con el producto puede contactarse al centro de atencion al cliente de Laboratorio Elea Phoenix
0800-333-3532. 0 bien llenar la ficha que estd en la pagina web de ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/
Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234"

Especialidad Medicinal Autorizada por el Ministerio de Salud. Certificado N° 59.273.

Directora Técnica: Laura A. B. Hernéndez - Farmacéutica.

Laboratorio Elea Phoenix S.A, Av. Gral. Lemos 2809, Los Polvorines, Pcia. de Buenos Aires, Argentina.
Para mayor informacidn comunicarse con el Centro de Atencion telefdnica 0800-333-3532 | elea.com

“El envase de venta de este producto lleva el nombre comercial impreso en sistema Braille
para facilitar su identificacion por los pacientes no videntes”
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