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Disposicién

Niimero: DI-2018-29-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 3 de Enero de 2018

Referencia: 1-0047-2000-000213-17-2

VISTO el Expediente N° 1-0047-2000-000213-17-2 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOG{A MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma TUTEUR S.A.C.LF.LA. solicita se autorice la
inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva
especialidad medicinal que sera elaborada en la Repiblica Argentina.

Que de la mencionada especialidad medicinal existe un producto similar autorizado para su
consumo publico en al menos un pais incluido en el Anexo I del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que las actividades de elaboracién y comercializacion de especialidades medicinales se
encuentran contempladas en la Ley 16.463 y en los Decretos Nros. 9.763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y sus
normas complementarias.

Que la solicitud efectuada encuadra en el Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993).

Que el INSTITUTO NACIONAL DE MEDICAMENTOS (INAME) emiti6 los informes
técnicos pertinentes en los que constan los Datos Identificatorios Caracteristicos aprobados por cada una
de las referidas dreas para la especialidad medicinal cuya inscripcion se solicita, los que se encuentran
transcriptos en el certificado que obra en el Anexo de la presente disposicion.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la
elaboracion y el control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a €sos
efectos.

Que se aprobaron los proyectos de rétulos y prospectos y el Plan de Gestidn de Riesgo
correspondientes.

Que la DIRECCION GENERAL DE ASUNTOS JURIDICOS ha tomado la intervencién de su
competencia.



Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad
medicinal solicitada.

Que se actia en ejercicio de las facultades conferidas por los Decretos Nros. 1490/92 y 101 del
16 de diciembre de 2015.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase a la firma TUTEUR S.A.C. LF.LA. la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de la especnahdad medicinal de nombre comercial FACEMIL
y nombre/s genérico’'s APREMILAST , la que sera elaborada en la Repiblica Argentina de acuerdo con

los datos identificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de Inscripcion, segin lo solicitado por
la firma TUTEUR S.A.C.LF.ILA.

ARTICULO 2°.-Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de prospecto/s que obran en los
documentos denominados: INFORMACION PARA EL PACIENTE_VERSIONO2.PDF / 0 - 20/09/2017
10:40:06, PROYECTO DE PROSPECTO_VERSIONO2.PDF - 18/07/2017 12:59:49, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ VERSIONO4.PDF / 0 - 20/09/2017 10:40:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ _VERSIONOS.PDF / 0 - 20/09/2017 10:40:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_VERSIONO6.PDF / 0 - 20/09/2017 10:40:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE PRIMARIO_ _VERSIONO7.PDF / 0 - 20/09/2017 10:40:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO _VERSIONO3.PDF / 0 - 20/09/2017 10:40:06, PROYECTO DE
ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO 'VERSIONO04.PDF / 0 - 20/09/2017 10:40:06 .

ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusi6én de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 4°.- Con carécter previo a la comercializacion dela especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicidn, el titular deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la elaboracion del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de control correspondiente.

ARTICULO 5°.- Establécese que la firma TUTEUR S.A.C.LF.IA. debera cumplir con el Plan de Gestion
de Riesgo (PGR) que obra en el documento denominado PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONO02.PDF / 0 - 06/10/2017 15:39:02 aprobado.

ARTICULO 6°- En caso de incumplimiento de la obligacién prevista en el articulo precedente, esta
Administraciéon Nacional podra suspender la comercializacion del producto autorizado por la presente
disposicion cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 7°.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articulo 1° de la presente disposicion sera
de cinco (5) afios contados a partir de la fecha impresa en él.

ARTICULO 8°- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.



Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion, los proyectos de rétulos y prospectosy

el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de
confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archivese.
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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
informacién importante para usted.

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

- Sitiene alguna duda, consulte a su médico.

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

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

1. ¢Qué es FACEMIL® y para qué se utiliza?

FACEMIL® contiene el principio activo Apremilast. Pertenece a un grupo de medicamentos llamados
inhibidores de la fosfodiesterasa 4, que ayudan a reducir la inflamacién.

FACEMIL® se utiliza para tratar a adultos con las siguientes enfermedades:

- Artritis Psoridsica: Si no se puede utilizar otro tipc de medicamentos llamados firmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) o cuando ya ha probado uno de estos
medicamentos y no ha funcionado.

- Psoriasis en placas de moderada a grave: Si no puede utilizar uno de los siguientes tratamientos o
cuando ya ha probado uno de estos tratamientos y no ha funcionado:

* Fototerapia: un tratamiento en el que ciertas zonas de la piel se exponen a luz ultravioleta
+ Tratamiento sistémico: un tratamiento que actia en todo el cuerpo en vez de a una zona
localizada, como ciclosporina o metotrexate.

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

&Qué es la Psoriasis en placas?
La Psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel, que puede producir lesiones rojas, descamativas,
engrosadas, con picazdn, o dolorosas sobre la piel, y también puede afectar al cuero cabelludo v a las uiias.

¢Como actua FACEMIL®?

La Artritis Psoridsica y la Psoriasis son enfermedades crénicas que actualmente no tienen cura. FACEMIL®
actua reduciendo la actividad de una enzima del organismo que se llama fosfodiesterasad, que ests
involucrada en el proceso inflamatorio. Al reducir la actividad de esta enzima, FACEMIL® puede ayudar a
controlar la inflamacion asociada a la Artritis Psoriasica y a la Psoriasis y, de este modo, reducir los signos y
los sintomas de estas enfermedades.

En la Artritis Psoridsica, el tratamiento con FACEMIL® produce una mejoria en las articulaciones inflamadas y
dolorosas y puede mejorar su funcion fisica general.
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En la Psoriasis, el tratamiento con FACEMIL® reduce las placas de Psoriasis en la piel y otros signos y
sintomas de la enfermedad.

FACEMIL® también ha mostrado que mejora la calidad de vida de los pacientes con Psoriasis 0 con Artritis
Psoridsica. Esto significa que el impacto de su enfermedad en las actividades cotidianas, en las relaciones y
en otros factores debe ser menor que antes.

2. é¢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 ftem 7)
- Siesta embarazada o cree que puede estarlo.

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

Sintomas que deberia tener en consideracién

Si su médico considera que tiene un peso inferior al normal y usted observa una pérdida involuntaria de
peso mientras esta en tratamiento con FACEMIL®, debe informar a su médico.

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

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

Niiios y adolescentes
FACEMIL® no se ha estudiado en nifios y adolescentes; por lo tanto, no se recomienda en nifios y
adolescentes de 17 afios 0 menores.

Uso de FACEMIL® con otros medicamentos

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente ¢ podria tener que tomar cualquier otro
medicamento. Esto incluye los medicamentos obtenidos son receta y los medicamentos a base de plantas.
Esto se debe a que FACEMIL® puede afectar a la forma de actuar de otros medicamentos. Ademds, 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 plantas que se utiliza para la ansiedad y la depresién
leves.

Embarazo y lactancia
Hay poca informacién relativa a los efectos de FACEMIL® durante el embarazo. No debe quedar embarazada
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mientras toma este medicamento y debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento
con FACEMIL®. Se desconoce si este medicamento pasa a la leche materna. FACEMIL® no se debe utilizar
mientras se esté amamantando.

Si cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedar embarazada o si estd en periodo de
lactancia o tiene intencién de hacerlo, informe a su médico.

Conduccidén y uso de mdquinas
La influencia de FACEMIL® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

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

3. ¢Como tomar FACEMIL®?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico. En
caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

- Su tratamiento comenzara a una dosis mas baja e ird aumentando paulatinamente durante los
primeros 6 dias de tratamiento.

