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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-3185-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 15 de Mayo de 2020

Referencia: EX-2019-87236617-APN-DGA#ANMAT

VISTO e Expediente EX-2019-87236617-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR SACIFIA solicita la aprobacién de nuevos proyectos de
prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada FACEMIL / APREMILAST,
Forma farmacéutica 'y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg;
aprobada por Certificado N° 58580.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos hatomado laintervencion de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA

DISPONE:

ARTICULO 1° — Autorizase alafirma TUTEUR SACIFIA propietaria de la Especiaidad Medicinal denominada
FACEMIL / APREMILAST, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS /



APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg; € nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento 1F-2020-

29534475-APN-DERM#ANMAT; e informacion para e paciente obrante en el documento |F-2020-29534579-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2° — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 58580, cuando € mismo se
presente acompafiado de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°. - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole

entrega de la presente Disposicion, prospectos e informacion para €l paciente. Girese a la Direccién de Gestion de
Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

Expediente EX-2019-87236617-APN-DGA#ANMAT
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FACEMIL®
APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 10 mg contiene: Apremilast 10 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, laca aluminica rojo allura (red n2 40).
Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 20 mg contiene: Apremilast 20 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco.

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 30 mg contiene: Apremilast 30 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de
magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro
amarillo.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo.
Cédigo ATC: LO4AA32

INDICACIONES

Artritis Psoriasica

FACEMIL® esta indicado para el tratamiento de la Artritis Psoriasica (APs) activa.

Psoriasis

FACEMIL® esta indicado en el tratamiento de la Psoriasis en placas crénica, de moderada a severa, en
pacientes adultos que son candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico.

Ulceras orales asociadas con Enfermedad de Behget

FACEMIL® esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con dUlceras orales asociadas con la
Enfermedad de Behget (EB).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

Apremilast es una molécula pequefia que se administra por via oral y que inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4)
especifica del adenosin monofosfato ciclico (AMPc). La inhibicion de PDE4 eleva los niveles intracelulares de
AMPc. El/los mecanismo/s especifico/s por el/los que Apremilast ejerce su accidn terapéutica en pacientes
con Artritis Psoriadsica y con Psoriasis no esta/n bien definido/s.

Eficacia clinica y seguridad

Artritis Psoriasica

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Apremilast en 3 estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego (Estudios 1, 2 y 3) de disefio similar en pacientes adultos con APs activa
(23 articulaciones inflamadas y 23 articulaciones dolorosas) a pesar del tratamiento previo o concomitante
con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) de molécula pequeiia o biolégicos.
Un total de 1493 pacientes fueron aleatorizados y tratados con placebo (n=496), 20 mg de Apremilast (n=500)
0 30 mg de Apremilast (n=497), administrado por via oral dos veces al dia (2 v/d). Se realiz6 escalado de dosis
durante los primeros 5 dias. Los pacientes de estos estudios tenian diagnéstico de APs desde al menos 6
meses. En el Estudio 3 era necesario tener una lesidn psoridsica en la piel valorable (por lo menos de 2 cm de
dia’metro)
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metotrexato (MTX, <25 mg/semana, 55,0%), sulfasalazina (SSZ, <2 g/dia, 9,0%) y leflunomida (LEF; <20
mg/dia, 7,0%), dosis bajas de corticosteroides orales (equivalente a <10 mg/dia de prednisona, 14,0%) y/o
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs, 71,0%). Se permiti6 el tratamiento previo con un agente biolégico,
incluidos los bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) (hasta el 10% podian ser fracasos terapéuticos
del bloqueador de TNF). Se incluyeron en los 3 estudios pacientes con cada subtipo de APs, incluidas
poliartritis simétrica (62,0%), oligoartritis asimétrica (27,0%), artritis en las articulaciones interfalangicas
distales (IFD) (6,0%), artritis mutilante (3,0%) y espondilitis predominante (2,1%). Se incluy6 a pacientes con
entesopatia preexistente (63%) o dactilitis preexistente (42%). Las asignaciones de tratamiento se
estratificaron segun el uso de FAMEs de molécula pequefa al inicio del estudio en los Estudios 1, 2 y 3. Hubo
una estratificacion adicional de area de superficie corporal (ASC) >3% con Psoriasis en el Estudio 3. Los
pacientes con fracasos terapéuticos de >3 agentes para APs (de moléculas pequefia o biolégico) o >1
bloqueador biolégico de TNF fueron excluidos. Los pacientes tenian entre 18 a 83 afios (promedio: 51 afios).
El 76,0% de los pacientes habian sido tratados previamente solo con FAMEs de molécula pequefia y el 22,0%
con FAMEs biolégicos, lo que incluye el 9,0% que no habia respondido al tratamiento previo con un FAME
biolégico. La mediana de duracién de la APs fue de 5 afios.
Basandose en el disefio del estudio, los pacientes cuyos recuentos de articulaciones dolorosas e inflamadas
no habian mejorado como minimo en un 20% fueron considerados no respondedores en la semana 16. Los
pacientes tratados con placebo que fueron considerados no respondedores fueron reasignados
aleatoriamente en una proporcion 1:1, de forma enmascarada, a 20 mg o a 30 mg de Apremilast 2 v/d.
El criterio principal de valoracién fue el porcentaje de pacientes que obtuvieron una respuesta ACR20 en la
semana 16 conforme a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus siglas en inglés,
American College of Rheumatology).
El tratamiento con Apremilast produjo mejorias significativas en los signos y sintomas de la APs, como
determinaron los criterios de respuesta ACR20, en comparacién con el placebo en la semana 16. La
proporcién de pacientes con ACR20/50/70 (respuestas en los Estudios 1, 2 y 3) con 30 mg de Apremilast 2 v/d
en la semana 16, se muestran en la Tabla 1. Las respuestas ACR20/50/70 se mantenian en la semana 24. Los
pacientes con Apremilast permanecieron en su tratamiento inicial. En la semana 24, todos los pacientes con
placebo fueron aleatorizados nuevamente a 20 mg 2 v/d o 30 mg 2 v/d.

Tabla 1: Proporcion de pacientes con respuestas ACR en los Estudios 1,2y 3

Estudio Clinico 1 Estudio Clinico 2 Estudio Clinico 3
Placebo Apremilast Placebo Apremilast Placebo Apremilast
+ FAMEs 30 mg2v/d * FAMEs 30mg2v/dt + FAMEs 30mg2v/d
+ FAMEs FAMEs + FAMEs
n® n= 168 n= 168 n= 159 n= 162 n= 169 n= 167
Semana 16 19% 38%" 19% 32%° 18% 41%"
Semana 16 6% 16%* 5% 11% 8% 15%
Semana 16 1% 4% 1% 1% 2% 4%

2 n es el nimero de pacientes aleatorizados y tratados.
b Estadisticamente significativamente diferente del placebo (p <0,05).
El tratamiento con Apremilast 30 mg 2 v/d produjo una mejoria para cada componente ACR en comparacién
con placebo en la semana 16 en el Estudio 1 (Tabla 2). Se observaron resultados consistentes en los Estudios
2y3.

Tabla 2: Cambio medio de los componentes ACR desde el nivel basal a la semana 16 en el Estudio 1

Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d
n*= 168 n= 168
Numero de articulaciones dolorosas®
Tamaio de muestra 166 164
Basal 23 23
Cambio medio en semana 16 -2 -7
Numero de articulaciones inflamadas®
Tamafo de muestra 166 164
Basal 13 13
Cambio medio en semana 16 -PF-2020-205886 7824 FRNEBEEAHANNAIT
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Evaluacion del dolor por el paciente®
Tamafo de la muestra 165 159
Basal 61 58
Cambio medio en semana 16 -6 -14
Evaluacion global de la actividad de la enfermedad por el
paciente®
Tamaio de muestra 165 159
Basal 59 56
Cambio medio en semana 16 -3 -10
Evaluacion global de la actividad de la enfermedad por el
médico®
Tamaino de muestra 158 159
Basal 55 56
Cambio medio en semana 16 -8 -19
Puntaje HAQ-DI¢
Tamaio de muestra 165 159
Basal 1,2 1,2
Cambio medio en semana 16 -0,09 -0,2
CRP*
Tamaino de muestra 166 167
Basal 11 0,8
Cambio medio en semana 16 0,1 -0,1

Los cambios medios desde el nivel basal son minimos cuadrados de los andlisis de covarianza.

