Bruzolix '
Ruxolitinib 5 mg, 10 mg, 15 mg y 20 mg 1uieus

COMPRIMIDOS
Via de administracion oral

Venta bajo receta archivada - Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido de BRUZOLIX 5 mg contiene: Ruxolitinib 5 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Almidén glicolato de sodio; Hidroxipropilcelulosa; Povidona;
Dioxido de silicio coloidal; Estearato de Magnesio.

Cada comprimido de BRUZOLIX 10 mg contiene: Ruxolitinib 10 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Almidén glicolato de sodio; Hidroxipropilcelulosa; Povidona;
Dioxido de silicio coloidal; Estearato de Magnesio.

Cada comprimido de BRUZOLIX 15 mg contiene: Ruxolitinib 15 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Almidén glicolato de sodio; Hidroxipropilcelulosa; Povidona;
Dioxido de silicio coloidal; Estearato de Magnesio.

Cada comprimido de BRUZOLIX 20 mg contiene: Ruxolitinib 20 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Almidén glicolato de sodio; Hidroxipropilcelulosa; Povidona;
Dioxido de silicio coloidal; Estearato de Magnesio.

ACCION TERAPEUTICA
Producto Inhibidor de proteina quinasa.
Codigo ATC: LO1EJO1

INDICACIONES

Mielofibrosis (MF)

BRUZOLIX esté indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en
pacientes adultos con MF primaria (también conocida como MF idiopatica crénica), MF secundaria a Policitemia Vera o MF
secundaria a trombocitemia esencial.

Policitemia Vera (PV)

BRUZOLIX esta indicado para el tratamiento de los pacientes con PV que son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.
Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH)

BRUZOLIX esta indicado para el tratamiento de los pacientes con EICH aguda y cronica, que tengan al menos 12 afios y
presenten una respuesta insuficiente a corticoides u otras terapias sistémicas.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

Instrucciones para la supervision

Hemogramas: antes de iniciar el tratamiento con BRUZOLIX debe realizarse un hemograma. Se supervisaran los
hemogramas completos cada 2 o 4 semanas hasta que se estabilicen las dosis y, después, cuando este indicado
clinicamente.

Posologia
La posologia recomendada de BRUZOLIX en Mielofibrosis se basa en recuento de plaquetas, ver Tabla 1.

Tabla 1 - Dosis inicial de Mielofibrosis

Recuento de plaquetas Dosis inicial

Mayor a 200.000/mm?
100.000 a 200.000/mm3
50.000 a menos de 100.000/mm3

20 mg por via oral, dos veces al dia
15 mg por via oral, dos veces al dia
10 mg por via oral, dos veces al dia

La dosis inicial recomendada de BRUZOLIX en PV y en la EICH es de 10 mg administrados por via oral dos veces al dia.
Modificaciones posolégicas

La dosis puede ajustarse en funcién de la eficacia y la seguridad.

Mielofibrosis y Policitemia Vera

Si la eficacia se considera insuficiente y los recuentos sanguineos son satisfactorias, la dosis puede incrementarse en 5 mg
como maximo dos veces al dia, hasta alcanzar la dosis maxima de 25 mg dos veces al dia.

Durante las cuatro primeras semanas de tratamiento no debe aumentarse la dosis inicial y pasado ese periodo puede
aumentarse cada dos semanas (nunca con mayor frecuencia).

Debe interrumpirse el tratamiento si los recuentos de plaquetas son menores que 50.000/mm3 o los recuentos absolutos de
neutroéfilos, inferiores a 500/mm3.

En cuanto se hayan restablecido los recuentos sanguineos por encima de esos valores, el tratamiento puede reanudarse con
5 mg dos veces al dia, y luego se puede aumentar la dosis gradualmente basandose en la supervision cuidadosa de los
hemogramas.

Si los recuentos de plaquetas descienden durante el tratamiento de la Mileofibrosis tal como se indica en la Tabla 2,
considérese la posibilidad de reducir la dosis a fin de evitar la interrupcién del tratamiento debido a trombocitopenia.

Tabla 2 - Dosis recomendada para Trombocitopenia en la Mileofibrosis

Dosis en el momento de la disminucion de plaquetas
25 mg dos 20 mg dos 15 mg dos 10 mg dos 5 mg dos
veces al dia veces al dia veces al dia veces al dia veces al dia
Recuento de Dosis
plaquetas nueva
100.000 a 20 mg dos 15 mg dos Sin cambio Sin cambio Sin cambio
<125.000/mm3 veces al dia veces al dia
75.000 a 10 mg dos 10 mg dos 10 mg dos Sin cambio Sin cambio
<100.000/mm3 veces al dia veces al dia veces al dia
50.000 a 5 mg dos 5 mg dos 5 mg dos 5 mg dos Sin cambio
< 75.000/mm3 veces al dia veces al dia veces al dia veces al dia
Menos a Mantener Mantener Mantener Mantener Mantener
50.000/mm?3

En policitemia vera, también se debe considerar la posibilidad de reducir la dosis si la hemoglobina desciende por debajo de
los 12 g/dL, y se recomienda reducir la dosis cuando la hemoglobina sea inferior a 10 g/dL.

Enfermedad de Injerto Contra el Huésped

En los pacientes con EICH que presenten trombocitopenia, neutropenia o elevacion de la bilirrubina total puede ser necesario
reducir la dosis o interrumpir temporalmente el tratamiento después de recurrir a las medidas habituales de apoyo, como
factores de crecimiento, farmacos antiinfecciosos y transfusiones. Se recomienda realizar reducciones de un nivel de dosis (de
10 mg dos veces al dia a 5 mg dos veces al dia o de 5 mg dos veces al dia a 5 mg una vez al dia). En los pacientes que sean
incapaces de tolerar BRUZOLIX en dosis de 5 mg una vez al dia, se debe interrumpir el tratamiento. En la Tabla 3 se recogen
las recomendaciones posolégicas detalladas.

Tabla 3- Recomendaciones posolégicas en pacientes con EICH que presenten trombocitopenia,
neutropenia o elevacion de la bilirrubina total

Parametro de laboratorio Recomendacion posolégica

Cifra de plaquetas < 20.000 /mm?® | Reducir la dosis de BRUZOLIX en un nivel de dosis. Si la cifra de plaquetas
es >20.000/mm?3 en un plazo de 7 dias, la dosis puede aumentarse hasta el

nivel de dosis inicial; de lo contrario, mantener la dosis reducida.

Cifra de plaquetas < 15.000 /mm? | Interrumpir la administraciéon de BRUZOLIX hasta que la cifra de plaquetas
sea > 20.000/mm?; posteriormente, reanudar la administracion en un nivel de

dosis por debajo del anterior.

deben ser administradas Unicamente los dias de hemodidlisis después de cada sesion de didlisis. Las modificaciones
adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del medicamento.

Disfuncién hepatica

Es preciso reducir la dosis inicial de BRUZOLIX en los pacientes con MF o PV que presenten disfuncién hepética. Las
modificaciones adicionales de la dosis dependeran de la seguridad y la eficacia del farmaco. En pacientes con EICH que
presenten insuficiencia hepatica no es necesario modificar la dosis inicial.

Interacciones

Cuando BRUZOLIX deba administrarse junto con inhibidores potentes del CYP3A4 o inhibidores moderados duales de las
enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (p. ej. fluconazol), se ha de reducir la dosis un 50 %.

Efectos de la suspension de Ruxolitinib

Cabe esperar un retorno de los sintomas relacionados con la Mielofibrosis cuando se interrumpe el tratamiento. Ha habido
casos de pacientes que interrumpieron el tratamiento con Ruxolitinib que experimentaron eventos adversos graves,
particularmente en presencia de una enfermedad intercurrente aguda. No se ha establecido si la interrupcién abrupta de
Ruxolitinib contribuy6 a estos eventos. A menos que se requiera una interrupcién abrupta, se puede considerar una reduccién
gradual de la dosis de BRUZOLIX.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos
A tes que pueden alterar la
Inhibidores potentes del CYP3A4

En sujetos sanos que recibieron ketoconazol (un inhibidor potente del CYP3A4) en dosis de 200 mg dos veces al dia durante
cuatro dias, el ABC de Ruxolitinib aumenté un 91 % y la vida media se prolongé de 3,7 horas a 6,0 horas.

Cuando Ruxolitinib se administra con inhibidores potentes del CYP3A4, su dosis diaria total debe reducirse un 50 %, excepto
en pacientes con EICH. No se ha observado que el efecto de los inhibidores potentes de la CYP3A4 en pacientes con EICH
tenga repercusiones en ningun parametro del modelo farmacocinético poblacional.

Es necesario vigilar estrechamente la aparicion de citopenias y ajustar la dosis del paciente con arreglo a la seguridad y a la
eficacia.

Inhibidores leves o moderados del CYP3A4

En sujetos sanos que recibieron la eritromicina (un inhibidor moderado del CYP3A4) en dosis de 500 mg dos veces al dia
durante cuatro dias, el ABC de Ruxolitinib aumento un 27 %.

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando BRUZOLIX se administra junto con inhibidores leves o moderados del CYP3A4
(como eritromicina). Es necesario vigilar estrechamente la aparicion de citopenias cuando se inicie un tratamiento con un
inhibidor moderado del CYP3A4.

Inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (p. ej. fluconazol)

En sujetos sanos que recibieron fluconazol, un inhibidor dual de CYP2C9 y CYP3A4, como una dosis Unica de 400 mg seguida
de 200 mg una vez al dia durante siete dias, hubo un aumento del 232 % en el ABC de Ruxolitinib.

Una reduccién de la dosis del 50 % se debe considerar cuando se utilizan medicamentos que son inhibidores duales de las
enzimas CYP2C9 y CYP3A4.

Debe evitarse el uso concomitante de BRUZOLIX con dosis de fluconazol superior a 200 mg por dia.