- 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 mafana y una dosis 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 contendran 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.

Dia Dosis de lamafana | Dosis de la noche Dosis diaria total
Dia1l 10 mg 10 mg

Dia 2 10 mg 10 mg 20 mg
Dia 3 10 mg 20mg 30mg
Dia 4 20 mg 20 mg 40 mg
Dia 5 20 mg 30 mg 50 mg
Dia 6 en adelante 30 mg 30mg 60 mg

Personas con problemas de rifion

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

éComo y cudndo tomar FACEMIL®?
- Trague los comprimidos enteros, preferiblemente con agua.
- Puede tomar los comprimidos con o sin alimentos.
- 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 mds 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 con usted.
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Si olvido tomar FACEMIL®
- Si olvida una dosis de FACEMIL®, tomela 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 deje.
- No deje de tomar FACEMIL® sin consultar antes a su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, preguntele 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
sensacion de depresion, pensamientos suicidas o comportamiento suicida 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

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- Tos
- Dolor de espalda
- Vémitos
- Cansancio
- Dolor de abdomen
- Pérdida de apetito
- Deposiciones frecuentes
- Dificultad para dormir (insomnio)
- Indigestion o ardor de estomago
- Dolores de cabeza, migraiias o dolores de cabeza de tension
- Infecciones del tracto respiratorio superior tales como resfriado, secrecién nasal, infeccion de los
senos paranasales (sinusitis)
- Inflamacidn de las vias que van a los pulmones (bronquitis)
- Resfriado comun (nasofaringitis)
- Depresion

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
- Erupcion
- Pérdida de peso
- Reaccion alérgica
- Sangrado en el intestino o en el estdmago
- ldeacién o comportamiento suicida
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Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles efectos
adversos que no aparecen en ésta 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 mds informacién sobre la seguridad de este medicamento.

S. Sobredosificacién 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 sobredosificacién, concurrir al Hospital mds 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 la vista y 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 menor a 25°C.

No utilice éste medicamento si observa algun deterioro o indicios de manipulacion del envase del
medicamento.

7. Informacién adicional de FACEMIL®
Composicion de FACEMIL®

- El principio activo es Apremilast. Cada comprimido recubierto contiene 10 mg, 20 mg 6 30 mg de
Apremilast.

- Los demas componentes para FACEMIL® 10 mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sddica, 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 sddica, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol,
talco.

- Los demas componentes para FACEMIL® 30 mg son: lactosa monohidrato, celulosa microcristalina,
croscarmelosa sédica, 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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Ante cualquier inconveniente con el producto usted puede comunicarse con el Departamento de
Farmacovigilancia del Laboratorio Tuteur: 011-5787-2222, interno 273, email: infofva@tuteur.com.aro
llenar la ficha que estd en la Pdgina Web de la ANMAT:

http:// : f igilancia/Notifi
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 medicacion prescripta y asesorarlo en el caso de inconvenientes en la autorizacidon 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°:
TUTEUR S.A.C.L.F.LA.: Av. Eva Peron 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.

CHIALE Carlos Alberto
/ CUIL 20120911113

anMat

TUTEURSACIFIA
Presidencia
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FACEMIL®

APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION

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

Cada comprimido de FACEMIL® 20 mg contiene: Apremilast 20 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, didxido de
titanio, polietilenglicol, talco.

Cada comprimido de FACEMIL® 30 mg contiene: Apremilast 30 mg. Excipientes: lactosa monohidrato,
celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de
titanio, polietilenglicol, talco, éxido de hierro rojo, éxido de hierro amariilo.

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo.
Codigo ATC: LOAAA32

INDICACIONES

Artritis Psoridsica

FACEMIL®, sélo o en combinacion con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs),
estd indicado para el tratamiento de la Artritis Psoridsica (APs) activa en pacientes adultos que han tenido
una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento previo con un FAME (ver ACCION
FARMACOLOGICA).

Psoriasis

FACEMIL® estd indicado en el tratamiento de la Psoriasis en placas crénica, de moderada a grave, en
pacientes adultos que no han respondido o tienen contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico,
incluyendo ciclosporina, metotrexate o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accién

Apremilast, una molécula pequefia que se administra por via oral y que inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4),
actua dentro de la célula modulando una red de mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios. PDE4 es
una fosfodiesterasa (PDE) especifica del adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y la PDE dominante en las
células inflamatorias. La inhibicidn de PDE4 eleva los niveles intracelulares de AMPc, que a su vez regula
disminuyendo la respuesta inflamatoria mediante modulacién de la expresién de TNF-a, IL-23, IL-17 y otras
citocinas inflamatorias. El AMP ciclico modula también los niveles de citocinas antiinflamatorias como IL-10.
Estos mediadores proinflamatorios y antiinflamatorios estan implicados en la Artritis Psoridsica v en la
Psoriasis.

Propiedades farmacodindmicas

En los estudios clinicos en pacientes con Artritis Psoridsica, Apremilast modulé en forma significativa,
aunque sin inhibir por completo, los niveles de proteinas plasmaticas de IL-1qa, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1B,
MMP-3 y TNF-a. Tras 40 semanas de tratamiento con Apremilast, se observo una disminuciéon en los niveles
de proteinas plasmaticas de IL-17 e IL-23, y un aumento de IL-10. En los ensayos clinicos en pacientes con
Psoriasis, Apremilast disminuy6 el grosor epidérmico de la piel lesionada, la infiltracién celular inflamatoria
y la expresion de los genes proinflamatorios, incluidos aquellos que codifican para el 6xido nitrico sintasa
inducible (iNOS), IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 e IL-8.
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Apremilast administrado a dosis de hasta 50 mg dos veces al dia no prolongd el intervalo QT en sujetos
sanos.

Eficacia clinica y sequridad

Artritis Psoriasica

Se evaluaron la seguridad vy la eficacia de Apremilast en 3 estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego (Estudios clinicos 1, 2 y 3) de disefio similar en pacientes adultos con
Artritis Psoriasica activa (23 articulaciones inflamadas y 23 articulaciones dolorosas) a pesar del tratamiento
previo con FAMEs de molécula pequefia o bioldgicos. Un total de 1493 pacientes fueron aleatorizados y
tratados con placebo, 20 mg de Apremilast o 30 mg de Apremilast, administrado por via oral dos veces al dia
(2 v/d).

Los pacientes de estos estudios tenian un diagndstico de Artritis Psoriasica desde al menos 6 meses.
Asimismo, en el Estudio clinico 3 era necesario tener una lesién psoridsica en la piel valorable (por lo menos
de 2 cm de didmetro). Apremilast se utilizé en monoterapia (34,8%) o en combinacién con dosis estables de
FAMEs de molécula pequefa (65,2%). Los pacientes recibieron Apremilast en combinacién con uno o mas
de los siguientes: metotrexate (MTX, <25 mg/semana, 54,5%), sulfasalazina (SSZ, <2 g/dia, 9,0%) y
leflunomida (LEF; s20 mg/dia, 7,4%). No estaba permitido el tratamiento concomitante con FAMEs
biolégicos, incluidos los bloqueadores de TNF. Se incluyeron en los 3 estudios pacientes con cada subtipo de
Artritis Psoridsica, incluidas poliartritis simétrica (62,0%), oligoartritis asimétrica (26,9%), artritis en las
articulaciones interfalangicas distales (IFD) (6,2%), artritis mutilante (2,7%) y espondilitis predominante
(2,1%). Se incluyd a pacientes con entesopatia preexistente (63%) o dactilitis preexistente (42%). El 76,4%
de los pacientes habian sido tratados previamente solo con FAMEs de molécula pequeiia y el 22,4% de los
pacientes habian sido tratados previamente con FAMEs biolégicos, lo que incluye el 7,8% que no habia
respondido al tratamiento previo con un FAME biolégico. La mediana de duracién de la Artritis Psoriasica
fue de 5 aiios.