2 Escala 0-78.

b Escala 0-76.

¢ VAS = Escala analdgica visual; 0 =mejor, 100 =peor.

4 HAQ-DI = indice de discapacidad del cuestionario de evaluacién de salud: 0 =mejor, 3 =peor; mide la habilidad del paciente

para: vestirse/arreglarse, levantarse, comer, caminar, alcanzar, agarrar, mantener la higiene y mantener la actividad diaria.
€ CRP = Proteina C reactiva; Rango de referencia 0-0.5 mg/dL
* n refleja pacientes aleatorizados; el nimero real de pacientes evaluables para cada punto final puede variar segun el punto
temporal.
El tratamiento con Apremilast resulté en una mejoria en la dactilitis y la entesopatia en pacientes con
dactilitis o entesopatia preexistentes.
Funcidn fisica y calidad de vida relacionada con la salud
Los pacientes tratados con Apremilast demostraron una mejoria estadisticamente significativa en la funcién
fisica, como determiné el cambio con respecto a la situacion basal en el indice de discapacidad del
cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ-DI por sus siglas en inglés, Health Assessment Questionnaire
Disability Index), en comparacion con placebo a las 16 semanas en los Estudios clinicos 1, 2 y 3.
El tratamiento con Apremilast 30 mg 2 v/d demostré una mejoria mayor en comparacién con placebo en el
cambio medio desde el nivel basal para el HAQ-DI en la semana 16 [-0.244 vs. -0.086, respectivamente; IC
95% para la diferencia: (-0,26, -0,06)] en el Estudio 1. Las proporciones de respondedores HAQ-DI (20,3
mejoria desde el nivel basal) en la semana 16 para Apremilast 30 mg 2 v/d fue 38% en comparacion con 27%,
para el grupo placebo en el Estudio 1. Se observaron resultados consistentes en los Estudios 2 y 3.
Psoriasis
Se evaluaron la seguridad y eficacia de Apremilast en 2 estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego (Estudios 4 y 5), en los que participaron un total de 1257 pacientes con
Psoriasis en placas de moderada a grave que tenian un ASC afectada 210%, una puntuacién en el indice de
gravedad y drea de la Psoriasis (PASI por sus siglas en inglés, Psoriasis Area and Severity Index) 212, una
evaluacion global estatica del médico (SPGA por sus siglas en inglés, Static Physician Global Assessment) 23
(moderada o grave), y que eran candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico.
El Estudio 4 reclutd a 844 pacientes y el Estudio 5 a 413. El disefio de los estudios era similar hasta la semana
32. En ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién 2:1 a 30 mg de Apremilast 2 v/d
o a placebo durante 16 semanas. En ambos estudios, los pacientes tenian entre 18 a 83 aiios (promedio: 46
anos).
Se permitio el uso de corticosteroides topicos de baja potencia en la cFﬁa% S_a%&%? ,
de alquitrén de hulla y/o preparadc7d’é’3udo salicilico para el cuero cabelludo durante los estudios.
C.I.F
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En ambos estudios, el criterio principal de valoraciéon fue la proporcién de pacientes que alcanzé una
respuesta PASI-75 en la semana 16. El principal criterio de valoracién secundario fue la proporcién de
pacientes que alcanzé una puntuacién en la sPGA de blanqueada (0) o casi blanqueada (1) en la semana 16.
La puntuacion media en el PASI basal fue de 19,07 (mediana 16,80) y la proporcién de pacientes con una
puntuacion en la sPGA basal de 3 (moderada) y 4 (grave) fue del 70,0% y del 29,8%, respectivamente, con una
afectacion media del ASC basal del 25,19% (mediana 21,0%).
Aproximadamente el 30% de todos los pacientes habian recibido fototerapia y el 54% tratamiento sistémico
convencional y/o bioldgico previo para el tratamiento de la Psoriasis, de los que un 37% habia recibido
tratamiento sistémico convencional previo y un 30% tratamiento bioldgico previo. Aproximadamente un
tercio de los pacientes no habia recibido fototerapia previa ni tratamiento sistémico convencional o bioldgico
previo. Un total del 18% de los pacientes tenia historia de APs.
La proporcion de pacientes que alcanzé respuestas PASI-75 y una puntuacién en la sPGA de blanqueada (0) o
casi blanqueada (1), se presenta en la Tabla 3.

Tabla 3: Respuesta clinica en la semana 16 en los Estudios 4y 5

Estudio 4 Estudio 5
Placebo Apremilast Placebo Apremilast
30 mg 2 v/d 30 mg 2v/d
N 282 562 137 274
PASI*-75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
Blanqueada o casi blanqueada en
SPGA®, n (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)

a PASI= indice de gravedad y drea de la Psoriasis
b sPGA= Evaluacién global estética del médico.
La mediana de tiempo hasta la pérdida de la respuesta PASI-75 entre los pacientes reasignados
aleatoriamente a placebo en la semana 32 durante la fase de retirada del tratamiento aleatorizado fue de 5,1
semanas.
Ulceras orales asociadas con la Enfermedad de Behget
Se realizé un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo (Estudio 6) en 207 pacientes adultos
con EB con ulceras orales activas que recibieron previamente al menos un medicamento no biolégico y eran
candidatos a tratamiento sistémico. Los pacientes cumplieron con los criterios del International Study Group
(ISG) para EB. Los pacientes tenian al menos 2 Ulceras orales al momento de la seleccién y al menos 2 tlceras
orales en la aleatorizacidn, sin afectacion activa de los 6rganos principales. El tratamiento concomitante para
EB no estaba permitido.
Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir Apremilast 30 mg 2 v/d (n=104) o placebo (n=103) durante
12 semanas. Después de la semana 12, todos los pacientes recibieron Apremilast 30 mg 2 v/d.
La eficacia se evalu6 en funcion del numero y el dolor de las ulceras orales.
Los pacientes tenian entre 19 y 72 afos (promedio: 40 afos). La duracion media de EB fue 6,84 afios. Todos
tenian antecedentes de ulceras orales recurrentes que se encontraban activas, antecedentes de lesiones
cuténeas (98,6%), ulceras genitales (90,3%), manifestaciones musculoesqueléticas (72,5%), manifestaciones
oculares (17,4%), en sistema nervioso central (9,7%), manifestaciones gastrointestinales (Gl) (9,2%) y
afectacion vascular (1,4%). Los recuentos medios de Ulceras orales basales fueron 4,2 y 3,9 en los grupos de
Apremilast y placebo, respectivamente.
Medidas de ulceras orales
Las mejoras en las medidas de las Ulceras orales en la semana 12 se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4: Respuesta clinica de Ulceras orales en la semana 12 en el Estudio 6 (poblacion por ITT?)

