
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Año del General Manuel Belgrano

 
Disposición

 
Número: 
 

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

 

VISTO el Expediente EX-2019-87236617-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica; y

 

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma TUTEUR SACIFIA solicita la aprobación de nuevos proyectos de 
prospectos e información para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada FACEMIL / APREMILAST, 
Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg; 
aprobada por Certificado Nº 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 Disposición N°: 5904/96 y Circular Nº 4/13.

Que la Dirección de Evaluación y Registro de Medicamentos ha tomado  la intervención de su competencia.

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

       

Por ello:

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º. – Autorízase a la firma TUTEUR SACIFIA  propietaria de la Especialidad Medicinal denominada 
FACEMIL / APREMILAST, Forma farmacéutica y concentración: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS / 



APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg; el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IF-2020-
29534475-APN-DERM#ANMAT; e información para el paciente obrante en el documento IF-2020-29534579-
APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º. – Practíquese la atestación correspondiente en el Certificado Nº 58580, cuando el mismo se 
presente acompañado de la presente Disposición.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de la presente Disposición, prospectos e información para el paciente. Gírese a la Dirección de Gestión de 
Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

Expediente EX-2019-87236617-APN-DGA#ANMAT

Js
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Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires
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FACEMILO

APREM,LAST 70 mg, 20 mg y 30 mg
Com pri m i dos recu bie rtos

Venta bajo receta
!ndustria Argentina

COMPOSICIóN
Cada comprimido recubierto de FACEMILO 7O mg contiene: Apremilast 10 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de

magnesio, alcohol polivinílico, dióxido de titanio, polietilenglicol, talco, laca alumínica rojo allura (red ns 40).

Cada comprimido recubierto de FACEMILO 20 mg contiene: Apremilast 20 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de

magnesio, alcohol polivinílico, dióxido de titanio, polietilenglicol, talco.
Cada comprimido recubierto de FACEMILO 30 mg contiene: Apremilast 30 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sódica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de

magnesio, alcohol polivinílico, dióxido de titanio, polietilenglicol, talco, óxido de hierro rojo, óxido de hierro
amarillo.

ACCIóN TERAPEUTICA

lnmunosupresor selectivo
Código ATC: L04AA32

IND!CACIONES

Artritis Psoriásica
FACEMILO está indicado para eltratamiento de la Artritis Psoriásica (APs) activa.
Psoriasis
FACEM\LO está indicado en el tratamiento de la Psoriasis en placas crónica, de moderada a severa, en
pacientes adultos que son candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico.
Úlceras orales asociadas con Enfermedad de Behget
FACEMILO está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con úlceras orales asociadas con la

Enfermedad de Behget (EB).

ACC!óN FARMACOLóEICE
Mecanismo de acción
Apremilast es una molécula pequeña que se administra por vía oral y que inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4)

específica del adenosín monofosfato cíclico (AMPc). La inhibición de PDE4 eleva los niveles intracelulares de

AMPc. El/los mecanismo/s específico/s por el/los que Apremilast ejerce su acción terapéutica en pacientes

con Artritis Psoriásica y con Psoriasis no está/n bien definido/s.
Eficacia clínica y seguridad
Artritis Psoriásica
Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Apremilast en 3 estudios clínicos multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego (Estudios 1, 2 y 3) de diseño similar en pacientes adultos con APs activa
(>3 articulaciones inflamadas y 23 articulaciones dolorosas) a pesar del tratamiento previo o concomitante
con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) de molécula pequeña o biológicos.
Un total de 1493 pacientes fueron aleatorizados y tratados con placebo (n=496), 20 mg de Apremilast (n=500)

o 30 mg de Apremilast (n=497), administrado por vía oral dos veces al dia (2 v/dl. Se realizó escalado de dosis
durante los primeros 5 días. Los pacientes de estos estudios tenían diagnóstico de APs desde al menos 6

meses. En el Estudio 3 era necesario tener una lesión psoriásica en la piel valorable (por lo menos de 2 cm de
diámetro).
Apremilast se utilizó en monoterapia (35,0%) o en combinación con dosis estables de FAMEs de molécula
pequeña (65,0%). Los pacientes Ap remilast en combinación con uno o más de los siguientes:

TUT.EUR S C .ts.r.e.
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metotrexato (MTX, <25 mg/semana, 55,OYo), sulfasalazina (SSZ, <2 gf dia, 9,OYo) y leflunomida (LEF; <20

mg/dia,7,OYol, dosis bajas de corticosteroides orales (equivalente a <10 mg/día de prednisona, L4,OYolyfo

antiinflamatorios no esteroideos (AlNEs,7L,O%). Se permitió el tratamiento previo con un agente biológico,

incluidos los bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) (hasta el LO% podían 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,O%1, artritis en las articulaciones interfalángicas
distales (lFD) (6,0%), artritis mutilante (3,O%l y espondilitis predominante (2,7%). Se incluyó a pacientes con
entesopatía preexistente l63yol o dactilitis preexistente (42%1. Las asignaciones de tratam¡ento se

estratificaron según el uso de FAMEs de molécula pequeña al inicio delestudio en los Estudios 1, 2 y 3. Hubo

una estratificación adicional de área de superficie corporal (ASC) >3% con Psoriasis en el Estudio 3. Los

pacientes con fracasos terapéuticos de >3 agentes para APs (de moléculas pequeña o biológico) o >1

bloqueador biológico de TNF fueron excluidos. Los pacientes tenían entre 18 a 83 años (promedio: 51 años).

El76,0% de los pacientes habían s¡do tratados previamente solo con FAMEs de molécula pequeña y el22,OTo

con FAMEs biológicos, lo que incluye el 9,OTo que no había respondido al tratam¡ento previo con un FAME

biológico. La mediana de duración de la APs fue de 5 años.

Basándose en el diseño del estudio, los pacientes cuyos recuentos de articulaciones dolorosas e inflamadas
no habían mejorado como mínimo en un 2OYofue¡on considerados no respondedores en la semana 16. Los

pacientes tratados con placebo que fueron considerados no respondedores fueron reasignados
aleatoriamente en una proporción 1:1, de forma enmascarada, a2O mg o a 30 mg de Apremilast2vld.
El criterio principal de valoración fue el porcentaje de pacientes que obtuvieron una respuesta ACR20 en la
semana 16 conforme a los criterios del Colegio Americano de Reumatología (ACR por sus siglas en inglés,

Ame ricon College of Rheumotology).
El tratamiento con Apremilast produjo mejorías significativas en los signos y síntomas de la APs, como
determinaron los criterios de respuesta ACR20, en comparación con el placebo en la semana 16. La

proporción de pacientes con ACR20l5Ol7O (respuestas en los Estudios 7,2 y 3l con 30 mg de Apremilast 2 v/d
en la semana 16, se muestran en la Tabla 1. Las respuestas ACR20l5O/7O se mantenían 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 mg2v/d o 30 mg 2 v/d.

de con ACR en los Estudios 1, 2 3

a n es el número de pacientes aleatorizados y tratados.
b Estadísticamente significativamente diferente del placebo (p <0,05).

Eltratamiento con Apremilast 30 mg 2v/d produjo una mejoría para cada componente ACR en comparación
con placebo en la semana 16 en el Estudio 1 (Tabla 2). Se observaron resultados consistentes en los Estudios
2y3.