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 o con
30 mg de Apremilast 2 v/d.

El criterio principal de valoracion 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).

£ tratamiento con Apremilast produjo mejorias significativas en los signos y sintomas de la Artritis
Psoriasica, 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 clinicos 1, 2y 3y los
datos agrupados de los Estudios clinicos 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.

Entre los pacientes que inicialmente fueron aleatorizados al tratamiento con 30 mg de Apremilast 2 v/d, las
tasas de respuesta ACR20/50/70 se mantuvieron hasta Ia semana 52 en los Estudios clinicos agrupados 1, 2
y 3 (ver Figura 1).

Tabla 1: Proporcién de pacientes con respuestas ACR en los Estudios clinicos 1, 2 y 3, y en los estudios
_agrupados en |a semana 16

Estudio Clinico 1 Estudio Clinico 2 Estudio Clinico 3 Agrupados
Placebo | Apremilast | Placebo | Apremilast | Placebo | Apremilast | Placebo | Apremilast
tFAMEs | 30mg2 | tFAMEs| 30mg2 |+FAMEs| 30mg2 +FAMEs | 30mg2
v/dt vidt v/dt v/idt
FAMEs FAMEs FAMEs FAMEs
n? n= 168 n= 168 n= 159 n= 162 n= 169 n= 167 n= 496 n= 497
ACR20?
Se';'g"a 19,0% | 381%** | 189% | 32,1%* | 18,3% | 40,7%** | 188% | 37,0%**
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ACRS0
se';‘z“a 60% | 161%* | 50% 10,5% 8,3% 15,0% 65% | 13,9%**
ACR70
Se';‘z“a 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

* p £0,01 para Apremilast frente a placebo.
** p 0,001 para Apremilast frente a placebo.
2 n es el numero de pacientes aleatorizados y tratados

Figura 1: Proporcién de respondedores ACR20/50/70 hasta la semana 52 en el anélisis agrupado de los
Estudios clinicos 1, 2 y 3 (NRI*)
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0 16 4 Semana del estudio 40 52
Cniterio de valoracion 'm (%) n'm (%) nm (%) w/m (%)

ACR 20 184/497 (37.0) 196/497 (39.4) 222/497 (44.7) 209497 (42.1)
ACR 50 69/497 (13.9) 93/497 (18,7) 102/497 (20.,5) 90/497 (18.1)
ACR 70 15/497 ( 3,0) 33/497 (6.6) 44/497 (8.9) 38/497(7.6)

Cnteno de valoracion ™= ACR20 ™= ACRS0 ® €% ACR70

*NRI {Por sus siglas en inglés, Non-responder imputation): imputacién de los no respondedores. Los sujetos que abandonaron antes

del punto temporal y los sujetos que no tenian datos suficientes para una determinacién definitiva del estado de la respuesta en el
punto temporal.

Entre los 497 pacientes inicialmente aleatorizados a 30 mg de Apremilast dos veces al dia, 375 (75%)
pacientes seguian con este tratamiento en la semana 52. En estos pacientes, las respuestas ACR20/50/70 en
la semana 52 fueron del 57%, 25% y 11%, respectivamente.

Las respuestas observadas en el grupo tratado con Apremilast fueron similares entre los pacientes que
recibieron y los que no recibieron FAMEs de forma concomitante, incluido MTX.

Los pacientes tratados previamente con FAMEs o con tratamientos bioldgicos que recibieron Apremilast
alcanzaron una mayor respuesta ACR20 en la semana 16, en comparacion con los pacientes que recibieron
placebo.

Se observaron respuestas ACR similares en los pacientes con diferentes subtipos de Artritis Psoriasica,
incluida la artritis en las articulaciones IFD. El nimero de pacientes con los subtipos artritis mutilante y
espondilitis predominante era demasiado pequefio para permitir una evaluacion significativa.

En los Estudios clinicos 1, 2 y 3 las mejorias en la escala de actividad de la enfermedad (DAS28 por sus siglas
en inglés, Disease Activity Score) utilizando la proteina C reactiva (PCR) y en la proporcidn de pacientes que
alcanzd los criterios de respuesta de la Artritis Psoriasica (PSARC por sus siglas en inglés, Psoriatic Arthritis
response criteria) modificados fueron mayores en el grupo de Apremilast, en comparacién con placebo en la
semana 16 (valor p nominal p <0,0004, valor p £0,0017, respectivamente). Estas mejorias se mantenian en
fa semana 24. Entre los pacientes que seguian con el tratamiento con Apremilast al que fueron
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aleatorizados al comienzo del estudio, la puntuacién DAS28 (PCR) y la respuesta en PSARC se mantuvieron
hasta la semana 52.

Se observaron mejorias en las semanas 16 y 24 en los parametros de la actividad periférica caracteristica de
la Artritis Psoridsica (p. ej., numero de articulaciones inflamadas, numero de articulaciones
dolorosas/doloridas, dactilitis y entesitis) y en las manifestaciones cutaneas de Psoriasis en los pacientes
tratados con Apremilast. Entre los pacientes que seguian con el tratamiento con Apremilast al que fueron
aleatorizados al comienzo del estudio, estas mejorias se mantuvieron hasta la semana 52,

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

Los pacientes tratados con Apremilast demostraron una mejoria estadisticamente significativa en la funcion
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 comparacién con placebo a las 16 semanas en los Estudios clinicos 1, 2y 3 y en los
estudios agrupados. La mejoria en las puntuaciones en HAQ-DI se mantuvo en la semana 24.

Entre los pacientes que fueron inicialmente aleatorizados al tratamiento con 30 mg de Apremilast dos veces
al dia, el cambio con respecto a la situacién basal en la puntuacién en HAQ-DI en la semana 52 fue de -
0,333 en el grupo de 30 mg de Apremilast dos veces al dia en un analisis agrupado de la fase abierta de los
estudios 1,2y 3.

En los Estudios clinicos 1, 2 y 3 se demostraron mejorias significativas en la calidad de vida relacionada con
la salud, como determinaron los cambios con respecto a la situacién basal en las puntuaciones del dominio
de funcion fisica del cuestionario de la salud abreviado versién 2 (SF-36v2) y en las puntuaciones de la
evaluacién funcional del tratamiento de las enfermedades cronicas - fatiga (FACIT-fatiga) en los pacientes
tratados con Apremilast en comparacién con placebo en las semanas 16 y 24. Entre los pacientes que
seguian con el tratamiento con Apremilast al que fueron aleatorizados al comienzo del estudio, la mejoria
en la funcién fisica y en FACIT-fatiga se mantuvo hasta la semana 52.