Inductores del CYP3A4

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando se inicia un tratamiento con un inductor del CYP3A4. Cabe la posibilidad de
aumentar gradualmente la dosis de BRUZOLIX si la efectividad terapéutica disminuye durante un tratamiento con dichos
inductores.

En sujetos sanos que recibieron rifampicina (un inductor potente del CYP3A4) en dosis de 600 mg una vez al dia durante diez
dias, el AUC de Ruxolitinib (después de la administracion de una dosis Unica) disminuyé un 71 % y la vida media se redujo de
3,3 a1,7 horas. Se aprecié un aumento de la cantidad relativa de metabolitos activos con respecto al compuesto original.
Glucoproteina P y otros transportadores

No se recomienda el ajuste de la dosis cuando Ruxolitinib se administra con sustancias que interacttan con la glucoproteina
P y otros transportadores.

Sustratos del CYP3A4

Un estudio en sujetos sanos indicé que Ruxolitinib carece de interacciones farmacocinéticas clinicamente significativas con el
midazolam (un sustrato del CYP3A4).

Anticonceptivos orales

Un estudio en sujetos sanos indicd que Ruxolitinib no afecta la farmacocinética de un anticonceptivo oral que contiene
etinilestradiol y levonorgestrel. Por lo tanto, no se prevé que la coadministracién de Ruxolitinib afecte la eficacia anticonceptiva
de dicha asociacion.

de Ruxolitinib

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios reproductivos en ratas y conejos
han demostrado embriotoxicidad y fetotoxicidad inducidas por Ruxolitinib.

Luego de la exposicion prenatal, se observaron aumentos en la pérdida posimplantacion en conejos, y reduccién de los pesos
fetales tanto en ratas como en conejos. En estos, los efectos se produjeron en exposiciones de aproximadamente 2 veces y
0,07 veces, respectivamente, en relaciéon con la exposicion clinica a la dosis maxima recomendada en humanos de 25 mg dos
veces por dia basada en ABC.

No se recomienda el uso de BRUZOLIX durante el embarazo. Se debe informar a la paciente del riesgo para el feto si se usa
BRUZOLIX durante el embarazo o si la paciente queda embarazada mientras toma este medicamento.

Datos en animales

En un estudio con ratas y conejas gestantes se administré Ruxolitinib por via oral durante el periodo de organogénesis en dosis
de 15, 30 o0 60 mg/Kg/d (ratas) o 10, 30 o 60 mg/Kg/d (conejas). No hubo indicios de teratogenia. Sin embargo, en las ratas
tratadas con la dosis superior y causante de toxicidad materna (60 mg/Kg/d) se observaron descensos de alrededor del 9 %
en los pesos fetales. La exposicion (ABC) que se alcanza con esta dosis es el doble de la exposicion clinica que se alcanza con
la dosis clinica maxima recomendada de 25 mg dos veces al dia. En las conejas, con la dosis superior y causante de toxicidad
materna (60 mg/Kg/d) se observaron descensos de alrededor del 8 % en los pesos fetales y un aumento de las resorciones
tardias. La exposicion que se alcanza con esta dosis es unas 0,07 veces la que se alcanza con la dosis clinica maxima
recomendada.

En un estudio de desarrollo prenatal y posnatal realizado en ratas gestantes, los animales recibieron dosis de hasta
30 mg/Kg/d de Ruxolitinib entre la implantacion y la lactacion. Con la dosis maxima evaluada (asociada a una exposicion
inferior a la tercera parte de (0,3 veces) la que se alcanza con la dosis clinica méaxima recomendada de 25 mg dos veces al dia)
no se observaron anomalias relacionadas con el farmaco en los indices de fecundidad, supervivencia materna y embriofetal,
crecimiento o parametros de desarrollo de las crias.

Lactancia

Se desconoce si Ruxolitinib se transfiere a la leche humana. No hay datos sobre los efectos de Ruxolitinib en el nifio
amamantado o los efectos de Ruxolitinib en la produccién de leche. Ruxolitinib y/o sus metabolitos pasan facilmente a la leche
de ratas lactantes. Debido al potencial de reacciones adversas graves en los lactantes de Ruxolitinib, se debe tomar la decisién
de suspender la lactancia o suspender el medicamento, teniendo en cuenta la importancia del medicamento para la madre. Se
recomienda que las mujeres no amamanten durante el tratamiento con BRUZOLIX.

Anticoncepcion

Se debe informar a las mujeres con potencial reproductivo que se han realizado estudios en animales que muestran que
Ruxolitinib es perjudicial para el feto en desarrollo.

Las mujeres sexualmente activas con potencial reproductivo deben usar métodos anticonceptivos efectivos (métodos que
resultan en tasas de embarazo < 1 %) durante el tratamiento con BRUZOLIX.

Fertilidad

No se han observado efectos sobre la fertilidad o el rendimiento reproductivo de ratas macho o hembra. En un estudio pre y
posnatal en ratas, la fertilidad en la descendencia de la primera generacién tampoco se vio afectada.

REACCIONES ADVERSAS

Mielofibrosis

La seguridad de Ruxolitinib en pacientes con MF se evalué utilizando datos de seguimiento a largo plazo de dos estudios de
Fase Ill (Estudio 1y Estudio 2), incluidos datos de pacientes inicialmente aleatorizados a Ruxolitinib (n = 301) y pacientes que
recibieron Ruxolitinib después del cruce de los tratamientos de control (n = 156). La mediana de exposicion en la que se basan
las categorias de frecuencia de RAM para los pacientes con MF fue de 30,5 meses (rango de 0,3 a 68,1 meses). Las reacciones
adversas notificadas con mas frecuencia fueron anemia (83,8 %) y trombocitopenia (80,5 %).

Entre las reacciones hematicas (de cualquier grado CTCAE: Criterios de terminologia comun para reacciones adversas) figuran
casos de anemia (83,8 %), trombocitopenia (80,5 %) y neutropenia (20,8 %). La anemia, la trombocitopenia y la neutropenia
son efectos relacionados con la dosis.

Las reacciones adversas no hematicas mas frecuentes fueron las equimosis (33,3 %), los mareos (21,9 %) e infecciones
urinarias (21,4 %).

Las anomalias analiticas no hematicas mas frecuentes identificadas como reacciones adversas fueron las elevaciones de
alanina-aminotransferasa (40,7 %) y de aspartato-aminotransferasa (31,5 %) y la hipertrigliceridemia (25,2 %). Sin embargo,
no se observé hipertrigliceridemia CTCAE grado 3 o 4 y alanina-aminotransferasa elevado o aspartato-aminotransferasa
elevado de grado 4.

En los estudios clinicos de Fase lll, hubo que interrumpir el tratamiento debido a eventos adversos en el 9,6 % de los
pacientes, con independencia de la causalidad.

Se observé que el 30,0 % de los pacientes tratados con Ruxolitinib, independientemente de la causalidad, tuvo que interrumpir
la terapia debido a los eventos adversos.

Cifra absoluta de neutréfilos (CAN)
de > 500/mm? a < 750/mm3

Cifra absoluta de neutrdfilos
500/mm?

Reducir la dosis de BRUZOLIX en un nivel de dosis. Reanudar la
administracién al nivel de dosis inicial si la CAN es > 1.000/mm?.

Interrumpir la administracion de BRUZOLIX hasta que la CAN sea

> 500/mm3; posteriormente, reanudar la administracion en un nivel de dosis
por debajo del anterior. Si la CAN es > 1.000/mm?, se puede reanudar la
administracion al nivel de dosis inicial.

Entre 3,0 y 5,0 veces el LSN: continuar con la administracion de BRUZOLIX
en un nivel de dosis por debajo del anterior hasta que el valor sea < 3,0
veces el LSN.

Entre > 5,0 y 10,0 veces el LSN: interrumpir la administracion de BRUZOLIX
hasta 14 dias, hasta que la bilirrubina total sea < 3,0 veces el LSN. Si la
bilirrubina total es < 3,0 veces el LSN, se puede reanudar la administracion
con la dosis actual. Si no se alcanza un valor < 3,0 veces el LSN en un plazo
de 14 dias, reanudar la administracion en un nivel de dosis por debajo del
anterior.

Elevacién de la bilirrubina total
sin EICH hepatica

> 10,0 veces el LSN: interrumpir la administracién de BRUZOLIX hasta que la
bilirrubina total sea < 3,0 veces el LSN; posteriormente, reanudar la
administracién en un nivel de dosis por debajo del anterior.

Elevacion de la bilirrubina total
con EICH hepatica

> 3,0 veces el LSN: continuar con la administracién de BRUZOLIX en un
nivel de dosis por debajo del anterior hasta que la bilirrubina total sea < 3,0
veces el LSN.

Dosis olvidada

Si se omite una dosis, el paciente no debe tomar una dosis adicional, sino la dosis usual siguiente tal como se le ha prescrito.

Instrucci para la acion

El tratamiento de la MF y la PV puede continuarse mientras la relacién beneficio-riesgo se mantenga positiva.

En la EICH, debe considerarse la posibilidad de reducir gradualmente la dosis de BRUZOLIX en pacientes que presenten una
respuesta después de haber suspendido los corticoesteroides. Se recomienda reducir la dosis de BRUZOLIX en un 50 % cada
dos meses. Si los signos o sintomas de EICH reaparecen durante o después de la reduccion gradual de la dosis de
BRUZOLIX, debe plantearse un nuevo aumento escalonado de la dosis.

Ajuste de la dosis en caso de coadministracion de inhibidores potentes del CYP3A4 o fluconazol:

Cuando BRUZOLIX se administra con inhibidores potentes del CYP3A4 en pacientes con MF o PV o inhibidores moderados
duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4 (p. ej. fluconazol) en pacientes con MF, PV o EICH, la dosis diaria total de
BRUZOLIX debe reducirse aproximadamente un 50 %, disminuyendo ya sea la dosis diaria que se administra dos veces al dia
o bien la frecuencia de administracion a la correspondiente dosis de una vez al dia si no resulta practica la administracion de
dos veces al dia. El uso concomitante de BRUZOLIX con dosis de fluconazol superior a 200 mg al dia deberia evitarse.