Placebo Apremilast Diferencia de
Punto final e 30 mg2v/d tratamiento®
n= 104 (1€ 95%)

Cambio® desde el momento basal en el dolor de las tlceras 187 427 -24,1
orales medida por VAS® en la semana 12 ! ! (-32,4,-15,7)
Porcentaje de pacientes que lograron respuesta completa 223% 52 9% 30,6%#
de la ulcera oral (sin ulcera oral) en la semana 12 ! ! (18,1%-43,1%)
Porcentaje de pacientes que lograron respuesta completa 4,9% |F'20&;3953M-75WWWW
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de la ulcera oral (sin ulcera oral) en la semana 6, y que
permanecieron sin ulcera oral durante al menos 6 semanas
adicionales durante la fase de tratamiento controlada con
placebo de 12 semanas

(15,5%-34,6%)

Ndmero promedio™ diario de ulceras orales durante la fase
de tratamiento controlado con placebo de 12 semanas

2,6

1,5

-1,1
(-1.6,-0,7)

2 |TT= intencién de tratar.
b Apremilast - Placebo.
¢ 1C= intervalo de confianza.

d Los cambios medios con respecto al valor basal son minimos cuadrados del modelo de efectos mixtos para medidas repetidas,
ajustados por sexo, regién y dolor basal de las ulceras orales segln lo medido por la escala visual analégica.

€ VAS = escala analdgica visual; 0= sin dolor, 100= peor dolor posible.

fLos pacientes para los que no hay datos disponibles para determinar el estado de respuesta se consideran no respondedores.

8 La diferencia ajustada en porcentajes es el promedio de las diferencias de tratamiento en los 4 estratos de factores combinados de

sexo y region con los pesos Cochran-Mantel-Haenszel.

h Los promedios diarios son minimos cuadrados del andlisis de covarianza, ajustados por sexo, regién y nimero basal de Ulceras

orales.

iBasado en recuentos de Ulceras orales medidos al momento basal y en las semanas 1, 2, 4, 6, 8, 10y 12.

La Figura 1 muestra el nimero medio de Ulceras orales para cada grupo de tratamiento en cada visita,
mientras que la Figura 2 muestra el dolor medio de la ulcera oral en una escala analdgica visual para cada

grupo de tratamiento en cada visita.

Figura 1: Numero medio ( error estdndar) de llceras orales hasta la semana 12 (poblacién ITT)

««& . Placebo

—a—(Apremilast 30 mg 2 v/d

Numero medio de ulceras orales

) — .
0 . . ; ; : . :
0 1 2 4 6 8 10 12
Tiempo (semanas)
Placebo, n 03 98 97 ) 91 86 83 82
Apremilast30mg 404 409 404 101 98 94 94 97
2v/d, n

Figura 2: Dolor medio de tlcera oral (t error estandar) segun escala analdgica visual
hasta la semana 12 (poblacion ITT)

100 4
_ 90 +<8. Placebo =8=(Apremilast 30 mg 2 v/d '
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o
0 T T T T T
0 1 2 4 6 8 10 12
Tiempo (semanas)

Semanas 0 1 2 4 6 8 10 12
Placebo, n 101 95 % 91 90 85 82 81
Apremilast 30 mg, 102 9 97 99 97 92 93 95
2v/d, n

El dolor de la tlcera oral se evalué en una escala analdgica visual de 100 mm con 0= sin dolor y 100= peor dolor posible.
Los puntajes promedio de dolor de la Escala Visual Analégica fueron 61,2 y 60,8 en el grupo de Apremilast 30 mg 2 v/d y

el grupo de placebo, respectivamente.
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FARMACOCINETICA
Absorcion
Apremilast se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta del 73% aproximadamente vy
concentraciones plasmaticas maximas (Cmsx) que se alcanzan en una mediana de tiempo (tms) de 2,5 horas
aproximadamente. La farmacocinética de Apremilast es lineal, con un aumento proporcional a la dosis en la
exposicion sistémica en el intervalo de dosis de 10 a 100 mg al dia. La acumulacién fue minima cuando
Apremilast se administré una vez al dia y aproximadamente del 53% en sujetos sanos y del 68% en pacientes
con Psoriasis cuando se administr6 dos veces al dia. La administracién con alimentos no alter6 la
biodisponibilidad.

Distribucion

La unién de Apremilast a las proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente del 68%. El volumen de
distribucién (Vd) aparente medio es de 87 I.

Metabolismo

Apremilast se metaboliza extensamente por las vias mediadas por CYP y no mediadas por CYP, incluidas las
vias de oxidacion, hidrdlisis y conjugacion, lo que sugiere que no es probable que la inhibicién de una Unica
via de clearance cause una interaccién medicamentosa destacable. EIl metabolismo oxidativo de Apremilast
esta mediado principalmente por CYP3A4, con alguna contribucion menor de CYP1A2 y CYP2A6. Apremilast
es el principal componente circulante tras la administracion oral (45%). Apremilast se somete a un
metabolismo extenso con hasta 23 metabolitos identificados en plasma, orina y heces. El principal metabolito
inactivo circulante (39%), es el conjugado glucurénido de Apremilast O-desmetilado (M12).

Debido a que Apremilast es un sustrato de CYP3A4, la exposicion de Apremilast disminuye cuando se
administré concomitantemente con rifampicina, un inductor potente de CYP3A4.

In vitro, Apremilast no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 o CYP3A4 ni un inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2CA4.

In vitro, Apremilast es un sustrato, pero no inhibidor de la glicoproteina P (P-gp) (CI50 >50 uM); no se espera
que ocurran interacciones medicamentosas clinicamente relevantes mediadas por la P-gp.

In vitro, Apremilast no es sustrato y tiene escaso o ningun efecto inhibidor (CI50 >10 pM) en el transportador
de aniones organicos (OAT por sus siglas en inglés, Organic Anion Transporter) 1 y OAT3, el transportador de
cationes organicos (OCT por sus siglas en inglés, Organic Cation Transporter) 2, el polipéptido transportador
de aniones organicos (OATP) 1B1 y OATP1B3, o en la proteina resistente al cancer de mama (BCRP por sus
siglas en inglés, Breast Cancer Resistance Protein), y no es un sustrato de estos transportadores.

Se realizaron estudios de interaccién farmacoldgica en grupos de pacientes tratados con Apremilast y
sustratos de CYP3A4 (anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y norgestimato), inhibidor de
CYP3A y P-gp (ketoconazol), inductor de CYP450 (rifampicina) y medicamentos administrados con frecuencia
de manera concomitante (MTX). No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas en pacientes
que recibieron 30 mg de Apremilast por via oral junto con anticonceptivos orales, ketoconazol o MTX.
Eliminacion

El clearance plasmatico medio de Apremilast es de unos 10 I/h en sujetos sanos, con una semivida de
eliminacién terminal de 6-9 horas aproximadamente. Tras la administracién oral de Apremilast radiomarcado,
alrededor del 58% y del 39% de la radiactividad se recupera en la orina y en las heces, respectivamente, con
alrededor del 3% y del 7% de la dosis radiactiva recuperada como Apremilast en la orina y en las heces,
respectivamente.

Farmacocinética poblacional

Pacientes con insuficiencia hepdtica

La farmacocinética de Apremilast y la de su principal metabolito M12 no se ven afectadas por la insuficiencia
hepatica moderada o grave. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepdtica.
Pacientes con insuficiencia renal

No hay una diferencia significativa en la farmacocinética de Apremilast entre los pacientes con insuficiencia
renal leve o moderada y los sujetos sanos con las mismas caracteristicas (n=8 de cada).

Los resultados respaldan que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada. Se debe reducir la dosis de Apremilast a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal
grave (Filtracién Glomerular estimada (EGe) menor de 30 ml/min/1,73 Ffn202¢/2086888 7+ ,
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ml/min). En 8 pacientes con insuficiencia renal grave que recibieron una dosis de 30 mg de Apremilast, el drea
bajo la curva (AUC) y la Cmsx de Apremilast aumentaron en aproximadamente un 88% y un 42%,
respectivamente.