Psoriasis

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Apremilast en 2 estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego (Estudios clinicos 4 y 5), en los que participaron un total de 1257
pacientes con Psoriasis en placas de moderada a grave que tenian un area de superficie corporal (BSA por
sus siglas en inglés, Body surface area) afectada 210%, una puntuacion en el indice de gravedad y drea de la
Psoriasis (PASI por sus siglas en inglés, Psoriasis Area and Severity Index) de 212, una evaluacion global
estitica 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 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 Apremiilast dos veces al dia o a placebo durante 16 semanas
(fase controlada con placebo) y desde la semana 16 hasta la 32 todos los pacientes recibieron 30 mg de
Apremilast dos veces al dia (fase de mantenimiento). Durante la fase de retirada del tratamiento
aleatorizado (semanas 32-52), los pacientes originalmente aleatorizados a Apremilast que alcanzaron al
menos una disminucidn del 75% en la puntuacion del PASI (PASI-75) (Estudio clinico 4) o una disminucion
del 50% en la puntuacién (PASI-50) (Estudio clinico 5) fueron reasignados aleatoriamente en la semana 32 a
placebo o a 30 mg de Apremilast dos veces al dia. Los pacientes que fueron reasignados a placebo y que
perdieron la respuesta PASI-75 (Estudio clinico 4) o que perdieron el S0% de la mejoria en el PASI en la
semana 32 en comparacion con la situacion basal (Estudio clinico S) volvieron a recibir tratamiento con 30
mg de Apremilast dos veces al dia. Los pacientes que no alcanzaron la respuesta designada en el PASI en la
semana 32, o que fueron inicialmente aleatorizados a placebo, siguieron con Apremilast hasta la semana 52.
Se permitié el uso de corticosteroides topicos de baja potencia en la cara, axilas e ingles, y el uso de
shampoo de alquitrén de hulla y/o preparados de 4cido salicilico para el cuero cabelludo durante los
estudios. Ademds, en la semana 32, los sujetos que no alcanzaron una respuesta PASI-75 en el Estudio
clinico 4 o una respuesta PASI-50 en el Estudio clinico 5 pudieron utilizar tratamientos topicos para la
Psoriasis y/o fototerapia, ademads del tratamiento con 30 mg de Apremilast dos veces al dia.

En ambos estudios, el criterio principal de valoracion fue la proporciéon de pacientes que alcanzé una
respuesta PASI-75 en la semana 16. El principal criterio de valoracién secundario fue la proporcion de
pacientes que alcanzé una puntuacion en la sPGA de blanqueada (0) o casi blanqueada (1) en la semana 16.
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La puntuacién media en el PAS| 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 BSA basal del 25,19% (mediana 21,0%).

Aproximadamente el 30% de todos los pacientes habian recibido fototerapia previa y el 54% habia recibido
tratamiento sistémico convencional y/o biolégico previo para el tratamiento de la Psoriasis (incluidos los
que no respondieron al tratamiento), de los que un 37% habia recibido tratamiento sistémico convencional
previo y un 30% tratamiento biolégico previo. Aproximadamente un tercio de los pacientes no habia
recibido fototerapia previa ni tratamiento sistémico convencional o biolégico previo. Un total de! 18% de los
pacientes tenia historia de Artritis Psoriasica.

La proporcidn de pacientes que alcanzo respuestas PASI-S0, PASI-7S y PASI-90, y una puntuacion en la sPGA
de blanqueada (0) o casi blanqueada (1), se presenta en |la Tabla 2. El tratamiento con Apremilast produjo
una mejoria significativa de la Psoriasis en placas de moderada a grave, como demostré la proporcién de
pacientes con respuesta PASI-75 en la semana 16, en comparacién con placebo. La mejoria clinica
determinada por las respuestas en sPGA, PASI-S0 y PASI-90 se demostré también en la semana 16. Ademds,
se demostré el beneficio del tratamiento con Apremilast en mdiltiples manifestaciones de la Psoriasis,
incluyendo prurito, enfermedad ungueal, afectacion del cuero cabelludo y medidas de calidad de vida.

Tabla 2: Respuesta clinica en la semana 16 en los Estudios clinicos 4 y 5 (FAS?LOCF®)
Estudio Clinico 4 Estudio Clinico 5
Apremilast 30 Apremilast 30
| Pl
Placebo mg 2 v/d* acebo mg 2v/d*
n 282 562 137 274
PASIC-75, n (%) 15(5,3) 186 (33,1) 8(5,8) 79 (28,8)
8lanqueada o casi blanqueada
en sPGAY, n (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6(4,4) 56 (20,4)
PASI-50,n (%) 48 (17,0) 330(58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
Cambio en el BSA® (%) media
- - + - -
Desviacién Estindar (DE) 6,9 £ 38,95 47,8 + 38,48 6,1 £47,57 48,4 £ 40,78
. 1 f
Cambioenel prurito en EVA' | 5\ 5008 | -31,5 $3243 | -12,2 £30,94 | - 33,5 +35,46
{mm), media + DE
Cambio en el OLQI%, media £ DE -2,1 £5,69 -6,6 + 6,66 -2,8 +7,22 -6,7 £6,95
: X h
Cambio en el i‘:: MCS, media | ;1) +9,161 | 2,39 £9,504 | 0,00 10,498 | 2,58 £ 10,129

** p < 0,001 para Apremilast frente a placebo, excepto en el Estudio Clinico 5 PASI-90 y en cambio en el SF-36 MCS donde p= 0,0042
y p=0,0078, respectivamente.

2 FAS (Full Analysis Set)= Conjunto de analisis completo

b LOCF (Last Observation Carried Forward)= Ultima observacién disponible

¢ PASI= Indice de gravedad y rea de la Psoriasis

9 sPGA= Evaluacion global estatica del médico.

¢ BSC= Area de superficie corporal

f EVA= Escala visual analdgica; 0= nada; 100=mucho

& DLQJ (Dermatology Life Quality Index)= Indice de calidad de vida en dermatologia; 0= no impacto; 30= maximo impacto

" SF-36 MCS= Cuestionario de salud abreviado de 36 items para el estudio de los resultados médicos, resumen del componente
mental.

El beneficio clinico de Apremilast se demostré en multiples subgrupos definidos por las caracteristicas
demograficas basales y las caracteristicas clinicas basales de la enfermedad (incluidos la duracién de la
enfermedad psoridsica y los pacientes con historia de Artritis Psoridsica). También se demostré el beneficio
clinico de Apremilast al margen del uso previo con medicamentos para la Psoriasis y de la respuesta a los
tratamientos previos para la Psoriasis. Se observaron tasas de respuesta similares en todos los intervalos de
peso.

La respuesta a Apremilast fue rapida, con mejorias significativamente mayores en los signos y sintomas de la
Psoriasis, incluido el PASI, malestar/dolor en la piel y prurito, en comparacidn con placebo en la semana 2.
En general, se alcanzaron las respuestas en el PASI en la semana 16 y se mantuvieron hasta la semana 32.
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En ambos estudios, la mejoria porcentual media en el PASI con respecto al basal permanecié estable
durante la fase de retirada del tratamiento aleatorizado para los pacientes reasignados aleatoriamente a
Apremilast en la semana 32 (ver Tabla 3).

Tabla 3: Persistencia del efecto entre los sujetos aleatorizados a 30 mg de Apremilast dos veces al dia en
la semana 0 y reasignados aleatoriamente a 30 mg de Apremilast dos veces al dia en la semana 32 hasta
la semana 52

) Estudio clinico 4 Estudio clinico 5
Pacientes que Pacientes que
Punto alcanzaron una alcanzaron una
temporal respuesta PASI-75 en la | respuesta PASI-50 en la
semana 32 semana 32
Cambio porcentual en el PASI Semana 16 -77,7 £ 20,30 -69,7 £ 24,23
con respecto al basal, media Semana 32 -88 + 8,30 -76,7 £ 13,42
(%) £ DE® Semana 52 -80,5 + 12,60 -74,4 £ 18,91
. Semana 16 -8,316,26 -7,816,41
Cambio en el DLQI con Semana 32 -8,916,68 -7,7£5,92
respecto al basal, media £ DE?
Semana 52 -7,8+5,75 -7,5+6,27
Proporcién de sujetos con Semana 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
Psoriasis del cuero cabelludo y Semana 32 39/48 (81,3) 27/37(73,0)
PGA de 001, n/N (%)’ Semana 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)

? Incluye a los sujetos reasignados aleatoriamente a 30 mg de Apremilast dos veces al dia en la semana 32 con un valor basal y
posbasal en la semana de evaluacién del estudio.