Al instaurar un inhibidor potente del CYP3A4 o inhibidores moderados duales de las enzimas CYP2C9 y CYP3A4, se
recomienda la supervision mas frecuente de los parametros hematolégicos y de los signos y sintomas clinicos de las
reacciones adversas vinculadas a Ruxolitinib.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis en funcion de la edad.

Insuficiencia renal

En pacientes con disfuncion renal severa (clearance de creatinina < 30 ml/min) la dosis inicial recomendada para pacientes con
MF segln recuento de plaquetas debe ser reducida en un 50 % aproximadamente. En los pacientes con PV o EICH y
disfuncién renal grave, la dosis inicial recomendada es de 5 mg dos veces al dia. Se recomienda monitorear cuidadosamente
a los pacientes con severo deterioro de la funcién renal mientras reciben BRUZOLIX, ya que puede ser necesario reducir la
dosis para evitar reacciones adversas severas.
Los datos disponibles para determinar la mejor dosificacién para pacientes con insuficiencia renal terminal en didlisis son
escasos. En pacientes con MF se recomienda una dosis inicial Unica de 15 a 20 mg por dia, segun recuento inicial de
plaquetas, y dosis Unicas subsecuentes administradas después de cada sesion de didlisis, monitoreando cuidadosamente
seguridad y eficacia.

La posologia inicial recomendada para los pacientes con PV o EICH e insuficiencia renal terminal en hemodidlisis es una sola
dosis de 10 mg, que se administrara después de la didlisis y solamente el dia de hemodidlisis y con una vigilancia cuidadosa
de la seguridad y la eficacia.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con MF y disfuncion hepaética, la dosis inicial recomendada, que se basa en el recuento de plaquetas, debe
reducirse un 50 %. La dosis inicial recomendada en pacientes con PV es de 5 mg dos veces al dia. Durante el tratamiento con
BRUZOLIX se debe supervisar con cuidado a los pacientes con diagndstico de disfuncion hepética y puede que sea preciso
reducir la dosis del mismo para evitar las reacciones adversas.

En los pacientes con EICH que presenten cualquier tipo de disfuncion hepatica, incluida la EICH hepatica, no se recomienda
modificar la dosis inicial.

En pacientes con afectacion hepatica por EICH que presenten un aumento de la bilirrubina total > 3 veces el LSN, se debe
vigilar el hemograma con mas frecuencia para detectar posibles toxicidades y se podra evaluar reducir la dosis en un nivel de
dosis.

Poblacion pediatrica

No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Ruxolitinib en pacientes pediatricos con MF y PV.

La seguridad y eficacia de Ruxolitinib en pacientes pediatricos (a partir de 12 afios) con EICH esta avalada por los datos de los
estudios aleatorizados de Fase llI.

La dosis de BRUZOLIX en pacientes pediatricos mayores de 12 afnos con EICH es la misma que la utilizada en adultos. No se
ha establecido la seguridad ni la eficacia de Ruxolitinib en pacientes menores de 12 afios.

Forma de administracion
BRUZOLIX se administra por via oral, con o sin alimentos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a cualquiera de los excipientes.

ADVERTENCIAS

Disminucion de células sanguineas

El tratamiento con Ruxolitinib puede provocar reacciones hematolégicas adversas tales como trombocitopenia, anemia y
neutropenia. Antes de comenzar el tratamiento con BRUZOLIX debe realizarse un hemograma completo.

Se ha observado que los pacientes con MF que presentan un recuento reducido de plaquetas (< 200.000/mm3) al inicio del
tratamiento son mas propensos a padecer trombocitopenias durante la terapia.

La trombocitopenia suele ser reversible, y el tratamiento consiste usualmente en la reduccién de la dosis o la interrupcion
temporal de BRUZOLIX. No obstante, pueden necesitarse transfusiones de plaquetas, si estan indicadas clinicamente.

Los pacientes que presenten anemias pueden necesitar transfusiones sanguineas. En dichos pacientes también debe
considerarse la posibilidad de modificar o interrumpir la dosis.

La neutropenia (Recuento Absoluto de Neutrofilos [RAN] < 500/mm?) suele ser reversible y su tratamiento consiste en la
interrupcion temporal de BRUZOLIX.

Se deben vigilar los hemogramas completos cuando sea clinicamente conveniente y se debe ajustar la dosis si fuera
necesario.

Infecciones

Se han registrado infecciones oportunistas graves de bacterias, micobacterias, hongos y virus en pacientes tratados con
Ruxolitinib. Se debe evaluar el riesgo de aparicién de infecciones graves. Los médicos deben observar cuidadosamente a los
pacientes que reciben BRUZOLIX para detectar signos y sintomas de infeccion y debe iniciarse inmediatamente el tratamiento
adecuado. La terapia con BRUZOLIX no debe iniciarse hasta que las infecciones graves activas se hayan resuelto.

Se han reportado casos de tuberculosis en pacientes que reciben Ruxolitinib. Antes de iniciar el tratamiento, los pacientes
deben ser evaluados para tuberculosis activa o inactiva (“latente”), segln las recomendaciones locales.

El aumento en la carga viral de Hepatitis B (VHB-ADN titulacion), con y sin elevacion asociada en la alanina aminotransferasa
y aspartato aminotransferasa, ha sido reportado en pacientes con infecciones crénicas de VHB tomando Ruxolitinib. No se
conoce el efecto de BRUZOLIX sobre la replicacion viral en pacientes con infeccion crénica de VHB. Los pacientes con
infecciones croénicas de VHB deben ser tratados y controlados de acuerdo a las guias clinicas.

Herpes zdster

Los médicos deben ensefiar a los pacientes a reconocer los signos y sintomas preliminares del herpes zoster y aconsejarles
que busquen tratamiento lo antes posible.

Leucoencefalopatia Progresiva Multifocal

Se ha reportado Leucoencefalopatia Progresiva Multifocal (LPM) durante el tratamiento con Ruxolitinib. Los médicos deben
estar alertas sobre sintomas neuropsiquiatricos sugestivos de LPM. Si se sospecha LMP, se deberd interrumpir la
administracion hasta que se haya descartado una LMP.

Cancer de piel no melanocitico

Se ha descripto cancer de piel no melanocitico (CPNM), incluyendo células basales, células escamosas, y carcinoma de
células de Merkel en pacientes tratados con Ruxolitinib. La mayoria de los pacientes con MF y PV habian recibido un
tratamiento prolongado con hidroxiurea en el pasado y tenian antecedentes de CPNM o de lesiones cutaneas premalignas. No
se ha logrado confirmar su relacién causal con Ruxolitinib. En pacientes con riesgo elevado de padecer un cancer cutaneo se
recomienda la exploracién periédica de la piel.

Lipemia anormal / lipemia elevada

El tratamiento con Ruxolitinib se ha asociado a un aumento en los parametros lipidicos incluyendo colesterol total, lipoproteina
de alta densidad (HDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL) y triglicéridos. Se recomienda monitorear los lipidos y tratar la
dislipidemia de acuerdo con las guias clinicas.

Poblaciones especiales

Disfuncidn renal

Es preciso reducir la dosis inicial de BRUZOLIX en pacientes con disfuncion renal grave. En pacientes con enfermedad renal
terminal en didlisis, la dosis inicial debe basarse en los recuentos plaquetarios (si padecen MF). En pacientes con PV y EICH
se recomienda iniciar el tratamiento con una dosis Unica de 10 mg. Las dosis posteriores en pacientes con MF, PV o EICH

P vera

La seguridad de Ruxolitinib en pacientes con policitemia vera se evalud utilizando datos de seguimiento a largo plazo de dos
estudios de Fase Il (Estudio 3 y Estudio 4), incluidos datos de pacientes inicialmente aleatorizados a Ruxolitinib (n = 184) y
pacientes que recibieron Ruxolitinib después de cruzar desde tratamientos control (n = 156). La mediana de exposicion sobre
la que se basan las categorias de frecuencia de reacciones adversas para los pacientes con policitemia vera fue de 41,7 meses
(rango de 0,03 a 59,7 meses).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia fueron anemia (61,8 %) y aumento del nivel de alanina-
aminotransferasa (45,3 %).

Las reacciones adversas hematolégicas (de cualquier grado, segtn los CTCAE) fueron: anemia (61,8 %), trombocitopenia
(25,0 %) y la neutropenia (5,3 %). Se notificd anemia o trombocitopenia de Grado 3y 4 en el 2,9 % y 2,6 % de los pacientes,
respectivamente.

Las reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentes fueron: aumento de peso (20,3 %), mareos (19,4 %), y cefalea
(17,9 %).

Las anomalias de laboratorio no hematolégicas mas frecuentes (de cualquier grado, segun los CTCAE) identificadas como
reacciones adversas fueron aumento de alanina-aminotransferasa (45,3 %), aumento de aspartato-aminotransferasa (42,6 %),
e hipercolesterolemia (34,7 %). La mayoria fueron de Grado 1 a 2 con un CTCAE grado 4 “aspartato-aminotransferasa
elevado”.

Se observo la interrupcion del tratamiento debido a reacciones adversas, independientemente de la causalidad, en el 19,4 %
de los pacientes tratados con Ruxolitinib.

EICH aguda

La seguridad de Ruxolitinib en los pacientes con EICH aguda se evalué en un estudio de Fase Ill (Estudio 5), que incluye datos
de pacientes inicialmente asignados al azar Ruxolitinib (n = 152) y de pacientes que recibieron Ruxolitinib tras cambiarse del
grupo en el que estaban recibiendo el tratamiento de comparacion (control) (n = 49). La mediana de la exposicion en la que se
basaron las categorias de frecuencia de reacciones adversas fue de 8,9 semanas (intervalo de 0,3 a 66,1 semanas).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en general fueron trombocitopenia (85,2 %), anemia (75,0 %) y
neutropenia (65,1 %).