Cambio medio de los ACR desde e! nivel basala la semana 16 en el Estudio 1

TUTEUB § C. B'.i.¿

a

BARHOS

Estudio clínico I Estudio C!ínico 2 Estudio clínico 3

n= 169

Placebo

t FAMEs

Apremilast
3Omg2vld
t FAMES

n= 167n' n= 168

Placebo
t FAMEs

Apremilast
30mg2vld
t FAMEs

n= 168 n= 159

Placebo
t FAMEs

Apremilast
30mg2v/dt

FAMEs

n= 152

Semana 16 L9% 38Y"b t9% 32%b t8% 4LY"b

Semana 16 6% LGY,* 5% 8% t5%
Semana 16 LYo 4% 7% 7% 2% 4%

Placebo
n*= 168

Apremilast SOmt2vld
n= 168

Número de articulaciones dolorosas"
Tamaño de muestra
Basal

Cambio medio en semana 16

166

23

-2

L54
23
-7

Número de articulaciones inflamadasb
Tamaño de muestra
Basal

Cambio medio en semana 15

166

13

-2

L64
13

-5

APODERADO
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Evaluación del dolor por el paciente'

Tamaño de la muestra
Basal

Cambio medio en semana 16

165

61

-6

159

58
-]4

Evaluación global de la actividad de la enfermedad por el

paciente'
Tamaño de muestra
Basal

Cambio medio en semana 16

165

59
-3

159

56
-10

Evaluación global de la actividad de la enfermedad por el

médico"
Tamaño de muestra
Basal

Cambio medio en semana 16

158

55
-8

159

56
-19

Puntaje HAQ-Dld

Tamaño de muestra
Basal

Cambio medio en semana 16

165

L,2
-0,09

159
L,2

-o,2

CRP'

Tamaño de muestra
Basal

Cambio medio en semana 15

166

t,L
0,1

767
0,8
-0,1

Los cambios medios desde el nivel basal son mínimos cuadrados de los análisis de covarianza.

' Escala 0-78.
b Escala 0-76.

" VAS = Escala analógica visual; 0 =mejor, 100 =peor.
d HAQ-DI = índice de discapacidad del cuestionario de evaluación de salud: O =mejor, 3 =peor; mide la habilidad del paciente

para: vestirse/arreglarse, levantarse, comer, caminar,alcanzar,agarÍat, mantener la higiene y mantener la actlvidad diaria.

'CRP = Proteína C reactiva; Rango de referencia 0-0.5 mg/dL
' n refleja pacientes aleator¡zados; el número real de pacientes evaluables para cada punto final puede variar según el punto

temporal.

El tratamiento con Apremilast resultó en una mejoría en la dactilitis y la entesopatía en pac¡entes con

dactilitis o entesopatía preexistentes.
Función físico y colidad de vido relacionado con lo solud
Los pacientes tratados con Aprem¡last demostraron una mejoría estadísticamente s¡gnif¡cativa en la función
física, como determinó el cambio con respecto a la situación basal en el índice de discapacidad del

cuestionar¡o de evaluación de la salud (HAQ-Dl por sus siglas en inglés, Heolth Assessment Questionnoire
Disobility lndexl, en comparación con placebo a las 16 semanas en los Estudios clínicos L,2y 3.

El tratamiento con Apremilast 30 mg 2 vld demostró una mejoría mayor en comparac¡ón con placebo en el

cambio medio desde el nivel basal para el HAQ-DI en la semana 76 l-O.zM vs. -0.086, respectivamente; lC

95Yo para la diferencia: (-0,26, -0,06)] en el Estudio 1. Las proporciones de respondedores HAQ-DI (>0,3

mejoría desde el nivel basal) en la semana 16 para Apremilast 30 mg 2 v/d fue 38% en comparac¡ón con 27Yo,

para el grupo placebo en el Estudio 1. Se observaron resultados cons¡stentes en los Estudios 2 y 3.

Psoriosis
Se evaluaron la seguridad y eficacia de Apremilast en 2 estudios clínicos multicéntricos, aleatorizados,

controlados con placebo y doble ciego (Estudios 4 y 5), en los que part¡c¡paron un total de 1257 pacientes con

Psoriasis en placas de moderada a grave que tenían un ASC afectada >tlyq una puntuación en el índice de

gravedad y área de la Psoriasis (PASI por sus siglas en inglés, Psoriasis Areo ond Severity lndexl >12, una

evaluación global estática del médico (sPGA por sus siglas en inglés, Static Physician GlobolAssessment) 23
(moderada o grave), y que eran candidatos a fototerap¡a o tratamiento sistémico.
El Estudio 4 reclutó a 844 pacientes y el Estudio 5 a 413. El diseño de los estudios era similar hasta la semana

32. En ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados en una proporción 2:1 a 30 mg de Apremilast 2 v/d
o a placebo durante 16 semanas. En ambos estudios, los pacientes tenían entre L8 a 83 años (promedio: 46

años).

Se permitió el uso de corticosteroides tópicos de baja potencia en la cara, axilas e ingles, y el uso de shampoo

de alquitrán de hulla y/o preparad salicílico para el cuero cabelludo durante los estud¡os.
TUTEUR S i
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En ambos estudios, el criterio principal de valoración fue la proporción de pacientes que alcanzó una
respuesta PASI-75 en la semana 16. El principal criterio de valoración secundario fue la proporción de
pacientes que alcanzó una puntuación en la sPGA de blanqueada (0) o casi blanqueada (1) en la semana 16.

La puntuación media en el PASI basal fue de 19,07 (mediana 16,80) y la proporción de pacientes con una
puntuación en la sPGA basal de 3 (moderada) y 4 (grave) fue del TO,OYoy del29,8%, respectivamente, con una

afectación media delASC basal del 25,t9yo (mediana 21,0%1.

Aproximadamente el3OTo de todos los pacientes habían recibido fototerapia y el54Yo tratamiento sistémico
convencional y/o biológico previo para el tratamiento de la Psoriasis, de los que un 37Yo había recibido
tratamiento sistémico convencional previo y un 30% tratamiento biológico previo. Aproximadamente un
tercio de los pacientes no había recibido fototerapia previa nitratamiento sistémico convencional o biológico
previo. Un total del 18% de los pacientes tenía historia de APs.

La proporción de pacientes que alcanzó respuestas PASI-75 y una puntuación en la sPGA de blanqueada (0) o
casi blanqueada (1), se presenta en la Tabla 3.

clínica en la semana 16 en los Estudios 4 5

'PASI= de gravedad y área de la Psoriasis
b sPGA= Evaluación global estática 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 deltratamiento aleatorizado fue de 5,1
semanas.

Úlceras oroles osociadas con la Enlermedod de Behget
Se realizó un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo (Estudio 6) en 207 pacientes adultos
con EB con úlceras orales act¡vas que recibieron previamente al menos un medicamento no biológico y eran
candidatos a tratamiento sistémico. Los pacientes cumplieron con los criterios del lnternotionol Study Group
(lSG) para EB. Los pacientes tenían al menos 2 úlceras orales al momento de la selección y al menos 2 úlceras
orales en la aleatorización, sin afectación activa de los órganos principales. El tratamiento concomitante para

EB no estaba permitido.
Los pacientes fueron aleatorizados L:1 para recibir Apremilast 30 mg 2v/d (n=7O4) o placebo (n=103) durante
12 semanas. Después de la semana 12, todos los pacientes recibieron Apremilast 3O mg2v/d.
La eficacia se evaluó en función del número y el dolor de las úlceras orales.
Los pacientes tenían entre 19 y72 años (promedio:40 años). La duración media de EB fue 6,84 años. Todos
tenían antecedentes de úlceras orales recurrentes que se encontraban activas, antecedentes de lesiones
cutáneas (98,6%1, úlceras genitales (9O,3%1, manifestaciones musculoesqueléticas (72,SYo), manifestaciones
oculares (77,4%), en sistema nervioso central (9,7%1, manifestaciones gastrointestinales (Gll (9,2%) y
afectación vascular (L,4Yol. Los recuentos medios de úlceras orales basales fueron 4,2y 3,9 en los grupos de
Apremilast y placebo, respectivamente.
Medidos de úlceras oroles
Las mejoras en las medidas de las úlceras orales en la semana 12 se presentan en la Tabla 4.