Pacientes de edad avanzada

Se estudié Apremilast en sujetos sanos jovenes y de edad avanzada. La exposicién en los sujetos de edad
avanzada (de 65 a 85 afios) es aproximadamente un 13% mayor en el AUC y alrededor de un 6% mayor en la
Cmsx para Apremilast que en los sujetos jovenes (de 18 a 55 afios). Los datos farmacocinéticos son limitados
en sujetos mayores de 75 afios en los estudios clinicos. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de
edad avanzada.

Sexo

En estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos, el AUC y la Cmsx €n mujeres fueron aproximadamente 31%
y 8% mds que en hombres.

Raza

La farmacocinética de Apremilast en sujetos masculinos sanos chinos y japoneses fue comparable a la de
sujetos masculinos sanos caucdsicos. Ademas, la exposicion a Apremilast fue similar entre caucésicos
hispanos, caucasicos no hispanos y afroamericanos.

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

El tratamiento con FACEMIL® debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia en
el diagndstico y tratamiento de Psoriasis o de Artritis Psoriasica o de Enfermedad de Behcet.

FACEMIL® se administra por via oral. Los comprimidos recubiertos se deben tragar enteros y se pueden tomar
con o sin alimentos.

La dosis recomendada de FACEMIL® es de 30 mg dos veces al dia por via oral, por la mafiana y por la noche,
cada 12 horas aproximadamente, sin restricciones de alimentos. Es necesario un programa inicial de escalado
de dosis (ver Tabla 5) para reducir los sintomas gastrointestinales asociados con el tratamiento inicial.
Después del escalado inicial de dosis, no es necesario un re escalado de la dosis.

Tabla 5: Programa de escalado de dosis

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia5 Dia 6 y siguientes

a.m. a.m. p.m. a.m. p.m. a.m. p.m. a.m. p.m. a.m. p.m.

10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30 mg 30 mg 30 mg

Si el paciente olvida una dosis, debe tomarla lo antes posible. Si estd cerca de la hora de la siguiente dosis, no
debe tomar la olvidada, sino que tomara la siguiente dosis a su hora habitual.

Posologia en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se requiere un ajuste de dosis en esta poblacion de pacientes (ver FARMACOCINETICA).

Pacientes con insuficiencia hepatica

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepatica (ver FARMACOCINETICA).
Pacientes con insuficiencia renal

No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal leve y moderada. La dosis de
Apremilast se debe reducir a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr <30 ml/min,
estimado mediante la formula de Cockcroft-Gault). Para el escalado inicial de dosis en este grupo, se
recomienda tomar Gnicamente las dosis de FACEMIL® de la mafiana del programa de la Tabla 5 y saltarse las
dosis de la noche (ver FARMACOCINETICA).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Apremilast en pacientes menores de 18 afios. No se dispone
de datos.

CONTRAINDICACIONES
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes que componen FACEMIL®.
Embarazo (ver PRECAUCIONES — Fertilidad, Embarazo y Lactancia).
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Diarrea, nduseas y vomitos

Se han reportado casos de diarrea, nauseas y vomitos severos asociados con la administracién de Apremilast
en la etapa poscomercializacién. La mayoria de los eventos ocurrieron dentro de las primeras semanas de
tratamiento y, en algunos casos, los pacientes fueron hospitalizados. Los pacientes 265 afios y aquellos que
toman medicamentos que pueden provocar disminucién del volumen o hipotensién pueden tener un mayor
riesgo de complicaciones por diarrea, nauseas o vomitos severos. Se debe monitorear a los pacientes mas
susceptibles a complicaciones por diarrea o vomitos. Los pacientes que redujeron la dosis o discontinuaron el
tratamiento con Apremilast por lo general mejoraron rdpidamente. Se debe considerar reduccién o
suspension de la dosis de Apremilast si los pacientes presentan diarrea, nduseas o vomitos severos.
Trastornos psiquiatricos

Apremilast se asocia con un riesgo mayor de trastornos psiquiatricos como insomnio y depresiéon. Se han
observado casos de ideacién y comportamiento suicida, incluido el suicidio, en pacientes con y sin
antecedentes de depresion. Antes de administrar Apremilast a pacientes con antecedentes de depresion y/o
pensamiento o conducta suicida, el médico debe evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de este
tratamiento. Se debe informar a pacientes, familiares o personas al cuidado de pacientes de la necesidad
de notificar al médico prescriptor cualquier cambio de comportamiento o estado de animo o
empeoramiento de la depresion, asi como cualquier episodio de ideacion suicida. Los médicos prescriptores
deben evaluar cuidadosamente los riesgos y beneficios de continuar el tratamiento con Apremilast si ocurren
tales eventos. Si los pacientes presentan sintomas psiquidtricos nuevos o agravamiento de los previos,
ideacion suicida o intento de suicidio, se recomienda interrumpir el tratamiento con Apremilast.

Artritis Psoridsica: el 1,0% (10/998) de los pacientes tratados con Apremilast informaron depresién durante el
periodo de 0 a 16 semanas controlado por placebo de los 3 estudios clinicos, en comparacién con 0,8%
(4/495) tratado con placebo. Durante los estudios clinicos, el 0,3% (4/1441) de los pacientes tratados con
Apremilast interrumpieron el tratamiento debido a depresién en comparacién con ninguno del grupo placebo
(0/495). La depresidn se informé como grave en el 0,2% (3/1441) de los pacientes del grupo de Apremilast en
comparacion con ninguno del grupo placebo (0/495). Se observaron casos de ideacion y comportamiento
suicida en el 0,2% (3/1441) de los pacientes que recibieron Apremilast en comparacién con ninguno del grupo
placebo (0/495). En los estudios clinicos se suicidaron 2 pacientes que recibieron placebo en comparacién con
ninguno de los tratados con Apremilast.

Psoriasis: el 1,3% (12/920) de los pacientes tratados con Apremilast informaron depresién durante el periodo
de 0 a 16 semanas controlado por placebo de los 2 estudios clinicos, en comparaciéon con el 0,4% (2/506)
tratado con placebo. Durante los estudios clinicos, el 0,1% (1/1308) de los pacientes tratados con Apremilast
interrumpieron el tratamiento debido a depresién en comparacién con ninguno del grupo placebo (0/506). La
depresion se informé como grave en el 0,1% (1/1308) de los pacientes del grupo de Apremilast en
comparacion con ninguno del grupo placebo (0/506). Se observaron casos de comportamiento suicida en
0,1% (1/1308) de los pacientes que recibieron Apremilast en comparacién con 0,2% (1/506) del grupo
placebo. En los estudios clinicos, un paciente tratado con Apremilast intenté suicidarse mientras que otro que
recibio placebo se suicidd.

Enfermedad de Behcet: el 1% (1/104) de los pacientes tratados con Apremilast informé depresion durante el
periodo controlado por placebo del estudio Fase Ill en comparacion con el 1% (1/103) tratado con placebo.
Ninguno de los reportes de depresién fue grave o llevé a interrupcion del estudio. No se informaron casos de
ideacién o comportamiento suicida durante el periodo controlado con placebo del estudio Fase Ill en
pacientes tratados con Apremilast (0/104) o con placebo (0/103).

Pérdida de peso

Durante el periodo controlado de los estudios en APs, se inform¢é pérdida del peso corporal de 5 a 10% en el
10% (49/497) de los pacientes tratados con Apremilast 30 mg 2 v/d en comparacién con el 3,3% (16/495)
tratado con placebo.

Durante el periodo controlado de los estudios en Psoriasis, se produjo pérdida del peso corporal entre 5 a
10% en el 12% (96/784) de los pacientes tratados con Apremilast en comparacion con el 5% (19/382) tratado
con placebo. Ocurrié pérdida del peso corporal 210% en el 2% (16/784) de los pacientes tratados con
Apremilast 30 mg 2 v/d en comparacion con el 1% (3/382) tratados con placebo.