Las anomalias analiticas hematoldgicas identificadas como reacciones adversas fueron trombocitopenia (85,2 %), anemia
(75,0 %) y neutropenia (65,1 %). Se notificé anemia de grado 3 en el 47,7 % de los pacientes (el grado 4 no se contempla en
la versién 4.03 de los CTCAE). Se notificé trombocitopenia de grado 3 y 4 en el 31,3 % y 47,7 % de los pacientes,
respectivamente.

Las reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentes fueron infeccién por citomegalovirus (CMV) (32,3 %), sepsis
(25,4 %) e infecciones del tracto urinario (17,9 %).

Las anomalias analiticas no hematolégicas més frecuentes identificadas como reacciones adversas fueron el aumento de la
ALT (54,9 %) y de la AST (52,3 %) y la hipercolesterolemia (49,2 %). La mayoria fueron de grado 1y 2.

Se registraron interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos, con independencia de su causalidad, en
el 29,4 % de los pacientes tratados con Ruxolitinib.

EICH crénica

La seguridad de Ruxaolitinib en los pacientes con EICH crénica se evalué en el estudio de Fase lll (Estudio 6), que incluye datos
de pacientes inicialmente asignados al azar a Ruxolitinib (n = 165) y de pacientes que recibieron Ruxolitinib tras cambiarse del
grupo en el que estaban recibiendo el mejor tratamiento disponible (MTD) [n = 61]. La mediana de la exposicién en la que se
basaron las categorias de frecuencia de reacciones adversas fue de 41,4 semanas (intervalo de 0,7 a 127,3 semanas).

Las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia en general fueron anemia (68,6 %), hipercolesterolemia (52,3 %) y
aumento de la AST (52,2 %).

Las anomalias analiticas hematolégicas identificadas como reacciones adversas fueron anemia (68,6 %), trombocitopenia
(34,4 %) y neutropenia (36,2 %). Se notificé anemia de grado 3 en el 14,8 % de los pacientes (el grado 4 no se contempla en
la versién 4.03 de los CTCAE). Se notificéd neutropenia de grado 3y 4 en el 9,5 % y 6,7 % de los pacientes, respectivamente.
Las reacciones adversas no hematolégicas mas frecuentes fueron hipertension (15,0 %), cefalea (10,2 %) e infecciones del
tracto urinario (9,3 %).

Las anomalias analiticas no hematolégicas mas frecuentes identificadas como reacciones adversas fueron hipercolesterolemia
(62,3 %), aumento de la AST (52,2 %) y aumento de la ALT (43,1 %). La mayoria fueron de grado 1y 2. Se registraron
interrupciones definitivas del tratamiento debido a eventos adversos, con independencia de su causalidad, en el 18,1 % de los
pacientes tratados con Ruxolitinib.

Tabla de reacciones adversas

Las frecuencias se definen como sigue: muy frecuentes (= 1/10), frecuentes (= 1/100 a < 1/10), poco frecuentes (= 1/1.000 a
< 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los
datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden de frecuencia
decreciente dentro de la clasificacion por érganos y sistemas.

En los estudios clinicos, la gravedad de las reacciones adversas se evaluo aplicando los CTCAE, que definen los grados de
gravedad (Grado 1 = leve, Grado 2 = moderado, Grado 3 = grave, Grado 4 = potencialmente mortal o incapacitante y
Grado 5 = muerte).

Tabla 4: Reacciones adversas comunicadas en los estudios de Fase lll sobre MF y PV

Reacciones adversas y Grado
segun los CTCAE?®

Categoria de frecuencia
en pacientes con MF

Categoria de frecuencia en
pacientes con PV

Datos de seguimiento a largo plazo
Semana 256: Estudio 1
Semana 256: Estudio 2

Datos de seguimiento a largo plazo
Semana 256: Estudio 3
Semana 156: Estudio 4

Infecciones e infestaciones

Muy frecuente

Muy frecuente

Muy frecuente
Poco Frecuente

Muy frecuente
Muy frecuente
Frecuente

Infecciones urinarias
|_Herpes Zoster

Neumonia

Tuberculosis

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Anemia’

CTCAE!', Grado 4 (< 6,5 g/dL)
CTCAE, Grado 3 (< 8,0 26,5 g/dL)
CTCAE, cualquier grado

Poco frecuente
Frecuente
Muy frecuente

Muy frecuente
Muy Frecuente
Muy frecuente

Tombocitopenia'

CTCAE!', Grado 4 (< 25.000 mm?)
CTCAE, Grado 3 (50.000 a 25.000 mm?)
CTCAE, cualquier grado

Neutropenia'

Poco Frecuente
Frecuente
Muy Frecuente

Frecuente
Muy Frecuente
Muy Frecuente

CTCAE, Grado 4 (< 500/mmd) Frecuente Poco Frecuente
CTCAE, Grado 3 (< 1.000 a 500/mm?®) Frecuente Poco Frecuente
CTCAE, cualquier grado Muy Frecuente Frecuente
Pancitopenia® Frecuente Frecuente

Trastornos del metabolismo y de la nutricion

CTCAE, cualquier grado Muy Frecuente Muy Frecuente
Hipertrigliceridemia’
CTCAE, Grado 1

Aumento de peso

Muy Frecuente
Muy Frecuente

Muy Frecuente
Muy Frecuente

Trastorno del sistema nervioso

Muy Frecuente
Muy Frecuente

Muy Frecuente |
Muy Frecuente |

Mareos |
Cefaleas |
Trastornos gastrointestinales

Constipacion |

Muy frecuente | Muy frecuente

Flatulencia | Frecuente | Frecuente
Trastorno de la piel y del tejido subcutaneo
Moretones | Muy frecuente | Muy frecuente

Trastornos hepatobiliares

Aumento de alanina-aminotransferasa'
CTCAE, Grado 3 (> 5x a 20 x ULN)
CTCAE, cualquier grado

Aumento de aspartato-aminotransferasa’
CTCAE, cualquier grado

Frecuente
Muy frecuente

Frecuente
Muy frecuente

Muy Frecuente Muy frecuente

Trastornos vasculares
Hipertension'

Muy frecuente | Muy frecuente

1 La frecuencia se basa en las anomalias analiticas nuevas o que empeoran con respecto al inicio.

2 Por pancitopenia se entiende a una cifra de hemoglobina < 100 g/L, una cifra de plaquetas < 100 x 10%L y una cifra de neutréfilos
<1,5 x 10%L (o una cifra leucocitaria baja de grado 2 si no se dispone de la cifra de neutrofilos) determinadas simultaneamente en el mismo
analisis.

3CTCAE, versién 3.0.

Al discontinuar el tratamiento, los pacientes con MF pueden volver a presentar sintomas de MF tales como cansancio, dolor
&seo, fiebre, prurito, sudores nocturnos, esplenomegalia sintomatica y pérdida de peso. En los estudios clinicos sobre MF, la

puntuacién total de sintomas de MF regres6 paulatinamente a su nivel inicial en un plazo de 7 dias después de la interrupcion
del tratamiento.
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Tabla 5: Reacciones adversas notificadas en los estudios de fase Il sobre EICH

EICH aguda (Estudio 5) EICH crénica (Estudio 6)
(N =201) (N =226)
RA Categoria Todos los CTCAE,* Categoria Todos los CTCAE,*
de grados (%) | Grado % (%) de grados (%) | Grado %
frecuencia frecuencia (%)
Ir i e infe ione:
Infecciones por CMV Muy 32,3 10,9/0,5 - - -/-
frecuente
Sepsis Muy 25,4 4,0/17,9% - - -/-
Frecuente
Infecciones del tracto Muy 17,9 6,0/0,5 Frecuente 9,3 1,3/0
urinario frecuente
Infecciones por virus BK - - -/- Frecuente 4,9 0,4/0
Trastornos de la sangre y del linfatico
Trombocitopenia’ Muy 85,2 31,3/47,7 Muy 34,4 59/10,7
frecuente frecuente
Anemia’ Muy 75,0 47,7 / N/A Muy 68,6 14,8 / N/A
frecuente frecuente
Neutropenia' Muy 65,1 17,9/20,6 Muy 36,2 9,5/6,7
frecuente frecuente
Pancitopenia'? Muy 32,8 N/A - - -/-
frecuente
Trastornos del metabolismo y de la nutricién
Hipercolesterolemia' Muy 49,2 3,3/5,9 Muy 52,3 55/0,5
frecuente frecuente
Ganancia de peso - - - Frecuente 3,5 0/0
Trastornos del nervioso
Cefalea Frecuente 8,5 05/0 Muy 10,2 1,3/0
frecuente
Trastornos Vasculares
Hipertension ‘ Muy ‘ 13,4 ‘ 55/0 ’ Muy ‘ 15,0 ‘ 53/0
frecuente frecuente
Trastornos gastroir |
Lipasa elevada’ - - - Muy 35,9 9,5/0,4
frecuente
Amilasa elevada’ - - - Muy 32,4 42/27
frecuente
Nauseas Muy 16,4 0,50 - - -/-
frecuente
Estrefimiento - - - Frecuente 6,6 0/0
Trastornos iliares
ALT elevada’ Muy 54,9 176/15 Muy 43,1 4,7/09
frecuente frecuente
AT elevada’ Muy 52,3 78/0 Muy 52,2 3,1/0,9
frecuente frecuente
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
CPK en sangre elevada’ ‘ - - ‘ - Muy ‘ 31,1 ‘ 1,0/1,4
frecuente
Trastornos renales y urinarios
Creatinina en sangre ‘ - ‘ - ‘ - ‘ Muy ‘ 38,4 ‘ 1,3/0
elevada’ frecuente

"La frecuencia se basa en las anomalias analiticas nuevas o que empeoran con respecto al inicio.