clínica de úlceras orales en la semana 12 en el Estudio 6

a

TUTEUR S I.F.i.¡l

BABBOS

Estud¡o 4 Estud¡o 5

Placebo
Apremilast
3Ome2vld

Placebo
Apremilast

30 mg 2 v/d
N 282 552 L37 274

PASI"-75, n (%) 1s (s.3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,81

Blanqueada o casi blanqueada en
sPGAb, n (%l 11 (3,9) 722121,7) 5 (4,4) 56 (20,4)

Punto final
Placebo
n= 103

Apremilast
30 mg 2 v/d

n= 104

Diferencia de
tratamientob

(rc'95%)
Cambiod desde el momento basal en el dolor de las úlceras
orales medida por VAS'en la semana 12

-L8,7 - 42,7
-24,L

(-32,4, -ts,7l
Porcentaje de pacientes que lograron respuesta completa
de la úlcera oral (sin úlcera oral) en la semana 12

22,3yo 52,gyo
30,6Yos

(L8,LYo-43,L%l

Porcentaje de pacientes que lograron respuesta completa 4,9% 29,8% 25,L%s

APODERADO

Página 4 de 14

IF-2019-105656742-APN-DGA#ANMAT

Página 65 de 98



o

o

IF-2019-105656742-APN-DGA#ANMAT

Página 66 de 98



r-:r
I'rf
t_.¡ I

fufizun

FACEMTL'/APREMIL-AST 70 mg, 20 mg y 3o mg - Comprimidos recubiertos

.L5,5%-34,6%lde la úlcera oral (sin úlcera oral) en la semana 6, y que

permanecieron sin úlcera oral durante al menos 5 semanas

adicionales durante la fase de tratamiento controlada con

de 12 semanas

2,6 1,5
-L,7

-o,7
Número promediohi diario de úlceras orales durante la fase

de tratamiento controlado con de 12 semanas

a

' ITT= intención de tratar.
b Apremilast - Placebo.

" lC= intervalo de confianza.
d Los cambios medios con respecto al valor basal son mínimos cuadrados del modelo de efectos mixtos para medidas repetidas,

ajustados por sexo, región y dolor basal de las úlceras orales según lo medido por la escala visual analógica.
c VAS = escala analógica visual; 0= sin dolor, 100= peor dolor posible.
rLos pacientes para los que no hay datos disponibles para determinar el estado de respuesta se consideran no respondedores.
s La diferencia ajustada en porcentajes es el promedio de las diferencias de tratamiento en los 4 estratos de factores combinados de

sexo y región con los pesos Cochran-Mantel-Haenszel.
h Los promedios diarios son mínimos cuadrados del análisis de covarianza, ajustados por sexo, región y número basal de úlceras

orales.
lBasado en recuentos de úlceras orales medidos al momento basal y en las semanas L,2,4,6,8, 10 y 12.

La Figura 1 muestra el número med¡o de úlceras orales para cada Brupo de tratamiento en cada v¡s¡ta,

m¡entras que la Figura 2 muestra el dolor medio de la úlcera oral en una escala analógica visual para cada

grupo de tratamiento en cada v¡s¡ta.

Fisura 1: Número med¡o (t error estándar) de úlceras orales hasta Ia semana 12 (población lfi)

..]. Placebo .¡-lApremilast 30 mg 2 v/d
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Figura 2: Dolor medio de úlcera oral (t error estándarl según escala analóg¡ca visual
hasta la semana 12 (población tTT)
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El dolor de la úlcera oral se evaluó en una escala analógica visual de 100 mm con 0= sin dolor y 100= peor dolor posible.

Los puntajes promedio de dolor de la Escala Visual Analógica fueron 6L,2y 60,8 en el grupo de Apremilast 30 mg2v/dy
el grupo de placebo, respectivamente.

US.EÜB S.

BARROS

Placobo. n 91 86 8293103 98 97

Aprem¡last 30 mg
2 v/d, n

97101 98 94 94104 10r 101

Plftem ñ 85 a2 8191101 95 96

trem¡lest 30 mg, $2 9O 97
2 vld, n

99 97 92 95

APODERADO
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FARMACOC¡NÉflCA
Absorción
Apremilast se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta del 73% aproximadamente y

concentraciones plasmáticas máximas (Cr¿,) que se alcanzan en una mediana de tiempo (tr¿,) de 2,5 horas
aproximadamente. La farmacocinética de Apremilast es lineal, con un aumento proporcional a la dosis en la
exposición sistémica en el intervalo de dosis de 10 a 100 mg al día. La acumulación fue mínima cuando

Apremilast se administró una vez al día y aproximadamente del 53% en sujetos sanos y del 68% en pacientes

con Psoriasis cuando se administró dos veces al día. La administración con alimentos no alteró la

biodisponibilidad.
Distribución
La unión de Apremilast a las proteínas plasmáticas humanas es aproximadamente del 68%. El volumen de

distribución (Vd) aparente medio es de 87 l.
Metabolismo
Apremilast se metaboliza extensamente por las vías mediadas por CYP y no mediadas por CYP, incluidas las

vías de oxidación, hidrólisis y conjugación, lo que sugiere que no es probable que la inhibición de una única

vía de cleoronce cause una interacción medicamentosa destacable. El metabolismo oxidativo de Apremilast
está mediado principalmente por CYP3A4, con alguna contribución menor de CYP1A2 y CYP2A6. Apremilast
es el principal componente circulante tras la administración oral (45%1. 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 glucurónido de Apremilast O-desmetilado (M12).

Debido a que Apremilast es un sustrato de CYP3A4, la exposición de Apremilast disminuye cuando se

administró concomitantemente con rifampicina, un inductor potente de CYP3A4.

ln vitro, Apremilast no es un inhibidor de CYPLA2, CYP2A6, CYP286, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,

CYP2El o CYP3A4 ni un inductor de CYPlAz, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C4.

ln vitro, Apremilast es un sustrato, pero no inhibidor de la glicoproteína P (P-gp) (C150 >50 pM); no se espera
que ocurran interacciones medicamentosas clínicamente relevantes mediadas por la P-gp.

ln vitro, Apremilast no es sustrato y tiene escaso o ningún efecto inhibidor (C150 >10 pM) en el transportador
de aniones orgánicos (OAT por sus siglas en inglés, Orgonic Anion Tronsporter) 1 y OAT3, el transportador de
cationes orgánicos (OCT por sus siglas en inglés, Orgonic Cotion Tronsporter) 2, el polipéptido transportador
de aniones orgánicos (OATP) 181 y OATP183, o en la proteína resistente al cáncer de mama (BCRP por sus

siglas en inglés, Breost Concer Resistonce Proteinl, y no es un sustrato de estos transportadores.
Se realizaron estudios de interacción farmacológica 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 vía oraljunto con anticonceptivos orales, ketoconazol o MTX.

Eliminación
El cleoronce plasmático medio de Apremilast es de unos 10 l/h en sujetos sanos, con una semivida de

eliminación terminal de 6-9 horas aproximadamente. Tras la administración 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
Pocientes con insuficiencio hepática
La farmacocinética de Apremilast y la de su principal metabolito M12 no se ven afectadas por la insuficiencia
hepática moderada o grave. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.
Pocientes con insuficiencio renol
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 características (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 día en pacientes con insuficiencia renal
grave (Filtración Glomerular estimadaAe) menor de 30 ml/min/7,73 m2 o cleoronce de creatinina [Clcr] <30
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ml/min). En 8 pacientes con insuficiencia renal grave que recibieron una dosis de 30 mg de Apremilast, el área

bajo la curva (AUC) y la Cm¿, d€ Apremilast aumentaron en aproximadamente un 88% y un 42Yo,

respectivamente.
Pocientes de edod ovonzoda
Se estudió Apremilast en sujetos sanos jóvenes y de edad avanzada. La exposición en los sujetos de edad

avanzada (de 65 a 85 años) es aproximadamente un 73Yo mayor en el AUC y alrededor de un 6% mayor en la

Cmáx p3r3 Apremilast que en los sujetos jóvenes (de 18 a 55 años). Los datos farmacocinéticos son limitados

en sujetos mayores de 75 años en los estudios clínicos. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de

edad avanzada.
Sexo

En estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos, el AUC y lá C*a, en mujeres fueron aproximadamente 31%

y 8% más que en hombres.
Roza

La farmacocinética de Apremilast en sujetos masculinos sanos chinos y japoneses fue comparable a la de

sujetos masculinos sanos caucásicos. Además, la exposición a Apremilast fue similar entre caucásicos

hispanos, caucásicos no hispanos y afroamericanos.