ALBERTO BARROS Zarm. Jorgelina Ferrini
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Durante el periodo controlado del estudio Fase Ill en Enfermedad de Behget, se informé pérdida del peso
corporal >5% en 4,9% (5/103) de los pacientes tratados con Apremilast 30 mg 2 v/d en comparacién con el
3,9% (4/102) tratados con placebo.

Se debe monitorear periédicamente el peso de los pacientes. En caso de una pérdida de peso clinicamente
significativa y de causa desconocida, el médico debe evaluar a estos pacientes y se debe considerar la
interrupcion del tratamiento,

Excipientes

Los comprimidos recubiertos de Apremilast contienen lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a
galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia observada en ciertas poblaciones de Laponia) o mala
absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

Interacciones con otros medicamentos

La administracién concomitante con el inductor enzimatico potente del CYP3A4, rifampicina, produjo una
reduccion de la exposicién sistémica de Apremilast, lo que puede producir una pérdida de la eficacia de
Apremilast. Por lo tanto, no se recomienda usar inductores enzimaticos potentes del citocromo CYP3A4 (p.
ej., rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina y hierba de San Juan) junto con Apremilast. La
administracién concomitante de Apremilast con dosis multiples de rifampicina produjo una disminucién en el
AUC de Apremilast y Cnsx del 72% y del 43%, respectivamente. La exposicion de Apremilast se reduce cuando
se administra de forma concomitante con inductores potentes de CYP3A4 (p. ej., rifampicina) y puede dar
lugar a una respuesta clinica reducida.

En los estudios clinicos se ha administrado Apremilast de forma concomitante con tratamiento tépico
(incluidos corticosteroides, shampoo de alquitrdn de hulla y preparados de &acido salicilico para el cuero
cabelludo) y fototerapia UVB.

No hubo interacciones medicamentosas clinicamente significativas entre ketoconazol y Apremilast. Se puede
administrar Apremilast de forma concomitante con un inhibidor potente de CYP3A4 como ketoconazol.

No hubo interacciones medicamentosas farmacocinéticas entre Apremilast y MTX en pacientes con APs. Se
puede administrar Apremilast de forma concomitante con MTX.

No hubo interacciones medicamentosas farmacocinéticas entre Apremilast y los anticonceptivos orales que
contienen etinilestradiol y norgestimato. Se puede administrar Apremilast de forma concomitante con
anticonceptivos orales.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia

Mujeres en edad fértil

Se debe descartar el embarazo antes de iniciar el tratamiento. Las mujeres con capacidad de gestacion deben
utilizar un método anticonceptivo efectivo para prevenir el embarazo durante el tratamiento. Se debe
aconsejar la planificacién y prevencién del embarazo en las mujeres con potencial reproductivo.

Embarazo

Un registro de exposicion durante el embarazo de mujeres embarazadas tratadas con Apremilast no ha
evidenciado un riesgo mayor de defectos congénitos, aborto espontaneo o reacciones adversas maternas o
fetales asociadas al medicamento, pero los datos son limitados. Apremilast estd contraindicado durante el
embarazo. Los efectos de Apremilast sobre el embarazo incluyeron pérdida embriofetal en ratones y monos,
disminucién del peso fetal y retraso en la osificacion en ratones a dosis superiores a la dosis maxima humana
actualmente recomendada. No se observaron dichos efectos cuando la exposicion en los animales fue a dosis
1,3 veces la exposicion clinica (ver Datos preclinicos de seguridad). Se debe informar a las mujeres
embarazadas sobre el riesgo potencial de pérdida fetal.

Lactancia

Se ha detectado Apremilast en la leche de ratones hembra en periodo de lactancia (ver Datos preclinicos de
seguridad). Se desconoce si Apremilast, o sus metabolitos, se excretan en la leche materna humana. No
puede descartarse un riesgo para el lactante; por lo tanto, no se recomienda el uso de Apremilast durante la
lactancia.

Fertilidad ) .
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No hay datos de fertilidad disponibles en humanos. En los estudios con ratones no se observaron efectos
adversos sobre la fertilidad de los machos expuestos a niveles de 3 veces la exposicién clinica ni de las
hembras expuestas a niveles de 1 vez la exposicidn clinica (ver Datos preclinicos de seguridad).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

De los 1493 pacientes inscriptos en los Estudios 1, 2 y 3, 146 pacientes con APs tenian 265 afios, incluidos 19
275 afos. No se observaron diferencias generales en el perfil de seguridad de los pacientes 265 afios y los
mas jovenes <65 aifos en los estudios clinicos.

De los 1257 pacientes inscriptos en los dos estudios de Psoriasis controlados con placebo (Estudios 4 y 5), 108
tenian 265 afios, incluidos 9 275 afios. No se observaron diferencias generales en la eficacia y seguridad en
pacientes 265 afios y mas jovenes en los estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia renal

La farmacocinética de Apremilast se caracterizé en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave,
segun lo definido por un Clcr de 60-89, 30-59 y menos de 30 ml/min, respectivamente, mediante la ecuacion
de Cockcroft-Gault. Si bien no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada, la dosis de Apremilast debe reducirse a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Pacientes con insuficiencia hepatica

La farmacocinética de Apremilast se caracterizé en pacientes con insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh
B) y grave (Child Pugh C). No es necesario ajustar la dosis en estos pacientes.

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los humanos segtn los estudios
convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas.

En un estudio de fertilidad con ratones macho, la administracion oral de Apremilast a dosis de 1, 10, 25 y 50
mg/kg/dia no produjo efectos en la fertilidad de los machos; el nivel sin efecto adverso observado (NOAEL por
sus siglas en inglés, No Observed Adverse Effect Level) para la fertilidad de los machos fue mayor de 50
mg/kg/dia (3 veces la exposicion clinica).

En un estudio de desarrollo embriofetal en ratones hembras con dosis de 250, 500 o 750 mg/kg/dia durante
los dias 6 a 15 de gestacion. En un estudio combinado de toxicidad en el desarrollo embriofetal y de fertilidad
en ratones hembra con dosis orales de 10, 20, 40 y 80 mg/kg/dia desde 15 dias antes de la cohabitacion hasta
el dia 15 de gestacion, se observaron una prolongacién de los ciclos estrales y un mayor tiempo hasta el
apareamiento con las dosis de 20 mg/kg/dia y superiores (1,8 veces la exposicion clinica). A pesar de esto,
todos los ratones se aparearon y las tasas de gestacion no se vieron afectadas. No se observaron hallazgos
teratogénicos atribuidos a Apremilast en ninguno de los estudios. Los ratones hembras que quedaron
prefiados a dosis 220 mg/kg/dia tuvieron una mayor incidencia de pérdidas posimplantacién tempranas. El
nivel sin efecto observado (NOEL por las siglas en inglés, No Observed Effect Level) para la fertilidad de las
hembras fue de 10 mg/kg/dia (1,0 vez la exposicion clinica).

En un estudio combinado de toxicidad en el desarrollo embriofetal y de fertilidad en ratones hembra con
dosis orales de 10, 20, 40 y 80 mg/kg/dia, los pesos absolutos y/o relativos de los corazones de las madres
aumentaron con las dosis de 20, 40 y 80 mg/kg/dia. Se observé un aumento del nimero de resorciones
tempranas y una disminucién del nimero de tarsos osificados con las dosis de 20, 40 y 80 mg/kg/dia. Se
observé una reduccién de los pesos fetales y una osificacion retardada del hueso supraoccipital del craneo
con las dosis de 40 y 80 mg/kg/dia. A dosis 220 mg/kg/dia, las malformaciones esqueléticas incluyeron sitios
de osificacién incompletos de tarsos, craneo, esternebra y vértebras. En los ratones, el NOEL en el desarrollo
y en la madre fue de 10 mg/kg/dia (1,3 veces la exposicidn clinica).