2 Por pancitopenia se entiende una cifra de hemoglobina < 100 g/L, una cifra de plaquetas < 100 x 10%L y una cifra de neutrdfilos
< 1,5 x 10%L (o una cifra leucocitaria baja de grado 2 si no se dispone de la cifra de neutréfilos) determinadas simultaneamente en el mismo
andlisis. No se han definido grados segun los CTCAE.

3CTCAE, version 4.03.

“La sepsis de grado 4 comprende 16 (8 %) eventos de grado 4y 20 (10 %) eventos de grado 5.

R i i de notificaci P ] y casos en la lite (fr ia no ida)

La tuberculosis como una reaccion adversa se ha observado después de la comercializacion con Ruxolitinib en pacientes con
Policitemia Vera a través de informes de casos espontaneos y en la literatura. Debido a que los casos se notificaron
voluntariamente a partir de una poblacion de tamafio incierto, no es posible estimar de manera confiable la frecuencia, que por
lo tanto se caracteriza como “no conocida”.

Descripcion de reacciones adversas especificas

Anemia

En los estudios clinicos de Fase Ill sobre MF, la mediana del tiempo transcurrido hasta el inicio de la primera anemia de Grado
2 o superior (CTCAE) fue de 1,5 meses. Un paciente (0,3 %) abandond el tratamiento debido a anemia.

En los pacientes que recibieron Ruxolitinib, las disminuciones medias de hemoglobina alcanzaron un nadir de casi 15 a 20 g/L
por debajo del valor inicial después de 8 a 12 semanas de tratamiento y luego se recuperaron gradualmente hasta alcanzar un
nuevo estado estacionario de alrededor de 10 g/L por debajo del valor inicial. Esta pauta se observé con independencia de si
el paciente habia recibido transfusiones durante el tratamiento.

En el Estudio 1, aleatorizado y comparativo con placebo, el 59,4 % de los pacientes tratados con Ruxolitinib y el 37,1 % de los
pacientes del grupo del placebo recibieron transfusiones de eritrocitos durante el tratamiento aleatorizado. En el Estudio 2, la
tasa de transfusiones de concentrado de eritrocitos fue del 51,4 % en el grupo de Ruxolitinib y del 38,4 % en el grupo que
recibid el mejor tratamiento disponible.

Durante el periodo aleatorizado en los Estudios 3 y 4, la anemia fue menos frecuente en los pacientes con PV (40,8 %) en
comparacion con el 82,4 % en los pacientes con MF. La frecuencia de eventos de Grado 3 o 4 segiin CTCAE fue de 1,1 % en
pacientes con PV, mientras que en pacientes con MF, la frecuencia fue 42,5 %.

En los estudios de Fase Ill sobre EICH aguda y crénica, se notificé anemia de grado 3 segun los CTCAE en el 47,7 % y el
14,8 % de los pacientes, respectivamente.

Trombocitopenia

En los pacientes con MF que presentaron trombocitopenias de Grado 3 o 4 en los estudios clinicos de Fase lll, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicion de la trombocitopenia fue de aproximadamente 8 semanas. La trombocitopenia se solia
revertir al reducir la dosis o interrumpir la administracion de la misma. La mediana del tiempo transcurrido hasta la recuperacion
del recuento de plaquetas por encima de los 50.000/mm? fue de 14 dias. Durante el periodo de randomizacion se hicieron
transfusiones de plaquetas al 4,5 % de los pacientes que recibieron Ruxolitinib y al 5,8 % de los que recibieron los tratamientos
de comparacion. Se retird el tratamiento debido a trombocitopenia en el 0,7 % de los pacientes del grupo de Ruxolitinib y en
el 0,9 % de los pacientes que recibieron los tratamientos de comparacion. Los pacientes con recuento de plaquetas entre
100.000/mm?® y 200.000/mm? antes de instaurar Ruxolitinib tuvieron una mayor frecuencia de trombocitopenias de Grado 3 o
4 que los que tenian recuento de plaquetas > 200.000/mm?® (64,2 % frente a 35,4 %).

Durante el periodo aleatorizado en los Estudios 3 y 4, el porcentaje de pacientes que presenté trombocitopenia fue menor en
aquellos con PV (16,8 %) que aquellos con MF (69,8 %). La frecuencia de trombocitopenia grave (Grado 3 o 4 segin CTCAE)
fue menor en los pacientes con PV (3,3 %) que en aquellos con MF (11,6 %).

En los estudios de Fase Il sobre EICH aguda, se observé trombocitopenia de grado 3 y 4 seguin los CTCAE en el 31,3 % y el
47,7 % de los pacientes, respectivamente. En los estudios de Fase Il sobre EICH cronica, la frecuencia de trombocitopenia de
grado 3y 4 segln los CTCAE fue mas baja (5,9 % y 10,7 %) que en la EICH aguda.

Neutropenia

En los pacientes con MF que presentaron neutropenias de Grado 3 o 4 en los estudios clinicos de Fase I, la mediana del
tiempo transcurrido hasta la aparicién de dicho trastorno fue de 12 semanas aproximadamente. Durante el periodo de
aleatorizacion de los estudios se comunicaron suspensiones o reducciones de la dosis debido a neutropenias en el 1,3 % de
los pacientes, y el 0,3 % de los pacientes interrumpieron el tratamiento a causa de ese trastorno.

Durante el periodo aleatorizado de los Estudios 3 y 4 de PV, se observé neutropenia en 3 pacientes (1,6 %), uno fue
neutropenia de Grado 4 seguin CTCAE. Durante el seguimiento a largo plazo, 2 pacientes informaron neutropenia de grado 4
segun el CTCAE.

En los estudios de Fase Ill sobre EICH aguda, se observé neutropenia de grado 3 y 4 segun los CTCAE en el 17,9 % y el
20,6 % de los pacientes, respectivamente. En los estudios de Fase Ill sobre EICH cronica, la frecuencia de neutropenia de
grado 3y 4 segln los CTCAE fue mas baja (9,5 % y 6,7 %) que en la EICH aguda.

Infecciones

Durante el periodo aleatorizado de los dos estudios de Fase lll sobre PV, se observé un caso (0,5 %) de infeccion del tracto
urinario de grado 3/4. La tasa de herpes zéster fue del 4,3 %, incluido un caso notificado de neuralgia posherpética de grado
3y 4. Durante el periodo de seguimiento a largo plazo, se observaron casos de infecciones del tracto urinario y herpes z6ster
de cualquier grado en el 11,8 % y en el 14,7 % de los pacientes, respectivamente.

En los estudios de Fase Ill sobre EICH aguda, se notificaron infecciones por CMV de grado 3y 4 enel 10,9 % y el 0,5 % de los
pacientes, respectivamente. La infeccién por CMV con afectacién organica se observé en muy pocos pacientes; se notificaron
casos de colitis por CMV, enteritis por CMV e infeccion gastrointestinal por CMV de cualquier grado en cuatro, dos y un
paciente, respectivamente.

Se notificaron eventos de sepsis, incluido el choque séptico de cualquier grado, en el 25,4 % de los pacientes.

En los estudios de Fase Il sobre EICH crénica, se notificaron infecciones del tracto urinario e infecciones por virus BK de grado
3enel1,3%yel 0,4 % de los pacientes, respectivamente.

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Ruxolitinib es un inhibidor selectivo de las quinasas de la familia Jano (JAK) JAK1 y JAK2 (valores de Cl,, de 3,3 nM y 2,8 nM
para las enzimas JAK1 y JAK2, respectivamente). Dichas quinasas median la transduccion de sefales iniciada por varias
citoquinas y factores de crecimiento que son importantes para la hematopoyesis y la funcién inmunitaria. La transduccién de
sefiales via JAK implica la incorporacion de STAT (transductores de sefiales y activadores de la transcripcion) a los receptores
de las citoquinas y la activacion y el traslado posterior de los STAT al nuicleo celular, donde modulan la expresién génica. La
desregulacion de la via JAK-STAT se ha asociado a diversas neoplasias malignas y a una mayor proliferacién y sobrevida de
células malignas.

Se sabe que la MF y la PV son neoplasias mieloproliferativas (NMP) asociada a la desregulaciéon de la transduccion de sefhales
mediada por las enzimas JAK1 y JAK2. Se cree que la base de la desregulacién radica en las concentraciones elevadas de
citoquinas circulantes, que activan la via JAK-STAT, las mutaciones de ganancia de funcién, como JAK2V617F, y el
silenciamiento de los mecanismos de regulaciéon negativa. Los pacientes con MF presentan una desregulacién de la
transduccién de sefiales mediada por las JAK, independientemente del estado (positivo o negativo) de la mutacién
JAK2V617F. Mas del 95 % de los pacientes con PV tienen mutaciones activadoras en el gen JAK2 (V617F o en el exén 12).
Ruxolitinib inhibe la via de transduccion de sefiales JAK-STAT y la proliferacion celular en modelos celulares, dependientes de
citoquinas, de neoplasias malignas hematoldgicas, asi como la proliferacién de células Ba/F3 tras volverlas independientes de
citoquinas mediante la expresion de la proteina mutada JAK2V617F; la Cl,, es de entre 80 y 320 nM. En un modelo murino de
neoplasia mieloproliferativa portadora de la mutacion JAK2V617F, la administracion oral de Ruxolitinib previno la
esplenomegalia, disminuyé preferentemente el nimero de células portadoras de la mutacion JAK2V617F en el bazo, redujo el
nimero de citoquinas inflamatorias circulantes (p. ej., TNF-alfa, IL-6) y dio lugar a una sobrevida murina significativamente
mayor en dosis que no produjeron efectos mielodepresores.