® n se basa en el nimero de sujetos con Psoriasis basal en el cuero cabelludo moderada o superior que fueron reasignados
aleatoriamente a 30 mg de Apremilast dos veces al dia en la semana 32. Los sujetos sin datos contaron como no respondedores.

En el Estudio clinico 4, aproximadamente el 61% de los pacientes reasignados aleatoriamente a Apremilast
en la semana 32 tenian una respuesta PASI-7S en la semana S2. De los pacientes con al menos una
respuesta PASI-75 que fueron reasignados aleatoriamente a placebo en la semana 32 durante la fase de
retirada del tratamiento aleatorizado, el 11,7% mantenia una respuesta PASI-75 en la semana 52. La
mediana de tiempo hasta la pérdida de la respuesta PASI-75 entre los pacientes reasignados aleatoriamente
a placebo fue de 5,1 semanas.

En el Estudio clinico 5, aproximadamente el 80,3% de los pacientes reasignados aleatoriamente a Apremilast
en la semana 32 tenian una respuesta PASI-S0 en la semana 52. De los pacientes con al menos una
respuesta PASI-50 que fueron reasignados aleatoriamente a placebo en la semana 32, el 24,2% mantenia
una respuesta PASI-50 en la semana 52. La mediana de tiempo hasta la pérdida del S0% de la mejoria en
PASI de la semana 32 fue de 12,4 semanas.

Después de la retirada aleatorizada del tratamiento en la semana 32, aproximadamente el 70% de los
pacientes del Estudio clinico 4 y el 65,6% de los pacientes del Estudio clinico 5 volvieron a alcanzar una
respuesta PASI-75 (Estudio clinico 4) o una respuesta PASI-50 (Estudio clinico S) después de reiniciar el
tratamiento con Apremilast. Debido al diseiio del estudio, la duracién del retratamiento fue variable, y
oscilé desde 2,6 hasta 22,1 semanas.

En el Estudio clinico 4, los pacientes aleatorizados a Apremilast al comienzo del estudio que no alcanzaron
una respuesta PASI-75 en la semana 32 pudieron utilizar tratamientos tépicos y/o fototerapia UVB
concomitantemente entre las semanas 32 y 52. De estos pacientes, el 12% alcanzé una respuesta PASI-75
en la semana 52 con Apremilast mas un tratamiento tépico y/o fototerapia.

En los estudios clinicos 4 y S, se observaron mejorias significativas (reducciones) en la Psoriasis ungueal,
como determiné el cambio porcentual medio en el indice de gravedad de la Psoriasis ungueal (NAPS! por sus
siglas en inglés, Nail Psoriasis Severity Index) con respecto al basal en los pacientes tratados con Apremilast,
en comparacién con los tratados con placebo en la semana 16 (p <0,0001 y p = 0,0052, respectivamente). En
la semana 32 se observaron mejorias adicionales en la Psoriasis ungueal en los pacientes tratados
continuamente con Apremilast.
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En los estudios clinicos 4 y S, se observaron mejorias significativas en la Psoriasis del cuero cabelludo de
intensidad al menos moderada (23), como determind la proporcion de pacientes que alcanzé la respuesta
de blanqueada (0} o minima (1) en la evaluacién global del médico de la Psoriasis del cuero cabelludo
(ScPGA por sus siglas en inglés, Scalp Psoriasis Physician’s Global Assessment) en la semana 16, en los
pacientes tratados con Apremilast en comparacién con los tratados con placebo (p <0,0001 en ambos
estudios). Las mejorias, en general, se mantuvieron en los sujetos que fueron reasignados aleatoriamente a
Apremilast en la semana 32 hasta la semana 52 (ver Tabla 3).

En los estudios clinicos 4 y S se demostraron mejorias significativas en la calidad de vida, como
determinaron el indice de calidad de vida en dermatologia (DLQI) y el SF-36v2MCS, en los pacientes tratados
con Apremilast en comparacion con los tratados con placebo (ver Tabla 2). Las mejorias en el DLQI se
mantuvieron hasta la semana 52 en los sujetos reasignados aleatoriamente a Apremilast en la semana 32
(ver Tabla 3). Ademas, en el Estudio clinico 4 se alcanzé una mejoria significativa en el cuestionario de
limitaciones laborales {(WLQ-25 por sus siglas en inglés, Work Limitations Questionnaire) en los pacientes
tratados con Apremilast, en comparacién con los tratados con placebo.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Apremilast se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta del 73% aproximadamente y
concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) que se alcanzan en una mediana de tiempo (tma) 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 es minima cuando
Apremilast se administra una vez al dia y aproximadamente del 53% en sujetos sanos y del 68% en pacientes
con Psoriasis cuando se administra dos veces al dia. La administraciéon con alimentos no altera la
biodisponibilidad, por lo tanto, Apremilast se puede administrar con o sin alimentos.

Distribucion

La unién de Apremilast a las proteinas plasmaticas humanas es aproximadamente del 68%. El volumen de
distribucion (Vd) aparente medio es de 87 |, lo que indica distribucién extravascular.

Metabolismo

Apremilast se metaboliza extensamente por las vias mediadas por CYP y no mediadas por CYP, incluidas las
vias de oxidacidn, hidrdlisis y conjugacion, lo que sugiere que no es probable que la inhibicién de una Gnica
via de aclaramiento cause una interaccion medicamentosa destacable. El metabolismo oxidativo de
Apremilast esta mediado principalmente por CYP3A4, con alguna contribucién menor de CYP1A2 y CYP2A6.
Apremilast es el principal componente circulante tras la administracién oral. Apremilast se somete a un
metabolismo extenso y solo el 3% y el 7% del compuesto original administrado se recuperan en orina y en
heces, respectivamente. El principal metabolito inactivo circulante 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
administra concomitantemente con rifampicina, un inductor potente de CYP3A4.

In vitro, Apremilast no es un inhibidor ni un inductor de las enzimas del citocromo P450. Por lo tanto, es
poco probable que la administracion concomitante de Apremilast con sustratos de las enzimas de CYP
afecte al aclaramiento y a la exposicion de los principios activos que se metabolizan por las enzimas de CYP.
In vitro, Apremilast es un sustrato y un inhibidor débil de la glicoproteina P (P-gp) (CISO >50 uM); sin
embargo, no se espera que ocurran interacciones medicamentosas clinicamente relevantes mediadas por la
P-gp.

In vitro, Apremilast tiene escaso o ningun efecto inhibidor (CI50 >10 uM) 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. Por lo
tanto, es poco probable que ocurran interacciones medicamentosas clinicamente relevantes cuando
Apremilast se administre concomitantemente con medicamentos que son sustratos o inhibidores de estos
transportadores.

Eliminacion
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El aclaramiento plasmatico medio de Apremilast es de unos 10 I/h en sujetos sanos, con una semivida de
eliminacidn terminal de 9 horas aproximadamente. Tras la administracion 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 hepatica

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 (Filtracion Glomerular estimada (FGe) menor de 30 ml/min/1,73 m? o Clcr <30 mi/min). En 8
pacientes con insuficiencia renal grave que recibieron una dosis de 30 mg de Apremilast, el AUCy |3 Cnsxde
Apremilast aumentaron en aproximadamente un 89% y un 42%, respectivamente.