En un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal en monos hembras cynomolgus prefiadas, dosis orales
de 20, 50, 200 y 1000 mg/kg/dia durante los dias 20 a 50 de gestacion, dieron lugar a un aumento,
relacionado con la dosis, de pérdidas prenatales (abortos), ocurriendo la mayoria durante las semanas 3 a 4
del primer trimestre, con las dosis de 50 mg/kg/dia y superiores (aproximadamente 2,1 veces la exposicion
clinica); no se observaron efectos relacionados con el medicamento en las pérdidas prenatales a la dosis de
20 mg/kg/dia (1,4 veces la exposicién clinica).
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En un estudio prenatal y posnatal se administré Apremilast por via oral a ratones hembra prefiados a dosis de
10, 80 y 300 mg/kg/dia desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de lactancia, con destete el dia 21. Se

observaron reducciones en el peso corporal y en la ganancia de peso de

las madres, asi como un caso de

muerte asociada a dificultad en el parto con la dosis de 300 mg/kg/dia. También se observaron signos fisicos

de toxicidad materna asociados al parto en un ratén con la dosis de 80
mg/kg/dia. Se observé un aumento del nimero de muertes perinatales
reduccion en la ganancia de peso de las crias durante la primera semana de
(24,0 veces la exposicidn clinica). No hubo efectos asociados a Apremilast

mg/kg/dia y con la dosis de 300
y posnatales de las crias y una
lactancia con dosis 280 mg/kg/dia
en la duracion de la gestacion, el

nimero de ratones prefados al final del periodo de gestacion, el nimero de ratones que parieron una

camada, ni en el desarrollo de las crias pasado el dia 7 de vida.

Es probable que los efectos en el desarrollo de las crias observados durante la primera semana del periodo
postnatal estuvieran asociados a la toxicidad de Apremilast en las crias (peso y viabilidad de las crias
reducidos) y/o a la falta de cuidados maternos (mayor incidencia de ausencia de leche en los estdmagos de
las crias). Todos los efectos en el desarrollo se observaron durante la primera semana del periodo posnatal;

no se observaron efectos relacionados con Apremilast durante el resto de

los periodos antes o después del

destete, incluidos los parametros de maduracion sexual, conductuales, apareamiento, fertilidad y uterinos. El
NOEL en el ratéon en cuanto a la toxicidad de las madres y a la primera generacion (F1) fue de 10 mg/kg/dia
(1,3 veces el AUC clinica). No se evidencié deterioro funcional del desarrollo fisico, comportamiento,
capacidad de aprendizaje, competencia inmune o fertilidad en la descendencia a dosis de hasta 7,5 veces la

exposicion clinica (300 mg/kg/dia).

Apremilast se distribuy6 al compartimento fetal a través de la placenta en ratones y monos. Después de una
administracién oral unica de 10 mg/kg a ratones hembras en el dia 13 posparto, las concentraciones de
Apremilast en leche fueron aproximadamente 1,5 veces mayores que en las muestras de sangre recolectadas

simultaneamente.

Los estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratones y ratas no mostraron indicios de carcinogenicidad
asociada al tratamiento con Apremilast. No se observé evidencia de tumores inducidos por Apremilast en
ratones a dosis orales de hasta 8,8 veces la exposicidn clinica (1000 mg/kg/dia) o en ratas a dosis orales de
0,08 y 1,1 veces la exposicion clinica (20 mg/kg/dia en machos y 3 mg/kg/dia en hembras, respectivamente).

Apremilast no es genotdxico. Apremilast no indujo mutaciones en el ensayo de Ames ni aberraciones
cromosémicas in vitro en cultivos de linfocitos de sangre periférica humana en presencia o ausencia de
activaciéon metabdlica. Apremilast no fue clastogénico en un ensayo de micronucleos en ratén in vivo con

dosis de hasta 2000 mg/kg/dia.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Durante el tratamiento se han notificado ciertas reacciones adversas (como insomnio, cefalea, migrafias,
entre otras) que pueden afectar la capacidad de los pacientes para conducir y utilizar maquinas (ver

REACCIONES ADVERSAS).

REACCIONES ADVERSAS

Dado que los estudios clinicos se realizan bajo condiciones ampliamente variables, las tasas de reacciones
adversas observadas en los estudios clinicos de un medicamento no se pueden comparar directamente con
las tasas en los estudios clinicos de otro medicamento y es posible que no reflejen las tasas observadas en la

practica.
Estudios clinicos en pacientes con Artritis Psoriasica

La mayoria de las reacciones adversas mas frecuentes detalladas en la Tabla 6 ocurrieron en las primeras 2
semanas de tratamiento y remitieron con el tiempo en la administraciéon continua. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, cefalea y nauseas. Las reacciones adversas mas frecuentes
que llevaron a la interrupcién fueron nduseas (1,8%), diarrea (1,8%) y cefalea (1,2%). La proporcién de

pacientes con APs que interrumpieron el tratamiento debido a cualquier
pacientes tratados con Apremilast 30 mg 2 v/d y 1,2% tratados con placebo.
Tabla 6: Reacciones adversas notificadas en 22% de pacientes tratados

reaccion adversa fue 4,6% de los

con Apremilast30 mg2v/dy

21% del grupo placebo hasta el dia 112 (semana 16)

Placebo | F-20]
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(n=495) (n=490) (n=497) (n=493)
n (%)¢ n (%) n (%) n (%)

Diarrea® 6(1,2) 8(1,6) 46 (9,3) 38(7,7)
Nauseas?® 7 (1,4) 15 (3,1) 37 (7,4) 44 (8,9)
Cefalea® 9(1,8) 11(2,2) 24 (4,8) 29 (5,9)
Infeccién del tracto respiratorio superior® 3(0,6) 9(1,8) 3(0,6) 19 (3,9)
Vémitos 2(0,4) 2(0,4) 4(0,8) 16 (3,2)
Nasofaringitis 1(0,2) 8(1,6) 1(0,2) 13 (2,6)
Dolor abdominal superior® 0(0,0) 1(0,2) 3(0,6) 10 (2,0)

2 De las reacciones adversas gastrointestinales informadas, 1 paciente del grupo de Apremilast 30 mg 2 v/d presenté una reaccién
adversa seria de nduseas y vémitos en; 1 paciente tratado con Apremilast 20 mg 2 v/d presenté una reaccién adversa seria de
diarrea; 1 paciente tratado con Apremilast 30 mg 2 v/d presenté una reaccién adversa seria de cefalea.

b De las reacciones adversas notificadas, ninguna fue seria.

¢ n (%) indica nimero de pacientes y porcentaje.

Otras reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos, incluidos los estudios de extension:

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Investigaciones: pérdida de peso.

Trastornos gastrointestinales: movimientos intestinales frecuentes, enfermedad por reflujo gastroesofégico,

dispepsia.

Trastornos del metabolismo y la nutricion: disminucion del apetito*.

Trastornos del sistema nervioso: migraia.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcién.

* Un paciente tratado con Apremilast 30 mg 2 v/d presentd una reaccién adversa seria.

Estudios clinicos en pacientes con Psoriasis

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, nauseas e infeccién del tracto

respiratorio superior. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcién fueron

nauseas (1,6%), diarrea (1,0%) y cefalea (0,8%). La proporcion de pacientes con Psoriasis que interrumpieron

el tratamiento debido a cualquier reaccion adversa fue 6,1% de los pacientes tratados con Apremilast 30 mg 2

v/dy 4,1% tratados con placebo.