Las vias de transduccion de sefiales JAK-STAT desempefian un papel fundamental en la regulacion del desarrollo, la
proliferacién y la activacién de varios tipos de células inmunitarias importantes en la patogenia de la EICH. En un modelo
murino de EICH aguda, la administracion oral de Ruxolitinib se asocié a una disminucion de la expresion de citocinas
inflamatorias en los homogeneizados de colon y a una disminucién de la infiltracién por células inmunitarias en el colon.
Efectos farmacodinamicos

El tratamiento con Ruxolitinib inhibe la fosforilacion de STAT3, inducida por citoquinas, en sangre de sujetos sanos y pacientes
con MF. Dos horas después de administrar el medicamento se logra la inhibicion méxima de la fosforilacion de STAT3, la cual
regresa a los niveles iniciales hacia las 8 horas, tanto en sujetos sanos como en pacientes con MF, lo cual indica que no se
produce una acumulacién de compuesto original ni de metabolitos activos.

En pacientes con MF, el aumento inicial de los marcadores de la inflamacioén asociados a sintomas generales, como TNF alfa,
IL-6 y CRP, disminuy6 después del tratamiento con Ruxolitinib. Los pacientes con MF no se volvieron resistentes a los efectos
farmacodindmicos del tratamiento con Ruxolitinib con el paso del tiempo. En pacientes con PV, el aumento inicial de los
marcadores inflamatorios también disminuyé después del tratamiento con Ruxolitinib.

En un estudio minucioso del QT en sujetos sanos, no hubo indicios de un efecto prolongador del QT/QTc cuando se
administraron dosis Unicas de hasta 200 mg de Ruxolitinib (dosis supraterapéutica), lo cual indica que Ruxolitinib no tiene
efectos sobre la repolarizacién cardiaca.

FARMACOCINETICA

Absorcién

Ruxolitinib es una molécula de gran permeabilidad y solubilidad y rapida disolucion que pertenece a la Clase 1 del Sistema de
Clasificacion de Productos Biofarmacéuticos. En estudios clinicos, Ruxolitinib se absorbié réapidamente después de la
administracion oral y alcanzé su concentracion plasmatica maxima (C_.) aproximadamente 1 hora después de la
administracion. Un estudio del balance de masas en seres humanos indicé que la absorcion oral de Ruxolitinib es del 95 % o
maés. La C_, y la exposicion total (ABC) medias del Ruxolitinib aumentaron de forma proporcional a la dosis cuando se
administraron dosis Unicas de entre 5 y 200 mg. No se observaron alteraciones clinicamente significativas en la
farmacocinética de Ruxolitinib al administrar el medicamento con una comida rica en grasas. La C_, media disminuyé
moderadamente (un 24 %) pero el ABC medio permanecié practicamente invariable (aumenté un 4 %) durante la
administracion con una comida rica en grasas.

Distribucion

El volumen de distribucién medio en estado estacionario es de 72 litros en pacientes con MF con una variabilidad
interindividual del 29,4 % y 75 litros en pacientes con policitemia vera con una variabilidad interindividual asociada de 22,6 %.
In vitro, casi el 97 % de Ruxolitinib presente en concentraciones clinicamente relevantes se fija a proteinas plasmaticas,
principalmente a la albimina. Un estudio de distribucion cuantitativa por autorradiografia de cuerpo entero efectuado en ratas
reveld que Ruxolitinib no atraviesa la barrera hematoencefalica.

Biotransformacion

De acuerdo con datos de los estudios efectuados in vitro indican que tanto las enzimas CYP3A4 como la CYP2C9 son las
principales responsables del metabolismo de Ruxolitinib. EIl compuesto original es la forma predominante en el ser humano y
representa cerca del 60 % de las sustancias circulantes vinculadas al farmaco. Se han identificado dos metabolitos activos
principales en el plasma de los sujetos sanos, que representan el 25 % y el 11 % del ABC original, respectivamente. Dichos
metabolitos tienen entre la mitad y un quinto de la actividad farmacoldgica original relacionado con la JAK. La suma de los
metabolitos activos tomados en conjunto contribuye al 18 % de la farmacodinamia general de Ruxolitinib. Los estudios in vitro
indican que Ruxolitinib, en concentraciones clinicamente significativas, no inhibe las enzimas CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 o CYP3A4, ni es un inductor potente de las formas CYP1A2, CYP2B6 o CYP3A4.

Eliminacién

Tras la administracién de una dosis oral unica de [“C]-Ruxolitinib a sujetos adultos sanos, la eliminacion ocurrié
predominantemente por via metabdlica, detectandose un 74 % de radioactividad en la orinay un 22 % en las heces. El farmaco
inalterado representaba menos del 1 % de la radioactividad total eliminada. La vida media de eliminacion media del Ruxolitinib
es de 3 horas aproximadamente.

Linearidad/ no linearidad

La proporcionalidad a la dosis fue demostrada en estudios de administracion de dosis Unicas y repetidas.

Poblaciones especiales

Efectos de la edad, el sexo bioldgico o la raza

No se observaron diferencias relevantes en la farmacocinética de Ruxolitinib entre sujetos sanos de distinto sexo o raza. En un
andlisis farmacocinético de una poblacion de pacientes con MF, no se observé una relacion evidente entre la depuracion oral
y la edad o laraza de los pacientes. La depuracién fue de 17,7 L/h en las mujeres y de 22,1 L/h en los varones y la variabilidad
interindividual fue del 39 % en pacientes con MF. La depuracion fue de 12,7 L/h en los pacientes con PV, con una variabilidad
interindividual del 42 %, y no se observé una relacion clara entre la depuracion oral y el sexo, la edad o la raza de la persona
en esta poblacién de pacientes.

Pacientes pediatricos

No se ha determinado la seguridad ni la eficacia de Ruxolitinib en pacientes pediatricos.

Insuficiencia renal

Después de la administracion de una dosis Unica de 25 mg de Ruxolitinib, la farmacocinética en sujetos que padecian diversos
grados de disfuncion renal y en sujetos con funcién renal normal fue similar. Sin embargo, los valores de ABC plasméticos de
los metabolitos del Ruxolitinib tendian a aumentar a medida que aumentaba la gravedad de la disfuncion renal y en forma mas
pronunciada en los sujetos con nefropatia terminal que necesitaban hemodidlisis. Ruxolitinib no se elimina por didlisis. Se
recomienda modificar la dosis en los pacientes con disfuncion renal grave (depuracion de creatinina menor que 30 ml/min). En
pacientes con nefropatia terminal se recomienda modificar la pauta posoldgica.

Insuficiencia hepatica

La farmacocinética y la farmacodinamia del Ruxolitinib se evaluaron en sujetos con diversos grados de disfuncién hepatica que
habian recibido una dosis Unica de 25 mg de Ruxolitinib. EI ABC medio del Ruxolitinib aumenté en un 87 %, un 28 % o un
65 % en pacientes con disfuncion hepatica leve, moderada o grave, respectivamente, en comparacion con los pacientes con
funcién hepatica normal y no reveld ninguna relacion clara con el grado de disfuncion hepatica a juzgar por las puntuaciones
de Child-Pugh. En pacientes con disfuncién hepatica, la vida media de eliminacién terminal fue mayor que en los controles
sanos (4,1-5,0 horas frente a 2,8 horas). Se recomienda reducir la dosis en pacientes con MF y PV que presenten disfuncion
hepatica.

No se ha observado que la disfuncién hepética leve, moderada o severa en pacientes con EICH tenga repercusiones en ningtin
parametro del modelo farmacocinético poblacional.

SOBREDOSIFICACION

No hay tratamiento especifico contra la sobredosificacion de Ruxolitinib. Se han administrado dosis Unicas de hasta 200 mg
con una tolerabilidad aguda aceptable. Las dosis superiores a las dosis repetidas recomendadas se asocian a una mayor
mielosupresion (p. e]., leucopenia, anemia y trombocitopenia). Se debe administrar un tratamiento complementario adecuado.
No cabe esperar que la hemodidlisis fomente la eliminacién de BRUZOLIX.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas 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

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

PRESENTACION

BRUZOLIX/ Ruxolitinib 5 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos.
BRUZOLIX/ Ruxolitinib 10 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos.
BRUZOLIX/ Ruxolitinib 15 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos.
BRUZOLIX/ Ruxolitinib 20 mg: Envases conteniendo 60 comprimidos.

CONSERVACION
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25 °C.

INFORMACION PARA EL PACIENTE

Lea esta guia de BRUZOLIX

para usted.

- Conserve esta guia, ya que quizas necesite leerla nuevamente.

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

- Informe a su médico si considera que alguno de los efectos adversos que presenta es grave o si aparece cualquier otro efecto adverso no
mencionado en esta informacion.

antes de a tomar este porque importante

1. {Qué es BRUZOLIX y para qué se utiliza?

BRUZOLIX contiene el principio activo Ruxolitinib.

BRUZOLIX se tiliza para el tratamiento de:

Mielofibrosis (MF)

BRUZOLIX esta indicado para el tratamiento de la esplenomegalia o los sintomas relacionados con la enfermedad en pacientes adultos con
MF primaria (también conocida como MF idiopética crénica), MF secundaria a Policitemia Vera o MF secundaria a trombocitemia esencial.
La MF es un trastorno de la médula 6sea en el que la médula es sustituida por tejido cicatricial. La médula anémala deja de producir células
sanguineas normales en cantidad suficiente y ello da por resultado un bazo significativamente agrandado (hipertrofiado). BRUZOLIX puede
reducir el tamafio del bazo en los pacientes que sufren de distintas formas de MF, pues bloquea de forma selectiva unas enzimas
denominadas quinasas de la familia Jano, concretamente las enzimas JAK1 y JAK2, y de esa forma alivia los sintomas y reduce el riesgo de
que ocurran complicaciones sanguineas o vasculares potencialmente graves.