Pacientes de edad avanzada

Se estudid Apremilast en sujetos sanos jovenes y de edad avanzada. La exposicién en los sujetos de edad
avanzada (de 65 a 85 aiios) es aproximadamente 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 ensayos clinicos. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de
edad avanzada.

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 la Psoriasis o de la Artritis Psoriasica.

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 maiiana y por la noche,
cada 12 horas aproximadamente, sin restricciones de alimentos. Es necesario un programa inicial de
escalado de dosis (ver Tabla 4). Después del escalado inicial de la dosis, no es necesario un re-escalado de la
dosis.

Tabla 4: Programa de escalado de dosis
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 y siguientes
am. am, 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 | 30mg 30 mg 30 mg

Si el paciente olvida una dosis, debe tomar la siguiente dosis lo antes posible. Si esta cerca de la hora de la
siguiente dosis, no debe tomar la dosis olvidada sino que tomara la siguiente dosis a su hora habitual.
Durante los ensayos pivotales se observd la maxima mejoria en las primeras 24 semanas de tratamiento. Si
un paciente no muestra indicios de beneficio terapéutico después de 24 semanas, se debe reconsiderar el
tratamiento. Se debe evaluar la respuesta del paciente al tratamiento de forma periddica. No se dispone de
experiencia clinica pasadas las 52 semanas (ver ACCION FARMACOLOGICA).

Posologia en poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

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

Pacientes con insuficiencia hepdtica

No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepética (ver FARMACOCINETICA).
Pacientes con insuficiencia renal
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No es necesario un ajuste de la 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 (aclaramiento
de la creatinina (CLcr) menor de 30 mi por minuto, estimado mediante la férmula de Cockcroft-Gault). Para
el escalado inicial de la dosis en este grupo, se recomienda tomar Unicamente las dosis de FACEMIL® de la
maiiana del programa de la Tabla 3 y saltarse las dosis de la noche (ver FARMACOCINETICA).

Poblacién pediatrica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Apremilast en nifios de 0 a 17 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).

ADVERTENCIAS

Trastornos psiquidtricos

Apremilast se asocia con un riesgo mayor de trastornos psiquidtricos como insomnio y depresién. Se
han observado casos de ideacidon y comportamiento suicida, incluido el suicidio, en pacientes con y sin
antecedentes de depresion (ver seccion 4.8). Los riesgos y beneficios de iniciar o continuar el
tratamiento con Apremilast deben evaluarse detenidamente si los pacientes notifican sintomas
psiquidtricos anteriores o actuales o si se ha previsto el tratamiento concomitante con otros
medicamentos que probablemente causen acontecimientos psiquiatricos. Es preciso informar a
pacientes y cuidadores de la necesidad de naotificar al médico prescriptor cualquier cambio de
comportamiento o estado de animo, asi como cualquier episodio de ideacién suicida. Si los pacientes
presentan sintomas psiquiatricos nuevos o los que ya presentaban se agravan, o si se identifica un
episodio de ideacidn suicida o intento de suicidio, se recomienda interrumpir el tratamiento con
Apremilast,

Peso al inicio del tratamiento

Se debe monitorear periédicamente el peso de los pacientes que, al comienzo del tratamiento, tengan un
peso inferior al normal. En caso de una pérdida de peso clinicamente significativa y de causa desconocida, el
médico general debe evaluar a estos pacientes y se debe considerar la interrupcién 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 absorcién de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

PRECAUCIONES

Insuficiencia renal

La dosis de Apremilast se debe reducir a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave (ver
POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION y FARMACOCINETICA).

Interacciones con otros medicamentos

La administracién concomitante con el inductor enzimatico potente del citocromo P450 3A4 (CYP3A4),
rifampicina, produjo una reduccion de la exposicidn 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 e hierba de San Juan)
junto con Apremilast. La administracion concomitante de Apremilast con dosis multiples de rifampicina
produjo una disminucidn en el drea bajo la curva de concentracion plasmética (AUC) de Apremilast y de la
concentracion sérica maxima (Cmax) aproximadamente del 72% y del 43%, respectivamente. La exposicién
de Apremilast se reduce cuando se administra de forma concomitante con inductores potentes de CYP3A4
(p. €j., 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 alquitran de hulla y preparados de acido salicilico para el cuero
cabelludo) y fototerapia UVB.
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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 metotrexate en pacientes con
Artritis Psoriasica. Se puede administrar Apremilast de forma concomitante con metotrexate.

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.
Embarazo

Los datos relativos al uso de Apremilast en mujeres embarazadas son limitados. Apremilast esta
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 exposicién en los animales fue a dosis 1,3 veces la exposicion clinica (ver Datos preclinicos de seguridad).
Lactancia

Se ha detectado Apremilast en la leche de ratones hembra en periodo de lactancia (ver Datos preclinicos de
seguridad). Se desconoce si Apremilast, 0 sus metabolitos, se excretan en la leche materna humana. No
puede descartarse un riesgo para el lactante; por lo tanto, Apremilast no se debe utilizar durante la
lactancia.

Fertilidad

No hay datos de fertilidad disponibles en seres humanos. En los estudios con ratones no se observaron
efectos adversos sobre la fertilidad de l1os machos expuestos a niveles de 3 veces la exposicion clinica ni de
las hembras expuestas a niveles de 1 vez la exposicion clinica (ver Datos preclinicos de seguridad).

Datos preclinicos de seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad y toxicidad a dosis repetidas. No hay indicios de
potencial inmunotéxico, de irritacion dérmica o fototdxico.

En un estudio de fertilidad con ratones macho, la administracién oral de Apremilast a dosis de 1, 10, 25y 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 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 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. A pesar de esto, todos los ratones
se aparearon y las tasas de gestacién no se vieron afectadas. El nivel sin efecto observado (NOEL por sus
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 reduccion de los pesos fetales y una osificacion retardada del hueso supraoccipital del craneo
con las dosis de 40 y 80 mg/kg/dia. En los ratones, el NOEL en el desarrollo y en la madre fue de 10
mg/kg/dia (1,3 veces la exposicion clinica).

En un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal en monos, dosis orales de 20, 50, 200 y 1000
mg/kg/dia dieron lugar a un aumento, relacionado con la dosis, de pérdidas prenatales (abortos) con las
dosis de S0 mg/kg/dia y superiores; no se observd ningun efecto relacionado con el medicamento del
ensayo en las pérdidas prenatales a la dosis de 20 mg/kg/dia (1,4 veces la exposicion 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 gestacién hasta el dia 20 de lactancia. 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 y con la dosis de 300
mg/kg/dia. Se observé un aumento del nimero de muertes perinatales y posnatales de las crias y una
reduccién en la ganancia de peso de las crias durante la primera semana de lactancia con dosis >80
mg/kg/dia (24,0 veces la exposicién clinica). No hubo efectos asociados a Apremilast en la duracién de la
gestacion, el nimero de ratones prefiados al final del periodo de gestacion, el nimero de ratones que
parieron una camada, ni ningun efecto 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 estémagos de
las crias). Todos los efectos en el desarrollo se observaron durante la primera semana del periodo postnatal;
no se observaron efectos relacionados con Apremilast durante el resto de los periodos antes o después del
destete, incluidos los pardmetros de maduracion sexual, conductuales, apareamiento, fertilidad y uterinos.
El NOEL en el ratén en cuanto a la toxicidad de las madres y a la primera generacién (F1) fue de 10
mg/kg/dia (1,3 veces el AUC clinica).

Los estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas no mostraron indicios de carcinogenicidad asociada al
tratamiento con Apremilast.