POSOTOGíA Y MODO DE ADMINISTRAC!óN
El tratamiento con FACEMIL0 debe ser iniciado y supervisado por un médico especialista con experiencia en

el diagnóstico y tratamiento de Psoriasis o de Artritis Psoriásica o de Enfermedad de Behget.

FACEMiL' se administra por vía oral. Los comprimidos recubiertos se deben tragar enteros y se pueden tomar
con o sin alimentos.
La dosis recomendada de FACEMIIo es de 30 mg dos veces al día por vía oral, por la mañana 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 síntomas 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

Si el paciente olvida una dosis, debe tomarla lo antes posible. Si está cerca de la hora de la siguiente dosis, no

debe tomar la olvidada, sino que tomará la siguiente dosis a su hora habitual.
Posologío en poblaciones especiales
Pacientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de dosis en esta población de paciente s (ver FARMACOCINETICAI.

Pacientes con insuficiencia hepática
No es necesario un ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia hepática (ver FARMACOCiINEIICAI.

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 día en pacientes con insuficiencia renal grave (Clcr <30 ml/min,
estimado mediante la fórmula de Cockcroft-Gault). Para el escalado inicial de dosis en este grupo, se

recomienda tomar únicamente las dosis de FACEMILo de la mañana del programa de la Tabla 5 y saltarse las

dosis de la noche lver FARMACOC//NÉTICAI.

Población pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Apremilast en pacientes menores de L8 años. No se dispone

de datos.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes que componen FACEMILO

Embarazo lver PREQAIICIO^íES - Fertilidad, Embarazo y Ladonciol.

C.I F.t.A.

Día 1 Día2 Día 3 Dia 4 Día 5 Día 5 y s¡gu¡entes

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

10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg
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Diarrea, náuseas y vómitos
Se han reportado casos de diarrea, náuseas y vómitos severos asociados con la administración de Apremilast
en la etapa poscomercialización. La mayoría de los eventos ocurrieron dentro de las primeras semanas de

tratamiento y, en algunos casos, los pacientes fueron hospitalizados. Los pacientes 265 años y aquellos que

toman medicamentos que pueden provocar disminución del volumen o hipotensión pueden tener un mayor
riesgo de complicaciones por diarrea, náuseas o vómitos severos. Se debe monitorear a los pacientes más

susceptibles a complicaciones por diarrea o vómitos. Los pacientes que redujeron la dosis o discontinuaron el

tratamiento con Apremilast por lo general mejoraron rápidamente. Se debe considerar reducción o

suspensión de la dosis de Apremilast si los pacientes presentan diarrea, náuseas o vómitos severos.

Trastornos psiquiátricos
Apremilast se asocia con un riesgo mayor de trastornos psiquiátricos como insomnio y depresión. Se han

observado casos de ideación y comportamiento suicida, incluido el suicidio, en pacientes con y sin

antecedentes de depresión. Antes de administrar Apremilast a pacientes con antecedentes de depresión 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 ánimo o

empeoramiento de la depresión, así como cualquier episodio de ideación 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 síntomas psiquiátricos nuevos o agravamiento de los previos,
ideación suicida o intento de suicidio, se recomienda interrumpir el tratamiento con Apremilast.
Artritis Psoriásico: el T,OYo (10/998) de los pacientes tratados con Apremilast informaron depresión durante el

período de 0 a 16 semanas controlado por placebo de los 3 estudios clínicos, en comparación con 0,8%
(4/495) tratado con placebo. Durante los estudios clínicos, el O,3Yo (4ll4/'Ll de los pacientes tratados con

Apremilast interrumpieron eltratamiento debido a depresión en comparación con ninguno del grupo placebo

(0/495). La depresión se informó como grave en el O,2/o (3/74411de los pacientes del grupo de Apremilast en

comparación con ninguno del grupo placebo lO/495). Se observaron casos de ideación y comportamiento
suicida en el O,2Yo (3174471de los pacientes que recibieron Apremilast en comparación con ninguno del grupo
placebo (0/495). En los estudios clínicos se suicidaron 2 pacientes que recibieron placebo en comparación con

ninguno de los tratados con Apremilast.
Psoriosis: el7,3Yo (721920l,de los pacientes tratados con Apremilast ¡nformaron depresión durante el período

de 0 a 16 semanas controlado por placebo de los 2 estudios clínicos, en comparación con el O,4Yo (21506l

tratado con placebo. Durante los estudios clínicos, elO,LYo (1/1308)de los pac¡entes tratados con Apremilast
interrumpieron eltratamiento debido a depresión en comparación con ninguno delgrupo placebo (0/506). La

depresión se informó como grave en el 0,L% (1/1308) de los pacientes del grupo de Apremilast en

comparación con ninguno del grupo placebo (0/506). Se observaron casos de comportam¡ento suicida en

O,7% (L(L3O8) de los pacientes que recibieron Apremilast en comparación con O}% (1,/506) del grupo
placebo. En los estudios clínicos, un paciente tratado con Apremilast intentó suicidarse mientras que otro que

recibió placebo se suicidó.
Enfermedad de Behcet: el l% (7/1041de los pacientes tratados con Apremilast informó depresión durante el

período controlado por placebo del estudio Fase lll en comparación con el 7% (7lLO3) tratado con placebo.

Ninguno de los reportes de depresión fue grave o llevó a interrupción del estudio. No se informaron casos de
ideación o comportamiento suicida durante el período controlado con placebo del estudio Fase lll en
pacientes tratados con Apremilast (0/104) o con placebo (0/L03).
Pérdida de peso

Durante el período controlado de los estudios en APs, se informó 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 comparación con el 3,3Yo (7614951

tratado con placebo.
Durante el período controlado de los estudios en Psoriasis, se produjo pérdida del peso corporal entre 5 a
10% en el 72% (96/7841de los pacientes tratados con Apremilast en comparación con el SYo (19/382) tratado
con placebo. Ocurrió pérdida del peso corporal )10% en el 2% (76/7841 de los pacientes tratados con
Apremilast 30 mg 2v/d en comparación con el L% (31382l.tratados con placebo.
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Durante el período controlado del estudio Fase lll en Enfermedad de Behget, se informó pérdida del peso

corporal >5% en 4,9yo(5/703) de los pacientestratados con Apremilast 30 mg2v/d en comparación con el
3,9Yo (4/102) tratados con placebo.

Se debe monitorear periódicamente el peso de los pacientes. En caso de una pérdida de peso clínicamente
significativa y de causa desconocida, el médico debe evaluar a estos pacientes y se debe considerar la

interrupción 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
absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

lnteracciones con otros medicamentos
La administración concomitante con el inductor enzimático potente del CYP3A4, rifampicina, produjo una
reducción de la exposición sistémica de Apremilast, lo que puede producir una pérdida de la eficacia de
Apremilast. Por lo tanto, no se recomienda usar inductores enzimáticos potentes del citocromo CYP3A4 (p.

ej., rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoína y hierba de San Juan) junto con Apremilast. La

administración concom¡tante de Apremilast con dosis múltiples de rifampicina produjo una disminución en el
AUC de Apremilast y C,¿, del 72% y del 43Yo, respectivamente. La exposición 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 clínica reducida.
En los estudios clínicos se ha administrado Apremilast de forma concomitante con tratamiento tópico
(incluidos corticosteroides, shampoo de alquitrán de hulla y preparados de ácido salicílico para el cuero
cabelludo) y fototerap¡a UVB.