Policitemia Vera (PV)

BRUZOLIX esta indicado para el tratamiento de los pacientes con PV que son resistentes o intolerantes a la hidroxiurea.

La PV es un trastorno de la médula ¢sea, en el cual la médula produce demasiados glébulos rojos. La sangre se vuelve mas espesa como
consecuencia del aumento de glébulos rojos. BRUZOLIX puede aliviar los sintomas, reducir el tamario del bazo y el volumen de los glébulos
rojos producidos en los pacientes con policitemia vera al bloquear de manera selectiva unas enzimas llamadas quinasas Janus asociadas
(JAK1 y JAK2) y por ende posiblemente reduciendo el riesgo de complicaciones sanguineas o vasculares graves.

Enfermedad de Injerto Contra Huésped (EICH)

BRUZOLIX esta indicado para el tratamiento de los pacientes con EICH aguda y cronica, que tengan al menos 12 afios y presenten una
respuesta insuficiente a corticoesteroides u otras terapias sistémicas.

La EICH es una complicacion que se produce después del trasplante, cuando unas células especificas (linfocitos T) del injerto de médula ésea
del donante no reconocen las células u érganos del receptor y los atacan. BRUZOLIX inhibe de manera selectiva las enzimas JAK1 y JAK2,
que son dos cinasas de la familia Jano; con ello reduce los signos y sintomas de la EICH en sus formas aguda y crénica y logra que la
enfermedad mejore y las células trasplantadas sobrevivan.

Si tiene alguna duda con respecto al modo de accion de BRUZOLIX o desea saber el motivo de que le haya prescripto este medicamento,
pregunte al médico.

2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar BRUZOLIX?
No tome BRUZOLIX:
- Sies alérgico a Ruxolitinib 0 a alguno de los demas componentes de este medicamento.

Antes de iniciar el tratamiento con BRUZOLIX

Comunique a su médico:

- Sipadece alguna infeccion.

- Sitiene problemas renales.

- Sitiene o ha tenido problemas de higado.

- Si usted est4 tomando otros medicamentos.

- Siusted ha tenido cancer de piel.

- Si usted ha tenido tuberculosis.

- Siausted se le ha diagnosticado el virus de la hepatitis B

Durante el tratamiento con BRUZOLIX

Informe a su médico de inmediato:

- Sinota hematomas (moretones) o un sangrado imprevisto, se siente inusualmente cansado, tiene dificultad para respirar al hacer ejercicio
0 en reposo, sufre de palidez o padece infecciones frecuentes (signos de trastornos sanguineos).

- Sinota algln sintoma de infeccion o si usted padece una erupcién cutanea dolorosa con ampollas (signos de Herpes Zoster).

- Siusted experimenta tos cronica con esputo con sangre, fiebre, sudoracion nocturna y pérdida de peso (signos de tuberculosis).

- Siusted tiene alguno de los siguientes sintomas o si alguna persona cercana nota que usted tiene alguno de estos sintomas: confusion o
dificultad para pensar, pérdida del equilibrio o dificultad para caminar, torpeza, dificultad para hablar, disminucion de la fuerza o debilidad
en un lado del cuerpo, vision borrosa o pérdida de la vision (estos son signos de leucoencefalopatia progresiva multifocal).

- Si usted nota cambios en su piel. Esto puede requerir mas observacion, ya que ciertos tipos de cancer de piel (no melanoma) han sido
informados.

Supervision durante el tratamiento con BRUZOLIX

Antes de que usted comience el tratamiento con BRUZOLIX, el médico le haré unos andlisis de sangre para determinar la dosis inicial que le
conviene. Su médico controlara cuidadosamente si usted tiene signos o sintomas de infeccién antes de iniciar y durante su tratamiento con
BRUZOLIX.

Durante el tratamiento con BRUZOLIX también le haran andlisis de sangre para vigilar la cantidad de células sanguineas de su organismo
(glébulos blancos, rojos y plaquetas) y ver cémo responde usted al tratamiento. Si BRUZOLIX produce algun efecto indeseado en dichas
células, puede que el médico le ajuste la dosis o que interrumpa el tratamiento. Su médico también puede controlar regularmente el nivel de
lipidos (grasas) en la sangre.

Advertencias y precauciones

Otros medicamentos y BRUZOLIX

Informe a su médico si esta tomando, ha tomado recientemente o podria tomar cualquier otro medicamento. Esto incluye medicamentos de

venta sin receta.

Es muy importante que diga al médico si usted est4 tomando alguno de los medicamentos que se mencionan a continuacién, pues podria ser

necesario ajustar la dosis de BRUZOLIX.

- Ciertos medicamentos que se utilizan para tratar las infecciones, como los medicamentos contra las infecciones ocasionadas por hongos
(antimicéticos como, pero no limitado a, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, fluconazol y voriconazol) o los medicamentos contra
algunas infecciones producidas por bacterias (como, pero no limitado a, los antibiéticos del tipo de claritromicina y telitromicina) o los
medicamentos contra las infecciones provocadas por virus, incluidos pero no limitados a los medicamentos contra el SIDA (como
atazanavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir o saquinavir).

- Nefazodona, que es un medicamento contra la depresion.

Durante el tratamiento con BRUZOLIX no comience nunca a tomar otro medicamento sin consultar primero con el médico que le prescribié

BRUZOLIX, ya sea que se trate de un medicamento de venta con o sin receta, un medicamento a base de hierbas o un medicamento

alternativo.

Usted debe tomar BRUZOLIX todos los dias a la misma hora, con o sin alimentos.

Nifios y adolescentes (menos de 18 afios)

Este medicamento no esta indicado en nifios y adolescentes con MF o PV.

BRUZOLIX puede usarse en pacientes de 12 afios en adelante para el tratamiento de EICH.

Personas de edad avanzada (a partir de los 65 afios)

BRUZOLIX puede ser utilizado por personas de 65 afios y mayores sin requerir un ajuste de la dosis.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Embarazo

No se recomienda el uso de BRUZOLIX durante el embarazo. Si usted esta embarazada o piensa que lo esta, es importante que se lo

comunique al médico, quien le dira si usted puede tomar BRUZOLIX durante el embarazo.

Lactancia

No tome este medicamento si estd amamantando hasta que haya consultado con su médico. No se sabe si este medicamento se excreta en

la leche materna. Su médico decidira si debe interrumpir la lactancia.

Fertilidad

No se sabe si este medicamento afecta a la fertilidad, el médico le pedira que tome los recaudos necesarios para evitar quedar embarazada

durante el tratamiento con BRUZOLIX.

Conduccién y uso de
BRUZOLIX no tiene efecto sedante o este es insignificante. Sin embargo, los pacientes que presenten mareo después de tomar BRUZOLIX
deberian abstenerse de conducir o utilizar maquinas.

3. ¢{Cémo tomar BRUZOLIX?

Siga exactamente las instrucciones de administracién de este medicamento indicadas por su médico. En caso de duda, constitelo
nuevamente.

Cantidad de BRUZOLIX que hay que tomar

El médico le indicara el nimero exacto de comprimidos de BRUZOLIX que usted debe tomar. Para determinar la dosis de BRUZOLIX que sea
adecuada para usted y mantenerla, el médico le controlara sus células sanguineas y el estado de su higado y sus rifiones. Si usted esta
tomando otros medicamentos, digaselo al médico.

Si BRUZOLIX le produce ciertos efectos secundarios (p. ej., anomalias en la sangre) puede que el médico modifique la dosis o suspenda la
administracion de BRUZOLIX por un tiempo.

No deje de tomar BRUZOLIX a menos que el médico se lo pida.

¢Cudndo tomar BRUZOLIX?

Tome BRUZOLIX 2 veces al dia, todos los dias, aproximadamente a la misma hora cada dia. Para lograr una concentracién estable de
farmaco en la sangre es importante tomar BRUZOLIX aproximadamente a la misma hora todos los dias.

Si usted recibe didlisis, tome una dosis de BRUZOLIX antes y otra después de la didlisis. El médico le explicard cudntos comprimidos
representan una dosis de BRUZOLIX.

¢ Coémo tomar BRUZOLIX?

Los comprimidos de BRUZOLIX deben administrarse por via oral, con o sin alimentos. Ingiera los comprimidos enteros con un vaso de agua.
¢ Por cuanto tiempo tomar BRUZOLIX?

Siga tomando BRUZOLIX mientras el médico se lo indique. Este es un tratamiento a largo plazo. El médico controlara periédicamente su
estado de salud para determinar si el tratamiento esta surtiendo el efecto deseado.

Si tiene dudas sobre la duracién del tratamiento con BRUZOLIX, hable con el médico.

Si toma mas BRUZOLIX del que debe

Si toma mas comprimidos de las prescriptos, acuda sin demora al médico.

Si olvidé tomar BRUZOLIX

Si olvido tomar la dosis de BRUZOLIX, no duplique la dosis para compensar la dosis olvidada. Tome simplemente la proxima dosis en el
horario habitual.

Si interrumpe el tratamiento con BRUZOLIX

No interrumpa el tratamiento con BRUZOLIX es posible que vuelvan a manifestarse los sintomas de Mielofibrosis o Policitemia Vera. En la
Enfermedad de Injerto contra Huésped, es posible reducir la dosis o dejar de administrar BRUZOLIX si usted responde al tratamiento; el
medico supervisara este proceso. Por lo tanto, no deje de tomar ni modifique la dosis de este medicamente sin consultar antes con el médico.
Si tiene alguna duda sobre la utilizacién de este producto, pregunte a su médico.

4. ;Cudles son los posibles efectos adversos de BRUZOLIX?

Al igual que todos los medicamentos, los pacientes que toman BRUZOLIX pueden padecer efectos secundarios, aunque no todas las

personas los padecen.

La mayoria de estos efectos son leves o moderados y generalmente se resuelven en un par de dias o semanas de tratamiento.