Apremilast no es genotdxico. Apremilast no indujo mutaciones en el ensayo de Ames ni aberraciones
cromosémicas en cultivos de linfocitos de sangre periférica humana en presencia o ausencia de activacion
metabdlica. Apremilast no fue clastogénico en un ensayo de micronucleos en ratdn in vivo con dosis de
hasta 2000 mg/kg/dia.

No hay indicios de potencial inmunotdxico, de irritacion dérmica o fototéxico.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas

La in_fluencia de Apremilast sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

REACCIONES ADVERSAS

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clinicos Fase Ill fueron trastornos
gastrointestinales (Gl) que incluyen diarrea (15,7%) y nduseas (13,9%). Estas reacciones adversas Gl fueron,
en su mayoria, de intensidad leve a moderada, con un 0,3% de los casos de diarrea y un 0,3% de los casos de
nduseas notificados como severos. Estas reacciones adversas ocurrieron por lo general en las 2 primeras
semanas de tratamiento y normalmente remitieron en 4 semanas. Las otras reacciones adversas notificadas
con mavyor frecuencia incluyeron infecciones del tracto respiratorio superior (8,4%), cefalea (7,9%) y cefalea
tensional (7,2%). En general, la mayoria de las reacciones adversas se consideraron de intensidad leve o
moderada.

Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion durante las primeras 16 semanas
de tratamiento fueron diarrea (1,7%) y nduseas (1,5%). La incidencia global de reacciones adversas graves
fue baja y no indicé afectacion de ningin érgano ni sistema especifico.

En los estudios clinicos de Apremilast se observaron con poca frecuencia reacciones de hipersensibilidad
{ver CONTRAINDICACIONES).

Las reacciones adversas observadas en los pacientes tratados con Apremilast se incluyen a continuacion
segun el Sistema de Clasificacién de Organos y sistemas (SOC por sus siglas en inglés, System Organ Class) y
la frecuencia de todas las reacciones adversas. Dentro de cada SOC y grupo de frecuencia, las reacciones
adversas se presentan en orden decreciente de gravedad.

Las reacciones adversas al medicamento se determinaron basindose en los datos del programa de
desarrollo clinico de Apremilast. Las frecuencias de las reacciones adversas al medicamento son las
notificadas en los grupos de Apremilast de los cuatro estudios Fase Ill de Artritis Psoridsica (n = 1945) o de
los dos estudios Fase Ill de Psoriasis {(n = 1184) (en la Tabla 5 se representa la frecuencia mas alta de los dos
grupos de datos).
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Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10); frecuentes (21/100 a <1/10); poco frecuentes
(21/1.000 a <1/100); raras (21/10.000 a <1/1.000).

Tabla S: Resumen de reacciones adversas en Artritis Psoridsica (APs) y/o Psoriasis (PSOR)

Sistema de Clasificacidon de érganos Frecuencia Reaccién adversa
Bronquitis
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infeccidn del tracto respiratorio superior
Nasofaringitis®
Trastornos del sistema inmunoldgico | Poco frecuentes Hipersensibilidad
Trastornos del metabolismo y de la e .
L 4 Frecuentes Disminucién del apetito?
nutricion
Insomnio
el Frecuentes .,
Trastornos psiquiatricos Depresion
Poco frecuentes Ideacion y comportamiento suicida
Migraiia®
Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea tensional!
Cefalea’
Trastornos respiratorios, toracicos y
e Frecuentes Tos
mediastinicos
Diarrea®
Muy frecuentes : 1
Nauseas
Vémitos?
. . Dispepsia
Trastornos gastrointestinales p. p. - -
Frecuentes Movimientos intestinales frecuentes

Dolor abdominal superior!
Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Poco frecuentes Hemorragia gastrointestinal
Trastornos de [a piel y del tejido iy
, ety ) Poco frecuentes Erupcion
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos
. iscuioesq ¥ Frecuentes Dolor de espalda’
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y alteraciones .
& v Frecuentes Fatiga

en el lugar de administracion
Exploraciones complementarias Poco frecuentes Pérdida de peso
1 Al menos una de estas reacciones adversas fue notificada como grave

En los estudios clinicos y la experiencia poscomercializacidn, se registraron casos poco frecuentes de
ideacion y comportamiento suicida, mientras que los casos de suicidio consumado solo se notificaron en el
ambito poscomercializacion. Es preciso informar a pacientes y cuidadores de la necesidad de notificar al
médico prescriptor cualquier episodio de ideacion suicida (ver ADVERTENCIAS).

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas:

Pérdida de peso

El peso de los pacientes se determind de forma rutinaria en los estudios clinicos. La pérdida de peso media
observada en los pacientes tratados hasta 52 semanas con Apremilast fue de 1,99 kg. Se observé una
pérdida de peso del 5 al 10% en un total del 14,3% de los pacientes tratados con Apremilast, mientras que
en el 5,7% de los pacientes tratados con Apremilast se observé una pérdida de peso mayor del 10%.
Ninguno de estos pacientes presento consecuencias clinicas evidentes debido a la pérdida de peso. Un total
del 0,1% de los pacientes tratados con Apremilast interrumpio el tratamiento debido a la reaccion adversa
de pérdida de peso (ver ADVERTENCIAS).

Depresion
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FACEMIL"/APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg — Comprimidos recubiertos

Durante el periodo controlado con placebo de los estudios clinicos Fase Il de Psoriasis, el 1,2% (14/1184) de
los pacientes tratados con Apremilast notificd depresién, en comparacion con el 0,5% (2/418) de los
pacientes tratados con placebo. Ninguno de estos casos de depresién fue grave ni dio lugar a la interrupcién
del estudio.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se observaron diferencias globales entre el perfil de seguridad de los pacientes de edad avanzada (265
afios) y el de los pacientes adultos mds jovenes (<65 aiios) en los estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia hepatica

No se evaluo la seguridad de Apremilast en los pacientes con Artritis Psoridsica o con Psoriasis y con
insuficiencia hepatica.

Pacientes con insuficiencia renal

En los estudios clinicos de Artritis Psoridsica o de Psoriasis, el perfil de seguridad observado en los pacientes
con insuficiencia renal leve fue comparable al de los pacientes con funcion renal normal. No se evalué la
seguridad de Apremilast en los pacientes con Artritis Psoridsica o con Psoriasis y con insuficiencia renal
moderada o grave en los estudios clinicos.

SOBREDOSIFICACION

Se estudio Apremilast en sujetos sanos a una dosis maxima diaria total de 100 mg {administrada como S0
mg dos veces al dia) durante 4,5 dias y no se observaron indicios de toxicidad limitante de la dosis.

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 sobredosificacién, concurrir al Hospital mas cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

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

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

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

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.

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

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 S¢ ., CHIALE Carlos Alberto

CUIL 20120911113
CERTIFICADO N°: / ,i
oy h
TUTEV

C.I.F.ILA., Av. Eva Perdn 5824, Ciudad Auténoma de 8u: Onmot llica Argentina,
DIRECCIIn F#€31EA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.
ELABOR%E&%@R %)f?_ﬁlﬁlﬁ, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.