Tabla 7: Reacciones adversas notificadas en 21% de pacientes tratados con Apremilast y con mayor
frecuencia que en pacientes del grupo placebo hasta el dia 112 (semana 16)

Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d
Reaccién adversa (n=506) (n=920)
n (%) n (%)

Diarrea 32 (6) 160 (17)
Nduseas 35(7) 155 (17)
Infeccidn del tracto respiratorio superior 31(6) 84 (9)
Cefalea tensional 21 (4) 75 (8)
Cefalea 19 (4) 55 (6)
Dolor abdominal* 11 (2) 39 (4)
VOmitos 8(2) 35 (4)
Fatiga 9(2) 29 (3)
Dispepsia 6(1) 29 (3)
Disminucion del apetito 5(1) 26 (3)
Insomnio 4 (1) 21(2)
Dolor de espalda 4(1) 20 (2)
Migrana 5(1) 19 (2)
Movimientos intestinales frecuentes 1(0) 17 (2)
Depresién 2(0) 12 (1)
Bronquitis 2(0) 12 (1)
Absceso dental 0(0) 10 (1)
Foliculitis 0(0) 9(1)
Cefalea sinusal 0(0) HF-2020-205654 1 1 M, ANNTT

40D 5z
ast presentaron una reaccién adversa seria de dolor abdominal.

* Dos pacientes tratados con Aspre _
T UR S.4.C.I.EF.I.A.
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Se produjo un grave empeoramiento de la Psoriasis (rebote) en el 0,3% (4/1184) pacientes después de la
interrupcion del tratamiento

Estudios clinicos en pacientes con Enfermedad de Behcget
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, nduseas, cefalea e infeccion del
tracto respiratorio superior. La proporcion de pacientes con EB que interrumpieron el tratamiento debido a
cualquier reaccién adversa durante el periodo controlado con placebo del estudio, fue 2,9% de pacientes
tratados con Apremilast 30 mg 2 v/d y 4,9% tratados con placebo.
Tabla 8: Reacciones adversas notificadas en 25% de pacientes tratados con Apremilast
y al menos >1% del grupo placebo hasta la semana 12

Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d

Reaccion adversa (n=103) (n=104)
n (%) n (%)

Diarrea® 21(20,4) 43 (41,3)

Nduseas® 11 (10,7) 20(19,2)

Cefalea 11 (10,7) 15 (14,4)

Infeccidn del tracto respiratorio superior 5(4,9) 12 (11,5)
Dolor abdominal superior 2(1,9) 9(8,7)
Vomitos® 2(1,9) 9(8,7)
Dolor de espalda 6 (5,8) 8(7,7)
Infeccidn por virus del tracto respiratorio superior 5(4,9) 7(6,7)
Artralgia 3(2,9) 6 (5,8)

2 No ocurrieron reacciones adversas graves de diarrea, nduseas o vomitos.

Otros eventos adversos observados en los estudios clinicos:
Trastornos psiquidtricos: ideacion y comportamiento suicida (poco frecuentes)
Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal (poco frecuentes)

SOBREDOSIFICACION

En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de
reacciones adversas e instaurar el tratamiento sintomatico adecuado. En caso de sobredosis, se recomienda
cuidado sintomdtico y de soporte.

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

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

PRESENTACION
FACEMIL®/APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg (Kit de inicio): Envase conteniendo 4 comprimidos recubiertos

10 mg + 4 comprimidos recubiertos 20 mg + 19 comprimidos recubiertos 30 mg.
FACEMIL®/APREMILAST 30 mg (Kit de mantenimiento): Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.

sttt jorgelind Wﬁfi:;m
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FACEMIL®
APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg

Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina

Lea esta guia de FACEMIL® detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque contiene
informacion importante para usted.

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

- Este medicamento ha sido prescripto solo 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.

1. éQué es FACEMIL® y para qué se utiliza?

Artritis Psoriasica

FACEMIL® esta indicado para el tratamiento de la Artritis Psoridsica (APs) activa.

Psoriasis

FACEMIL® esta indicado en el tratamiento de la Psoriasis en placas crénica, de moderada a severa, en
pacientes adultos que son candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico.

Ulceras orales asociadas con Enfermedad de Behget

FACEMIL® estd indicado en el tratamiento de pacientes adultos con Ulceras orales asociadas con la
Enfermedad de Behget (EB).

éQué es la Artritis Psoriasica?
La Artritis Psoridsica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompafada de
Psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel.

éQué es la Psoriasis en placas?

La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel, que puede producir lesiones rojas,
descamativas, engrosadas, con picazon o dolorosas sobre la piel, y también puede afectar al cuero cabelludo
y a las ufas.

éCémo actia FACEMIL®?

La Artritis Psoridsica, la Psoriasis y la Enfermedad de Behget son enfermedades crénicas que actualmente no
tienen cura. FACEMIL® actua reduciendo la actividad de una enzima del organismo que se llama
fosfodiesterasa 4 que estd involucrada en el proceso inflamatorio. Al reducir la actividad de esta enzima,
FACEMIL® puede ayudar a controlar la inflamacion asociada a estas enfermedades.

En la Artritis Psoriasica, el tratamiento con FACEMIL® produce una mejoria en las articulaciones inflamadas
y dolorosas y puede mejorar su funcion fisica general.

En la Psoriasis, el tratamiento con FACEMIL® reduce las placas de Psoriasis en la piel y otros signos y
sintomas de la enfermedad.

En la Enfermedad de Behget, el tratamiento con FACEMIL® reduce el nimero y dolor de las ulceras orales.
FACEMIL® también ha mostrado que mejora la calidad de vida de los pacientes con estas enfermedades.
Esto significa un menor impacto de su enfermedad en las actividades cotidianas y en las relaciones.

TUTEUR S.A.QTF.LA. | F-2020- 205886 792A/RPRNEBEAHANNMIATT
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2. ¢Qué necesita saber antes de empezar a tomar FACEMIL®?

No tome FACEMIL®
- Si es alérgico o a Apremilast o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
(ver item 7).
- Si estda embarazada o cree que puede estarlo.

Advertencias y Precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar FACEMIL®.

Sintomas que deberia tener en consideracion
Si observa una pérdida involuntaria de peso mientras estd en tratamiento con FACEMIL®, debe informar a
su médico.

Si tiene problemas de renales severos, la dosis recomendada de FACEMIL® es de 30 mg una vez al dia (dosis
de la mafiana). Su médico le indicard como aumentar la dosis cuando empiece a tomar FACEMIL® por
primera vez.

Antes de iniciar el tratamiento con FACEMIL®, informe a su médico si presenta empeoramiento de la depresién
con comportamiento o pensamientos suicidas, especialmente si toma otros medicamentos, puesto que algunos
pueden aumentar la probabilidad de que se produzcan estos efectos adversos. Usted o la persona que lo cuida
deben informar inmediatamente a su médico de cualquier cambio de comportamiento o estado de dnimo, asi
como de cualquier pensamiento suicida que pueda tener. También es posible que experimente falta de suefio o
estado de animo depresivo.

Consulte a su médico si presenta cuadros severos de diarrea, nduseas y vomitos.

Niiios y adolescentes
FACEMIL® no se ha estudiado en nifios y adolescentes; por lo tanto, no se recomienda en nifios y
adolescentes de 18 afios o menores.

Uso de FACEMIL® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos sin receta y a base de hierbas. Esto se debe a que
FACEMIL® puede afectar a la forma de actuar de otros medicamentos. Ademas, algunos medicamentos
pueden afectar a la forma de actuar de FACEMIL®.

Informe a su médico antes de empezar a tomar FACEMIL® si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos:
- Rifampicina: un antibidtico que se utiliza para la tuberculosis;
- Fenitoina, fenobarbital y carbamazepina: medicamentos que se utilizan en el tratamiento de las
crisis convulsivas o de la epilepsia;
- Hierba de San Juan: un medicamento a base de hierbas que se utiliza para la ansiedad y la
depresion leves.