No hubo interacciones medicamentosas clínicamente significativas entre ketoconazol y Apremilast. Se puede
administrar Apremilast de forma concomitante con un inhibidor potente de CYP3A4 como ketoconazol.
No hubo interacciones medicamentosas farmacocinét¡cas 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 ora les.

Fertilidad, Embarazo y Lactancia
Mujeres en edod lértil
Se debe descartar el embarazo antes de iniciar el tratamiento. Las mujeres con capacidad de gestación deben
utilizar un método anticonceptivo efectivo para prevenir el embarazo durante el tratamiento. Se debe
aconsejar la planificación y prevención del embarazo en las mujeres con potencial reproductivo.
Emborozo
Un registro de exposición durante el embarazo de mujeres embarazadas tratadas con Apremilast no ha

evidenciado un riesgo mayor de defectos congénitos, aborto espontáneo o reacciones adversas maternas o
fetales asociadas al medicamento, pero los datos son limitados. Apremilast está contraindicado durante el
embarazo. Los efectos de Apremilast sobre el embarazo incluyeron pérdida embriofetal en ratones y monos,
disminución del peso fetaly retraso en la osificación en ratones a dosis superiores a la dosis máxima humana
actualmente recomendada. No se observaron dichos efectos cuando la exposición en los animales fue a dosis
1,3 veces la exposición clínica (ver Dotos preclínicos de seguridad). Se debe informar a las mujeres
embarazadas sobre el riesgo potencial de pérdida fetal.
Locf,;ancia

Se ha detectado Apremilast en la leche de ratones hembra en período de lactancia (ver Dotos preclínicos de
seguridodl. 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 exposición clínica ni de las
hembras expuestas a niveles de 1 vez la exposición clínica (ver Dotos preclínicos de seguridad).
Poblaciones especiales
Pacientes de edod ovonzado
De los 1493 pacientes inscriptos en los Estudios 7,2 y 3,146 pacientes con APs tenían 265 años, incluidos 19

)75 años. No se observaron diferencias generales en el perfil de seguridad de los pacientes 265 años y los
más jóvenes <65 años en los estudios clínicos.
De los 1257 pacientes inscriptos en los dos estudios de Psoriasis controlados con placebo (Estudios 4 y 5), 108
tenían >65 años, incluidos 9 275 años. No se observaron diferencias generales en la eficacia y seguridad en
pacientes 265 años y más jóvenes en los estudios clínicos.
Pocientes con insuftciencio renol
La farmacocinética de Apremilast se caracterizó en pacientes con insuficiencia renal leve, moderada y grave,
según lo definido por un Clcr de 60-89, 30-59 y menos de 30 ml/min, respectivamente, mediante la ecuación
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 día en pac¡entes con insuficiencia renal
grave.

Pocientes con insuficiencia hepático
La farmacocinética de Apremilast se caracterizó en pacientes con insuficiencia hepática moderada (Child Pugh
B) y grave (Child Pugh C). No es necesario ajustar la dosis en estos pacientes.
Datos preclínicos de seguridad
Los datos de los estudios preclínicos no muestran riesgos especiales para los humanos según los estudios
convencionales de farmacología de seguridad y toxicidad a dosis repetidas.
En un estudio de fertilidad con ratones macho, la administración oral de Apremilast a dosis de 1, 10, 25 y 50
mg/kg/día 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/día (3 veces la exposición clínica).
En un estudio de desarrollo embriofetalen ratones hembras con dosis de 250,500 o 750 mg/kg/dia durante
los días 6 a 15 de gestación. En un estudio combinado de toxicidad en el desarrollo embriofetal y de fertilidad
en ratones hembra con dosis orales de 10, 20,40y 80 mg/kg/día desde 15 días antes de la cohabitación hasta
el día 15 de gestación, se observaron una prolongación de los ciclos estrales y un mayor tiempo hasta el
apareamiento con las dosis de 20 mg/kg/día y superiores (1,8 veces la exposición clínica). A pesar de esto,
todos los ratones se aparearon y las tasas de gestación no se vieron afectadas. No se observaron hallazgos
teratogénicos atribuidos a Apremilast en ninguno de los estudios. Los ratones hembras que quedaron
preñados a dosis >2O mg/kgldía tuvieron una mayor incidencia de pérdidas posimplantación tempranas. El

nivel sin efecto observado (NOEL por las siglas en inglés, No Observed Effect Levell para la fertilidad de las

hembras fue de 70 mglkg/día (1,0 vez la exposición clínica).
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/kgldía, los pesos absolutos y/o relativos de los corazones de las madres
aumentaron con las dosis de 20, 40 y 80 mg/kg/día. Se observó un aumento del número de resorciones
tempranas y una disminución del número de tarsos osificados con las dosis de 20, 40 V 80 mg/kgldía. Se

observó una reducción de los pesos fetales y una osificación retardada del hueso supraoccipital del cráneo
con las dosis de 40 y 80 mg/kg/día. A dosis >2O mglkg/día, las malformaciones esqueléticas incluyeron sitios
de osificación incompletos de tarsos, cráneo, esternebra y vértebras. En los ratones, el NOEL en el desarrollo
y en la madre fue de LO mglke/día (1,3 veces la exposición clínica).
En un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal en monos hembras cynomolgus preñadas, dosis orales
de 20, 50, 200 y 1000 mg/kg/dia durante los días 20 a 50 de gestación, dieron lugar a un aumento,
relacionado con la dosis, de pérdidas prenatales (abortos), ocurriendo la mayoría durante las semanas 3 a 4
del primer trimestre, con las dosis de 50 mglkg/día y superiores (aproximadamente 2,1 veces la exposición
clínica); no se observaron efectos relacionados con el medicamento en las pérdidas prenatales a la dosis de
20 mg/kg/dia (7,4 veces la exposición clínica).
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En un estudio prenataly posnatalse administró Apremilast porvía orala ratones hembra preñados a dosis de

10, 80 y 300 mg/kg/día desde el día 6 de gestación hasta el día 20 de lactancia, con destete el día 21. Se

observaron reducciones en el peso corporal y en la ganancia de peso de las madres, así como un caso de

muerte asociada a dificultad en el parto con la dosis de 3OO mglkg/día. También se observaron signos físicos
de toxicidad materna asociados al parto en un ratón con la dosis de 80 mg/kg/día y con la dosis de 300
mg/kg/día. Se observó un aumento del número de muertes perinatales y posnatales de las crías y una

reducción en la ganancia de peso de las crías durante la primera semana de lactancia con dosis >80 mg/kg/día
(>4,0 veces la exposición clínica). No hubo efectos asociados a Apremilast en la duración de la gestación, el

número de ratones preñados al final del período de gestación, el número de ratones que parieron una

camada, ni en el desarrollo de las crías pasado el día 7 de vida.
Es probable que los efectos en el desarrollo de las crías observados durante la primera semana del período
postnatal estuvieran asociados a la tox¡c¡dad de Apremilast en las crías (peso y viabilidad de las crías

reducidos) y/o a la falta de cuidados maternos (mayor incidencia de ausencia de leche en los estómagos de
las crías). Todos los efectos en el desarrollo se observaron durante la primera semana del período posnatal;

no se observaron efectos relacionados con Apremilast durante el resto de los períodos antes o después del
destete, incluidos los parámetros de maduración sexual, conductuales, apareamiento, fertilidad y uterinos. El