Mielofibrosis (MF)

A continuacion, se enumeran los efectos secundarios notificados como asociados con el tratamiento con BRUZOLIX en pacientes adultos.

Algunos efectos secundarios podrian ser graves.

Si presenta alguno de los efectos ios graves a

tomar la siguiente dosis programada:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

- Cansancio, fatiga, palidez (posibles sintomas de anemia, causada por un niimero bajo de glébulos rojos), hemorragias 0 moretones de
aparicién espontanea (posibles sintomas de trombocitopenia, causada por un niimero bajo de plaquetas)

- Fiebre y dolor al orinar, como signos de una infeccién urinaria (infeccioén del tracto urinario)

- Erupcién de pequefias ampollas llenas de liquido sobre la piel enrojecida, que es signo de herpes zdster o «culebrilla»

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas):

- Fiebre, tos, dificultad o dolor al respirar, pitidos (sibilancias), dolor en el pecho al respirar (posibles sintomas de neumonia)

- Infecciones frecuentes, fiebre, escalofrios, dolor de garganta o Ulceras bucales debido a infecciones (posibles sintomas de neutropenia,
causada por un niimero bajo de glébulos blancos)

- Cifras bajas de los tres tipos de células de la sangre: glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas (pancitopenia)

Frecuencia desconocida (no es posible estimarla):

- Tos crénica con esputo sanguinolento, fiebre, sudores nocturnos y pérdida de peso (sintomas de tuberculosis)

Otros efectos secundarios

A continuacion, se enumeran otros posibles efectos secundarios. Si se tornan severos, consulte al médico.

Muy frecuentes: (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

- Moretones

- Altas concentraciones sanguineas de colesterol (hipercolesterolemia) o de grasas (hipertrigliceridemia)

- Mareo

- Aumento de peso

- Dolor de cabeza

- Estrefiimiento

- Resultados anormales de las pruebas funcionales del higado

- Tension arterial alta (hipertension), que puede ser también la causa del mareo y el dolor de cabeza

Frecuentes: (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

- Exceso de gas en el intestino (flatulencia)

Enfermedad de Injerto contra Huésped (EICH)

A continuacién, se enumeran los efectos secundarios notificados como asociados con el tratamiento con BRUZOLIX en pacientes de 12 afios

en adelante.

Algunos efectos secundarios podrian ser graves.

Si presenta alguno de los efectos ios graves

tomar la siguiente dosis programada:

Muy frecuentes: (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 pacientes)

- Fiebre, dolor, enrojecimiento o dificultad para respirar, como signos de una infeccién por citomegalovirus

- Fiebre y dolor al orinar, como signos de una infeccién urinaria (infeccién del tracto urinario)

- Latidos cardiacos rapidos, fiebre, confusién y respiracion rapida como signos de una afeccion grave que se produce en respuesta a una
infeccion causante de una inflamacién generalizada (sepsis)

- Cansancio, fatiga, palidez (posibles sintomas de anemia, causada por un niimero bajo de glébulos rojos), infecciones frecuentes, fiebre,
escalofrios, dolor de garganta o Ulceras bucales debido a infecciones (posibles sintomas de neutropenia, causada por un nimero bajo de
glébulos blancos), hemorragias o hematomas de aparicion espontanea (posibles sintomas de trombocitopenia, causada por un niimero
bajo de plaquetas)

- Cifras bajas de los tres tipos de células de la sangre: glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas (pancitopenia)

Otros efectos secundarios

A continuacién, se enumeran otros posibles efectos secundarios. Si se tornan severos, consulte al médico.

Muy frecuentes: (pueden afectar a més de 1 de cada 10 pacientes)

- Concentracion alta de colesterol (hipercolesterolemia)

- Dolor de cabeza

- Tension arterial alta (hipertension)

- Néuseas

- Resultados anormales de las pruebas funcionales del higado

- Aumento de la concentracién sanguinea de enzimas musculares, lo que puede ser indicio de lesién o destruccidon del musculo
(creatina-fosfocinasa en sangre elevada)

- Aumento de la concentracién sanguinea de creatinina, una sustancia que, en condiciones normales, es eliminada por los rifiones en la
orina, lo cual puede significar que los rifiones no estan funcionando adecuadamente (creatinina en sangre elevada)

Frecuentes: (pueden afectar hasta 1 de cada 10 pacientes)

- Fiebre, dolor, enrojecimiento o dificultad para respirar, como signos de una infeccion por virus BK

- Aumento de peso

- Estrefiimiento

Si experimenta cualquier efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en esta guia.

Informe inmediatamente a su médico si nota cualquiera de los efectos adversos detallados previamente.

5. Sobredosificacion de BRUZOLIX

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas 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

Hospital Fernandez Tel.: (011) 4801-7767/ 4808-2655

6. Conservacion de BRUZOLIX

Mantener este medicamento fuera del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que figura en el envase. La fecha de vencimiento es el dlitimo dia del mes
que se indica.

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25° C.

7. Composicion de BRUZOLIX

Cada comprimido de BRUZOLIX 5 mg contiene: Ruxolitinib 5 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Almidén glicolato de sodio; hidroxipropilcelulosa; Povidona; Diéxido de silicio
coloidal; Estearato de Magnesio.

Cada comprimido de BRUZOLIX 10 mg contiene: Ruxolitinib 10 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Aimidén glicolato de sodio; Hidroxipropilcelulosa; Povidona; Didxido de silicio
coloidal; Estearato de Magnesio.

Cada comprimido de BRUZOLIX 15 mg contiene: Ruxolitinib 15 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Aimidén glicolato de sodio; Hidroxipropilcelulosa; Povidona; Didxido de silicio
coloidal; Estearato de Magnesio.

Cada comprimido de BRUZOLIX 20 mg contiene: Ruxolitinib 20 mg.

Excipientes: Lactosa monohidrato; Celulosa microcristalina; Aimidén glicolato de sodio; Hidroxipropilcelulosa; Povidona; Didxido de silicio
coloidal; Estearato de Magnesio.

Presentacién de BRUZOLIX
Envases conteniendo 60 de comprimidos.

solicite médica de inmediato antes de

a i ién, solicite médica de inmediato antes de

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede e con el Depar de Far igil ia de
Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273, email: fvg.argentina@tuteurgroup.com o llenar la ficha que esta en la
P&gina Web de la ANMAT: https://www.ar ina.gob. far igil i ifi o llamar a ANMAT
responde: 0800-333-1234

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
Y VIGILANCIA MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

TUTEUR

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Programa de soporte a pacientes
Si necesitas orientacion, asesoramiento o tramitar el acceso a la medicacién indicada por tu médico,
comunicate al 0800-333-3551 (Linea exclusiva para Argentina)
www.tuteurgroup.com/puentes/

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: 60.499

Direccién técnica: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.F.LLA.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.F.I.A, Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.
Fecha de Ultima revisién: Noviembre 2025
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. Cédigo 012275-0125 Rev.| 02
Producto Bruzolix Ruxolitinib 20 mg
TUTEUR Filial AR
Material Estuche
Medidas 50 x 50 x 105 mm
Plano PLO0245
Fecha 25/11/2025

Motivo de emision:
R01: Lanzamiento
R02: Agrega niim. Cert.

Basado en archivo: --

Colores | Cant.| 03

PANT. 1788 C

PANT. 431 C

PANT. 354 C

ADVERTENCIA PARA LA IMPRENTA:
NO UTILIZAR ARCHIVOS EN FORMATO PDF PARA IMPRESION
Iniciar proceso de impresion sélo desde archivos ai/eps.

El Laboratorio no se responsabiliza por errores u omisiones
del disefio realizados por la imprenta.

Otros NO imprime
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Reserva de barniz

n° boca N° de boca aplicado por el proveedor
SEREENE Pie de imprenta aplicado por el proveedor
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COMPRIMIDOS

Envase conteniendo 60
comprimid >

TUTEUR

Bruzoljx
Ruxdlitinib
20 ing..

[ XX X
Via de administrafi"n;oral
LX) °

Conservar a temperatura
ambiente menor a 25°C
y en su envase original

20
mg

Industria Argentina

Copyright
Este arte y su contenido es propiedad de Tuteur S.A.C.I.E.LA.
Prohibida su distribucion, alteracién o reproduccion total o
parcial sin la autorizacion de personal responsable.
Aprobacion
Bruzolix
A B C D E F G H I J K L #20 mg
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BRAILLE ALTO RELIEVE EN SECO

Composicion:

Cada comprimido de BRUZOLIX
contiene: Ruxolitinib 20 mg.
Excipientes: c.s.

Posologia:
Ver prospecto adjunto.

VENTA BAJO RECETA
Bruzolix ARCHIVADA.

Ruxolitinib
L2omg ESTE MEDICAMENTO
omprimidos
60 DEBE SER USADO

Yy EXCLUSIVAMENTE BAJO
PRESCRIPCION Y
VIGILANCIA MEDICA

Y NO PUEDE REPETIRSE
SIN NUEVA RECETA
MEDICA.

MANTENER FUERA
DEL ALCANCE
DE LOS NINOS.

77793397 © 052532

TUTEUR

COMPRIMIDOS B

Envase conteniendo 60
comprimidos

TUTEUR

Bruzolix
Ruxolitinib
20 mg

Via de administracion oral

Conservar a temperatura
ambiente menor a 25°C
y en su envase original

20
mg

Industria Argentina

012275-0125

B

RESERVA DE BARNIZ
PARA Lote / Vto.

TUTEUR

Especialidad Medicinal autorizada
por el Ministerio de Salud.
Certificado N° 60.499

Direccion Técnica: Alejandra Vardaro,
Farmacéutica.

TUTEUR S.A.C.I.FI.A.

Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma
de Buenos Aires, Argentina.
Elaborado en: TUTEUR S.A.C.I.LFL.A,,
Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auté

de Buenos Aires, Argentina.
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