Embarazo y lactancia

Hay poca informacion relativa a los efectos de FACEMIL® durante el embarazo. No debe quedar embarazada
y debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con FACEMIL®. Se desconoce si
este medicamento pasa a la leche materna. FACEMIL® no se recomienda mientras se esté amamantando.
Si cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedar embarazada o si estd en periodo de
lactancia o tiene intencion de hacerlo, informe a su médico.

Conduccion y uso de maquinas
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Durante el tratamiento se han notificado ciertas reacciones adversas (como insomnio, cefalea, migrafas,
entre otras) que pueden afectar la capacidad de los pacientes para conducir y utilizar maquinas.

FACEMIL® contiene lactosa
Los comprimidos de FACEMIL® contienen pequefias cantidades de un azicar llamado lactosa. Si su
médico le ha indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consultelo con él antes de tomar

FACEMIL®.

3. é¢Como tomar FACEMIL®?

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

- Cuando empiece el tratamiento con FACEMIL® va a recibir un kit de inicio y un kit de
mantenimiento.

- El kit de inicio contiene las dosis descriptas en la tabla de abajo. El tratamiento comenzara con
una dosis baja que ird aumentando paulatinamente durante 6 dias (fase de escalado).

- El kit de inicio contendra también el nimero suficiente de comprimidos recubiertos para los 8 dias
posteriores a la fase de escalado (dias 7 al 14).

- El kit de inicio esta rotulado para que esté seguro de tomar la dosis correcta en el horario
correspondiente.

- La dosis recomendada de FACEMIL® es de 30 mg dos veces al dia después de completar la fase
de escalado, una dosis de 30 mg por la mafiana y una de 30 mg por la noche, cada 12 horas
aproximadamente, con o sin alimentos.

- Esto hace una dosis diaria total de 60 mg. Al final del dia 6 ya habra alcanzado esta dosis
recomendada.

- Una vez alcanzada la dosis recomendada, los envases recetados contendrdn comprimidos de 30 mg.

Solo tendra que pasar por este proceso de ir aumentando la dosis paulatinamente una vez,
aunque tenga que reiniciar el tratamiento.

FACEMIL® Dia Dosis de la mafiana Busis deils Dosis diaria total
noche
Dia 2 10 mg 10 mg 20 mg
. o Dia 3 10 mg 20 mg 30 mg
Kit de inicio ”
Dia 4 20 mg 20 mg 40 mg
Dia 5 20 mg 30 mg 50 mg
Dia 6 al 14 30 mg 30 mg 60 mg
Kit de mantenimiento BA 15 30 mg 30 mg 60 mg
en adelante

Personas con problemas de rifién

Si tiene problemas de renales graves, la dosis recomendada de FACEMIL® es de 30 mg una vez al dia (dosis
de la mafana). Su médico le indicard cémo aumentar la dosis cuando empiece a tomar FACEMIL® por
primera vez.

éComo y cuando tomar FACEMIL®?
- Trague los comprimidos enteros, preferiblemente con agua.

- Puede tomar los comprimidos copp sin alimentos.
TUTEUR S.A.
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- Tome FACEMIL® a la misma hora cada dia, un comprimido por la mafiana y un comprimido por la
noche.
- Sino mejora su enfermedad después de los seis meses de tratamiento, consulte a su médico.

Si toma mas FACEMIL® del que debe
Si toma mas FACEMIL® del que debe, consulte a su médico o vaya a un hospital inmediatamente. Lleve el
envase del medicamento y prospecto.

Si olvid6 tomar FACEMIL®
- Si olvida una dosis de FACEMIL®, témela lo antes posible. Si esta cerca de la hora de la siguiente
dosis, no tome la dosis olvidada. Tome la siguiente dosis a su hora habitual.
- No tome dos dosis al mismo tiempo.

Si interrumpe el tratamiento con FACEMIL®
- Debe continuar tomando FACEMIL® hasta que su médico le indique que lo suspenda.
- No deje de tomar FACEMIL® sin consultar antes a su médico.

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

4. ¢Cudles son los posibles efectos adversos de FACEMIL®?

Al igual que todos los medicamentos, FACEMIL® puede producir efectos adversos, aunque no todas
las personas los presenten.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Se han registrado casos poco frecuentes de comportamiento
o pensamientos suicidas (incluido el suicidio consumado). Informe inmediatamente a su médico de
cualquier sensacién de depresion, pensamientos o comportamiento suicidas que pueda tener. También es
posible que experimente falta de suefio (frecuente) o estado de animo depresivo (frecuente).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas):
- Diarrea
- Nauseas

Debe contactar a su médico si presenta diarrea, nduseas o vomitos severos.

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- Tos
- Dolor de espalda
- Vomitos
- Cansancio
- Dolor de abdomen
- Pérdida de apetito
- Deposiciones frecuentes
- Dificultad para dormir (insomnio)
- Indigestion o ardor de estémago
- Dolores de cabeza, migrafias o dolores de cabeza por tensién nerviosa
- Infecciones del tracto respiratorio superior tales como resfriado, secrecién nasal, infeccién de los
senos paranasales (sinusitis)
- Inflamacién de los bronquios (bronquitis)
- Resfrio comun (nasofaringitis)
- Depresion

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Erupcion
- Pérdida de peso
- Reaccion alérgica (hipersensibilidad)
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- Sangrado en el intestino o en el estémago
- ldeacion o comportamiento suicida

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

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Mediante la comunicacién de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la seguridad de este medicamento.

5. Sobredosificacion con FACEMIL®

En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al paciente para detectar cualquier signo o sintoma de
efectos adversos e instaurar el tratamiento sintomatico adecuado. En caso de sobredosis, se recomienda un
cuidado sintomatico y de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

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

6. Conservacion de FACEMIL®

Mantener este medicamento fuera de del alcance de los nifios.

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

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

No utilice este medicamento si observa alglin deterioro o indicios de manipulaciéon del envase del
medicamento.

7. Informacion adicional de FACEMIL®
Composicion de FACEMIL®
- El principio activo es Apremilast. Cada comprimido recubierto contiene 10 mg, 20 mg o 30 mg de
Apremilast.

- Los demas componentes para FACEMIL® 10 mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sodica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, alcohol
polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, laca aluminica rojo allura (red n2 40).

- Los demds componentes para FACEMIL® 20 mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sédica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, alcohol
polivinilico, dioxido de titanio, polietilenglicol, talco.

- Los demds componentes para FACEMIL® 30 mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sodica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, alcohol
polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, 6xido de hierro rojo, 6xido de hierro amarillo.

Presentacion de FACEMIL®

FACEMIL®/APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg (Kit de inicio): Envase conteniendo 4 comprimidos
recubiertos 10 mg + 4 comprimidos recubiertos 20 mg + 19 comprimidos recubiertos 30 mg.
FACEMIL®/APREMILAST 30 mg (Kit de mantenimiento): Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.
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TUTEUR
FACEMIL'/APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg-Comprimidos recubiertos

Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de
Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273, email: infofvg@tuteur.com.aro
llenar la ficha que esta en la Pdgina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.qgov.ar/farmacovigilancia/Notificar.as
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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente
Estamos para ayudarlo en su tratamiento

' TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en tratamiento con
medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un rapido acceso a la medicacién prescripta
y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorizacion de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la
continuidad de su tratamiento.

Se encuentra a su disposicion un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a seguir, la
documentacion a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

Contdctese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

O ingresando a nuestra pagina web: www.tuteurpuentes.com

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N°: 58.580
TUTEUR S.A.C.I.F.L.A.: Av. Eva Perén 5824, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica Argentina.

DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
. ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.
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