NOEL en el ratón en cuanto a la toxicidad de las madres y a la primera generación (F1) fue de 1O mg/kgldia
(1,3 veces el AUC clínica). No se evidenció deterioro funcional del desarrollo físico, comportamiento,
capacidad de aprendizaje, competencia inmune o fertilidad en la descendencia a dosis de hasta 7,5 veces la

exposición clínica (300 mg/kg/día).
Apremilast se distribuyó al compart¡mento fetal a través de la placenta en ratones y monos. Después de una

administración oral única de 10 mg/kg a ratones hembras en el día 13 posparto, las concentraciones de
Apremilast en leche fueron aproximadamente 1,5 veces mayores que en las muestras de sangre recolectadas
simultáneamente.
Los estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratones y ratas no mostraron indicios de carcinogenicidad
asociada al tratamiento con Apremilast. No se observó evidencia de tumores inducidos por Apremilast en
ratones a dosis orales de hasta 8,8 veces la exposición clínica (1000 mg/kg/dia) o en ratas a dosis orales de

0,08 y 1,1 veces la exposición clínica (2O mg/kg/día en machosV 3 mg/kg/día en hembras, respectivamente).
Apremilast no es genotóxico. Apremilast no indujo mutaciones en el ensayo de Ames ni aberraciones
cromosómicas in vitro en cultivos de linfocitos de sangre periférica humana en presencia o ausencia de

activación metabólica. Apremilast no fue clastogénico en un ensayo de micronúcleos en ratón rn vivo con
dosis de hasta 2000 mglkg/día.
Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas
Durante el tratam¡ento se han notificado ciertas reacciones adversas (como insomnio, cefalea, migrañas,
entre otras) que pueden afectar la capacidad de los pacientes para conducir y utilizar máquinas (ver
REACCTONES ADVERSASI.

REACCIONES ADVERSAS

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

Estudios c!ínicos en pacientes con Artritis Psoriásica
La mayoría de las reacciones adversas más frecuentes detalladas en la Tabla 5 ocurrieron en las primeras 2

semanas de tratamiento y remitieron con el tiempo en la administración continua. Las reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, cefalea y náuseas. Las reacciones adversas más frecuentes
que llevaron a la interrupción fueron náuseas (1,,8Yo1, diarrea (7,8%l y cefalea (7,2%1. La proporción de
pacientes con APs que interrumpieron el tratamiento debido a cualquier reacción adversa fue 4,6Yo de los
pacientes tratados con Apremilast 30 mg2 v/d y 7,27o tratados con placebo.

Tabla 6: Reacciones adversas notificadas en22?6 de pacientes tratados con Apremilast 30 mg2vldy
l1% del bo hasta el día 112 mana

I.F.I.A.

o

Ñtrna ierrrí¡r Página 11de 14
db-D¡rectora Técnica
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Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d
Reacción adversa z)ías t a 5 Días 6 a 112 Días1a5 Días 5 a 112
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(n= 495)

n (%l'
(n= 490)

n l%l

(n= 497)
n (%l

(n= 493)

n (%l

Diarrea" 6 (L,21 8 (1,6) 45 (9,3) 38 (7,7)

Náuseas" 7 (L,4) 15 (3,1) 37 (7,41 44 (8,9)

Cefalea" 9 (1,8) L7 (2,21 2414,8) 29 (s,9)

lnfección del tracto respiratorio superiorb 3 (0,6) e (1,8) 3 (0,5) 19 (3,9)

Vómitos 2 (0,41 2 (O,41 4 (0,8) L6 (3,2)

Nasofaringitis 1 (0,2) 8 (1,6) 1 (0,2) L3 (2,61

Dolor abdominal superiorb 0 (0,0) 7lo,2l 3 (0,6) 10 (2,0)

o

. De las reacciones adversas gastro¡ntestinales informadas, 1 pac¡ente del grupo de Apremilast 30 mg 2 v/d presentó una reacción

adversa seria de náuseas y vómitos en; 1 pac¡ente tratado con Apremilast 20 mg 2 v/d presentó una reacción adversa seria de

diarrea; 1 paciente tratado con Apremilast 30 mg 2 v/d presentó una reacción adversa seria de cefalea.
b De las reacciones adversas notificadas, ninguna fue seria.
c n (%) indica número de pacientes y porcentaje.

Otras reacciones adversas notificadas en los estudios clínicos, incluidos los estudios de extensión:
Trostornos de I siste mo i n mu ne : hiperse nsibil idad.
lnvestigociones; pérdida de peso.

Trostornos gostrointestinoles: movimientos intestinales frecuentes, enfermedad por reflujo gastroesofágico,

dispepsia.
Trostornos del metobolismo y lo nutrición: disminución del apetito*.
Trastornos del sistema nervioso: migraña.
Trostornos res pirotorios, torócicos y me diostínicos; tos.
Trastornos de lo piely deltejido subcutáneo; erupción.
* Un pac¡ente tratado con Apremilast 30 mg 2 v/d presentó una reacción adversa seria.

Estudios c!ínicos en pacientes con Psoriasis
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, náuseas e infección del tracto
respiratorio superior. Las reacciones adversas más frecuentes que dieron lugar a la interrupción fueron
náuseas (L,6Yol, diarrea (l,OYo) y cefalea lO,8%1. La proporción de pacientes con Psoriasis que interrump¡eron
el tratamiento debido a cualquier reacción adversa tue 6,LYo de los pacientes tratados con Apremilast 30 mg 2

v/dy 4,L% tratados con placebo.

Tabla 7: Reacciones adversas notificadas en 21% de pacientes tratados con Apremilast y con mayor
frecuencia que en del bo hasta eldía 112 na

o

* Dos pacientes tratados con
TUTEUB

ron una reacción adversa seria de dolor abdominal.

tarm' Jorgetina fefiini'ltffi':lm Página12de14

C.I

BARROS

Reacción adversa
Placebo
(n= 506)

n (%)

Apremilast 3Omg2vld
(n= 920)

n (%)

Diarrea 32 (6) 160 (17)

3s (7) 1ss (17)Náuseas

lnfección del tracto respiratorio superior 31 (6) 84 (s)

Cefalea tensional 2t (41 7s (8)

Cefalea 1s (4) ss (6)

3s (4)Dolor abdominal* 11 (2)

Vómitos 8 (2) 3s (4)

2s (3)Fatiga e (2)

Dispepsia 6 (1) 2s (3)

Disminución del apetito s (1) 26 (3)

lnsomnio 4 (1) 2L(21

Dolor de espalda 4 (1) 20l2l
s (1) le (2)Migraña

L7 (21Movimientos intestinales frecuentes 1(0)
Depresión 2 (0) 12 (1)

Bronquitis 2 (0) 12 (1)

Absceso dental 0 (0) 10 (1)

0 (0) s (1)Foliculitis
Cefalea sinusal 0 (0) s (1)

APODERADO
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Se produjo un grave empeoramiento de la Psoriasis (rebote) en el 0,3% (4/Lt84l pac¡entes después de la

interrupción del tratamiento

Estudios clínicos en pacientes con Enfermedad de Behget
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, náuseas, cefalea e infección del

tracto respiratorio superior. La proporción de pacientes con EB que interrumpieron el tratamiento debido a

cualquier reacción adversa durante el período controlado con placebo del estudio, fue 2,9Yo de pacientes

tratados con Apremilast 30 mg2v/dy 4,9Yo tratados con placebo.

Tabla 8: Reacciones adversas notificadas en 25% de pacientes tratados con Apremilast
al menos >1% del bo hasta la semana 12

' No ocurrieron reacciones adversas graves de diarrea, náuseas o vómitos.

Otros eventos adversos observados en los estud¡os clínicos:

Trastornos psiquiátricos: ideación y comportamiento su¡c¡da (poco frecuentes)
Trastornos gastrointestinales: hemorragia gastrointestinal (poco frecuentes)

SOBREDOS!F!CAclóN

En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al paciente para detectar cualquier signo o síntoma de

reacciones adversas e instaurar el tratam¡ento sintomático adecuado. En caso de sobredosis, se recomienda

cuidado sintomático y de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicología:
Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez Tel.: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas Tel.: (011) 4654-664814658-7777
Hospital Fernández Tel.: (011) 4807-7767 /4808-2655

CONSERVAC!óN

Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25oC.

PRESENTACIÓN

FACEMILo/APREMILAST 7O mg, 2O mg y 3O mg (Kit de inicio): Envase conteniendo 4 comprimidos recubiertos
10 mg + 4 comprimidos recubiertos 20 mg + 19 comprimidos recubiertos 30 mg.

FACEMILo/APREMIIAST 3O mg (Kit de mantenimiento).'Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS

ESPECIATIDAD MEDICINAT AUTORIZADA POR Et MINISTE RIO DE SALUD.

o

TUT.EUR F.I.A.

BAFRO§

Reacción adversa
Placebo
(n= 103)

n (%)

Apremilast 30 mg 2 v/d
(n= 104)

n (%)

27120,41 43 (41,3)Dia rrea"
20lLs,2)Náuseas" \t lto,7l
7s l14,4lCefalea LL (1O,7)

lnfección del tracto respiratorio superior 5 (4,9) t2 (7L,51

2lt,gl 9 (8,7)Dolor abdominal superior
2 (1,9) s (8,7)Vómitos"

I (7,71Dolor de espalda 6 (5,8)

7 (6,71lnfección por virus del tracto respiratorio superior 5 (4,9)

Artralgia 3 (2,9) 6 (5,8)

CERTIFICADO N":58.580

APODERADO

"w[i'
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FACEMILO

APREMILAST 70 mg, 20 mg y 3O mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
!ndustria Argentina

Lea esta guía de FACEMIL' detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento porque cont¡ene
información importante para usted.

- Conserve esta guía, ya que quizás necesite leerla nuevamente.
- Si tiene alguna duda, consulte a su médico.
- Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico actual. No lo recomiende a

otras personas.
- lnforme 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 información.

1. éQué es FACEMILo y para qué se utiliza?

Artritis Psoriásica
FACEMIL0 está indicado para el tratamiento de la Artritis Psoriásica (APs) activa.
Psoriasis
FACEMILO está indicado en el tratamiento de la Psoriasis en placas crónica, de moderada a severa, en
pacientes adultos que son candidatos para fototerapia o tratamiento sistémico.
Útceras orales asociadas con Enfermedad de Behget
FACEMILO está indicado en el tratamiento de pacientes adultos con úlceras orales asociadas con la
Enfermedad de Behget (EB).

éQué es Ia Artr¡t¡s Psoriásica?
La Artritis Psoriásica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente acompañada de
Psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel.

éQué es Ia Psoriasis en placas?

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

éCómo acf;úa FACEMILO?

La Artritis Psoriásica, la Psoriasis y la Enfermedad de Behget son enfermedades crónicas que actualmente no
tienen cura- FACEMIIO actúa reduciendo la actividad de una enzima del organismo que se llama
fosfodiesterasa 4 que está involucrada en el proceso inflamatorio. Al reducir la actividad de esta enzima,
FACEMILO puede ayudar a controlar la inflamación asociada a estas enfermedades.
En la Artritis Psoriásica, el tratamiento con FACEMIL0 produce una mejoría en las articulaciones inflamadas
y dolorosas y puede mejorar su función física general.

En la Psoriasis, el tratamiento con FACEMILO reduce las placas de Psoriasis en la piel y otros signos y
síntomas de la enfermedad.
En la Enfermedad de Behget, el tratamiento con FACEMLQ reduce el número y dolor de las úlceras orales.
FACEMILO también ha mostrado que mejora la calidad de vida de los pacientes con estas enfermedades.
Esto significa un menor ¡mpacto de su enfermedad en las actividades cotid¡anas y en las relaciones.

o

rurEuil s. Artr.T:F'í' 
^'

ALBERTOáAFBO§
APODERADO Fai Jorge lina Ferrini

Co-Director a Técnica
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2. éQué necesita saber antes de empezar a tomar FACEMILO?

No tome FACEMILO

- Si es alérgico o a Apremilast o a cualquiera de los demás componentes de este medicamento
(ver ítem 7).

- Si está embarazada o cree que puede estarlo.

Advertencias y Precauciones
Consulte a su médico antes de empezar a tomar FACEMILO

Síntomas que debería tener en consideración
Si observa una pérdida involuntaria de peso mientras está en tratamiento con FACEMIL\ debe informar a

su médico.

Sitiene problemas de renales severos, la dosis recomendadade FACEMIIO es de 30 mg una vez aldía (dosis

de la mañana). Su médico le indicará cómo aumentar la dosis cuando empiece a tomar FACEMILO por

O primera vez.

Antes de iniciar eltratamiento con FACEMiL0, informe a su médico si presenta empeoramiento de la depresión

con comportam¡ento o pensamientos suicidas, especialmente sitoma 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 ánimo, así

como de cualquier pensamiento suicida que pueda tener. También es posible que exper¡mente falta de sueño o

estado de ánimo depresivo.

Consulte a su médico si presenta cuadros severos de diarrea, náuseas y vómitos.

Niños y adolescentes
FACEMILO no se ha estudiado en niños y adolescentes; por lo tanto, no se recomienda en niños y
adolescentes de 18 años o menores.

Uso de FACEMIL0 con otros medicamentos
lnforme a su médico si está tomando, ha tomado recientemente o podría tener que tomar cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos sin receta y a base de hierbas. Esto se debe a que

FACEMIL0 puede afectar a la forma de actuar de otros medicamentos. Además, algunos medicamentos
pueden afectar a la forma de actuar de FACEMIL0.

lnforme a su médico antes de empezar a tomar FACEMIL0 si está tomando alguno de los siguientes

medicamentos:
- Rifampicina: un antibiótico que se utiliza para la tuberculosis;
- Fenitoína, 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

depresión leves.

Embarazo y Iactancia
Hay poca información relativa a los efectos de FACEMILo durante el embarazo. No debe quedar embarazada
y debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento con FACEMILO. Se desconoce si

este medicamento pasa a la leche materna. FACEMILo no se recomienda mientras se esté amamantando.
Si cree que podría estar embarazada o tiene intención de quedar embarazada o si está en período de

lactancia o tiene intención de hacerlo, informe a su médico.

a

Conducción y uso de máquinas

rurEUB s.6r.r.i.e.
/{

ALBERIO BARROS
APODERADO
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Durante el tratamiento se han notificado ciertas reacciones adversas (como insomnio, cefalea, migrañas,

entre otras) que pueden afectar la capacidad de los pacientes para conducir y utilizar máquinas.

FACEMI Lo contiene lactosa

Los comprimidos de FACEMIL@ contienen pequeñas cantidades de un azúca¡ llamado lactosa. Si su

médico le ha indicado que padece una intolerancia a c¡ertos azúcares, consúltelo con él antes de tomar

FACEMLE.

3. i,Cómo tomar FACEMIL0?

Siga exactamente las instrucciones de administración de este medicamento indicadas por su médico. En

caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
- Cuando empiece el tratamiento con FACEMIL0 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 comenzará con

una dosis baja que irá aumentando paulatinamente durante 6 días (fase de escalado).
- El kit de inicio contendrá también el número suficiente de comprimidos recubiertos para los 8 días

poster¡ores a la fase de escalado (días 7 al 14).

- El k¡t de inicio está rotulado para que esté seguro de tomar la dosis correcta en el horario
correspondiente.

- La dosis recomendada de FACEMILo es de 30 mg dos veces al día después de completar la fase

de escalado, una dosis de 30 mg por la mañana 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 día 6 ya habrá alcanzado esta dosis

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

Solo tendrá que pasar por este proceso de ir aumentando la dosis paulatinamente una vez,

aunque tenga que reiniciar el tratamiento.

Personas con problemas de riñón
Sitiene problemas de renales Braves, la dosis recomendadade FACEMII0 es de 30 mg una vez al día (dosis

de la mañana). Su médico le indicará cómo aumentar la dosis cuando empiece a tomar FACEMILO por
primera vez.

éCómo y cuándo tomar FACEMILo?

- Trague los comprimidos enteros, preferiblemente con agua

- Puede tomar los comprimidos co¡p sin alimentos.
rurEu& s.A.c/.d.i.A.

/r
ALBERTO/EARROS

APODERADO

t Dosis de la mañana
Dosis de la

noche
Dosis diaria totalFACEMILO Día

10 mgDía 1 10 mg

Día2 10 mg 10 mg 20 mg

20 mg 30 mgDía 3 10 mg

40 mgDía 4 20 mg 20 mg

50 mgDía 5 20 mg 30 mg

Kit de ¡nicio

Día 6 al 14 30 mg 30 mg 50 mg

Día 15

en adelante
30 mg 30 mg 50 mgKit de mantenimiento

No tome la dosis
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- Tome FACEMILo a la misma hora cada día, un comprimido por la mañana y un comprimido por la
noche.

- Si no mejora su enfermedad después de los seis meses de tratamiento, consulte a su médico.

Sitoma más FACEMll,c delque debe
Si toma más FACEMILO del que debe, consulte a su médico o vaya a un hospital inmediatamente. Lleve el

envase del medicamento y prospecto.

Si olvidó tomar FACEMILo

- Si olvida una dosis de FACEMILú, tómela lo antes posible. Si está 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 eltratam¡ento con FACEMIL0

- Debe continuar tomando FACEMIL0 hasta que su médico le indique que lo suspenda.

- No deje de tomar FACEMILo sin consultar antes a su médico.

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

4. éCuáles son los posibles efectos adversos de FACEMILO?

Al igual que todos los medicamentos, FACEMILo puede producir efectos adversos, aungue no todas
las personas los presenten.

Algunos efectos adversos pueden ser graves. Se han registrado casos poco frecuentes de comportam¡ento
o pensamientos suicidas (incluido el suicidio consumado). lnforme inmediatamente a su médico de

cualquier sensación de depresión, pensamientos o comportamiento suicidas que pueda tener. También es

posible que experimente falta de sueño (frecuente) o estado de ánimo depresivo (frecuente).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden ofector a más de 7 de coda 70 personos):

- Diarrea
- Náuseas

Debe contactar a su médico si presenta diarrea, náuseas o vómitos severos.

Efectos odversos frecuentes (pueden ofector hosto 7 de cado 70 personos)

- Tos

- Dolor de espalda
- Vómitos
- Cansancio
- Dolor de abdomen
- Pérdida de apetito
- Deposicionesfrecuentes
- Dificultad para dormir (insomnio)
- lndigestión o ardor de estómago
- Dolores de cabeza, migrañas o dolores de cabeza por tensión nerviosa

- lnfecciones del tracto respiratorio superior tales como resfriado, secreción nasal, infección de los

senos paranasales (sinusitis)
- lnflamación de los bronquios (bronquitis)
- Resfrío común (nasofaringitis)
- Depresión

Efectos odversos poco frecuentes (pueden ofector hasto 7 de codo 100 personos)

Erupción
Pérdida de peso

Reacción a lérgica (hipersensibilidad)

€

a

Farm. Jorgelina Ferrini
Co-D¡rectora Técnica
fr rrEt,Fl S.A.C.l.F.l.A"
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FACEMTL'/APREMTLAST 7O mg,2O mg y 30 mg-Comprimidos recubiertos

- Sangrado en el intestino o en el estómago
- ldeación 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 guía.

Comunicación 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 comunicación de efectos adversos usted
puede contribuir a proporcionar más información sobre la seguridad de este medicamento.

5. Sobredosificación con FACEMILO

En caso de sobredosis, se recomienda monitorear al paciente para detectar cualquier signo o síntoma de

efectos adversos e instaurar el tratamiento sintomático adecuado. En caso de sobredosis, se recomienda un

cuidado sintomático y de soporte.
Ante la eventualidad de una sobredosificación, concurrir al Hospital más cercano o comunicarse con los

Centros de Toxicología:
- Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-666612247
- Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777
- Hospital Fernández: (011) 4801-7767 14808-2655

6. Conservación de FACEMILo

Mantener este medicamento fuera de del alcance de los niños.

No utilice este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase. La fecha de

vencimiento es el último día del mes que se indica.
Conservar en su envase original a temperatura ambiente menor a 25oC.

No utilice este medicamento si observa algún deterioro o indicios de manipulación del envase del

medicamento.

7. lnformación adiciona! de FACEMILO

Composición de FACEMILO

- El principio activo es Apremilast. Cada comprimido recubierto contiene 10 mg, 20 mg o 30 mg de

Apremilast.
- Los demás componentes para FACEMILO 7O mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,

croscarmelosa sódica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, alcohol
polivinílico, dióxido de titanio, polietilenglicol, talco, laca alumínica rojo allura (red ns 40).

- Los demás componentes para FACEMILO 2O mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sódica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, alcohol
polivinílico, dióxido de titanio, polietilenglicol, talco.

- Los demás componentes para FACEMIL0 3O mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sódica, polisorbato 80, polivinilpirrolidona, estearato de magnesio, alcohol
polivinílico, dióxido de titanio, polietilenglicol, talco, óxido de hierro rojo, óxido de hierro amarillo.

Presentación de FACEMILo

FACEMILO/APREMILAST 7O 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.

FACEMILO/APREMIAST 30 mg (Kit de mantenimientol.' Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

Farm. Jorgelina Ferrini
Co-Directora Técn¡ca
fuTEUR S.A.C.l.F.l.A.

TUTEU& §.A.m.i.A.
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Ante cuolquier inanveniente an el prcducto usted puede comunicorse con el Deportomento de
Farmocovigiloncia del Loborator¡oTuteur: 077-5787-2:222, interno 273, email: infofuo@tuteur.am.a¡o

llenar la ficho que está en lo Pdgino Web de la ANMAT:
htto: / fwww.o n mot.oov. a r "'mocovio i lo ncio 

-'ntifi 
mr.oso

o llomar a ANMAT responde: 0800-333-72it4

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUS¡VAMENTE BAJO PRESCRIPCIóN

Y VIGITANCIA MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE S¡N NUEVA RECETA MED¡CA

MANTENER FUERA DEt ATCANCE DE tOS NIÑOS

ESPEC¡AIIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR Et M¡NISTERIO DE SALUD.

CERTIFICADO N":58.580

TUTEUR S.A.C.I.F.!.A.: Av. Eva Perón 5824, Ciudad Autónoma de Buenos Aires, República Argentina
DIRECOóN TÉCNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
ETABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, República Argentina.

TUT.EUE S.A.

ALBE

TUTEUR Puentes: Servicio de asistencia al paciente

Estamos poro oyudarlo en su trotomiento

TUTEUR Puentes es un Programa de Soporte a Pacientes desarrollado para usted, que se encuentra en tratam¡ento con

medicamentos de nuestro laboratorio. Tiene por objetivo ayudarlo a obtener un rápido acceso a la medicación prescripta

y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorización de las recetas con el fin de asegurar el adecuado inicio y la

continuidad de su tratamiento.

Se encuentra a su disposición un equipo de profesionales capacitados para asesorarlo sobre los pasos a seguir, la

documentación a presentar y los plazos que corresponden a su prestador.

Contáctese gratuitamente llamando al: 0800-333-3551

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

APODERADO

,"n.i,:"i{lii.l"liri_.,,",.K
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