Presidencia
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ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA FACEMIL® 10 mg (Kit de inicio)

FACEMIL®
APREMILAST 10 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina
4 comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 10 mg contiene: Apremilast 10 mg. Excipientes: c.s.
Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS
TUTEUR S.A.C.I.F.ILA., Av. Eva Perén 5824/30, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Reptblica
Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica
ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provincia de Buenos Aires, Republica Argentina.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

Lote: Vto:

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA FACEMIL® 20 mg (Kit de inicio)

FACEMIL®
APREMILAST 20 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina
4 comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 20 mg contiene: Apremilast 20 mg. Excipientes: c.s.
Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR S.A.C.L.LF.LLA., Av. Eva Peron 5824/30, 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.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

Lote: Vto:

CHIALE Carlos Alberto
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ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA FACEMIL® 30 mg (Kit de inicio)

FACEMIL®
APREMILAST 30 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina
19 comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 30 mg contiene: Apremilast 30 mg. Excipientes: c.s.
Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Eva Perén 5824/30, 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.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°:

Lote: Vto:

CHIALE Carlos Alberto
F CUIL 20120911113
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ROTULO DE ENVASE PRIMARIO: ETIQUETA FACEMIL® 30 mg (Kit de mantenimiento)

FACEMIL®
APREMILAST 30 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina
60 comprimidos recubiertos

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 30 mg contiene: Apremilast 30 mg. Excipientes: c.s.
Conservar en su envase original a temperatura menor a 25°C,
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

TUTEUR S.A.C.LF.LA., Av. Eva Perén 5824/30, 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.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD
CERTIFICADO N°;

Lote: Vto:

CHIALE Carlos Alberto

/ CUIL 20120911113
K b}

anMat

ftr ey
.}4 “"‘v'ﬂ

TUTEUR S.A.C.ILF.LA.
Presidencia

Pagina 1de 1

E’ hr ':" El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N°* 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003 -



ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO; ESTUCHE FACEMIL® 10 mg, 20 mg y 30 mg (Kit de inicio)

FACEMIL®
APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina

Envase conteniendo 4 comprimidos recubiertos 10 mg + 4 comprimidos recubiertos 20 mg +
19 comprimidos recubiertos 30 mg

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 10 mg contiene: Apremilast 10 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sédica, 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 sédica, 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, estearato de magnesio, alcohol
polivinilico, didxido de titanio, polietilenglicol, talco, oxido de hierro rojo, oxido de hierro amarillo.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

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

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
CERTIFICADO N°:
Lote: Vto:

TUTEUR S.A.C.LF.LLA., Av. Eva Peron 5824/30, Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Republica
Argentina.
DIRECCION TECNICA: Alejandra Vardaro, Farmacéutica.

ELABORADO EN: Santa Rosa 3676, San Fernando, Provinciade 8 -1 UBhdALEz€Eatttos Alberto
CUIL 20120911113
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ROTULO DE ENVASE SECUNDARIO; ESTUCHE FACEMIL® 30 mg (Kit de mantenimiento)

FACEMIL®
APREMILAST 30 mg
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta
Industria Argentina

Envase conteniendo 60 comprimidos recubiertos

COMPOSICION

Cada comprimido recubierto de FACEMIL® 30 mg contiene: Apremilast 30 mg. Excipientes: lactosa
monohidrato, celulosa microcristalina, croscarmelosa sddica, estearato de magnesio, alcohol
polivinilico, diéxido de titanio, polietilenglicol, talco, oxido de hierro rojo, oxido de hierro amarillo.

POSOLOGIA
Ver prospecto adjunto.

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

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
CERTIFICADO N°:
Lote: Vto:

TUTEUR S.A.C.LF.LA,, Av. Eva Perén 5824/30, 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.

.M j CHIALE Carlos Alberto
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5 de enero de 2018
DISPOSICION N° 29
CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)
CERTIFICADO N° 58580
TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2000-000213-17-2
Datos ldentificatorios Caracteristicos de la Forma Farmacéutica Troquel
APREMILAST 10 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 650071
APREMILAST 20 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 650097
APREMILAST 30 mg - COMPRIMIDO RECUBIERTO 650084

Tel {+54-11) 4340-080C0 - http://www.anmat.gov.3r - Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Beigrano 1480 Av. Caseros 2162 £stados Umiaos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 369
(CI093AAR TABA (C12646A15, CABA {C1101A8A), CABA {CII8TAATY, CABA C1084AAD), CABA
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Buenos Aires, 03 DE ENERO DE 2018.-

DISPOSICION N° 29
ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO
DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N° 58580

El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que se autorizd la
inscripcién en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO
Razén Social: TUTEUR S.A.C.I.F.LA.

N©° de Legajo de la empresa: 9949

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: FACEMIL

Nombre Genérico (IFA/s): APREMILAST
Concentracion: 10 mg 20 mg 30 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Féormula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

Tel {-+53-11) 4340-0800 - http//www.anmat.gov.ar - Repubiica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Beigrana 1480 Av. Caseros 2161 Estades Lnidos 25 Alsifta 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093A4pY, CABA (C1264AAD). CABA (C1101AAA}, CABA (C1087AAL). CABA {L1084AAD), CABA
Pagina1de7

Suli 1 El presente documento electronico ha sido firmado digitalmente en los términos de [a Ley N° 25.506, el Decreto N° 262872002 y el Decreto-N° 283/2003 -




B A NI T S T T

"2017 - ANO DE LAS ENERGIAS RENOVABLES”

O n m 0 t 2\ Ministerio de Salud

## Prauderciade aNagilr

ATVRER DAY A e v WA AT e R
Aeertin v TR AR

porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
APREMILAST 10 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 65 mg NUCLEO 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 28,4 mg NUCLEO 1

CROSCARMELOSA SODICA 5,5 mg NUCLEO 1

ESTEARATO DE MAGNESIO 1,1 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 1,32 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 0,825 mg CUBIERTA 1

POLIETILENGLICOL 0,66 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,495 mg CUBIERTA 1

LACA ALUMINICA ROJO ALLURA (RED N° 40) 0,0054 mg CUBIERTA 1

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
APREMILAST 20 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 130 mg NUCLEQ 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 56,8 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 11 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 2,2 mg NUCLEO 1
ALCOHOL POLIVINILICO 2,64 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO 1,65 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 1,32 mg CUBIERTA 1

TALCO 0,99 mg CUBIERTA 1

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
APREMILAST 30 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 195 mg NUCLEQ 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 85,2 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 16,5 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,3 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 4 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,8 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 2 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,5 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,3 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N©77492) 0,3 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O

Tel. (+54-11) 4340-080C - hrtp://www.anmat.gov.ar - Rapubhca Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av, Beigrano (480 av. Caseros 2161 Estados tinidos 25 Alsina 6657671 Av. de Maye 865

{CID9IAAF], CABA {C1254A8AD ). CABA (C1iC1AAA;, CABRA {C1087AAL;. CABA (C1084AAD), CABA
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SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD + TAPA CON SILICAGEL Y CIERRE SEGURO PARA
NINOS

Contenido por envase primario: 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE 10 MG, 4
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE 20 MG Y 19 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE 30
MG (KIT DE INICIO).

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 4 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE 10 MG, 4
COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE 20 MG Y 19 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS DE 30
MG (KIT DE INICIO).

Presentaciones: 27

Periodo de vida util: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacion: No corresponde

Condicién de expendio: BAJO RECETA

Cddigo ATC: LO4AA32

Accion terapéutica: Inmunosupresor selectivo.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Artritis Psoridsica FACEMIL®, sélo o en combinacién con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), estd indicado para el
tratamiento de la Artritis Psoridsica (APs) activa en pacientes adultos que han
tenido una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento
previo con un FAME. Psoriasis FACEMIL® esta indicado en el tratamiento de la

Tel {+54-131 43450860 Nt S wweaiinat.gov.ar - Republhica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central

Av. Bewrane 1480 Av. Caseras 2161 Estados unidos 2% Alsirta 6A5/671 Av, de Mayo 865

(C1093AAP; CABA (C1264240;, CABA 1C1101AAA), CABA (C1087AA[}, CABA (CLOB4AAD;, CABA
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Psoriasis en placas crdnica, de moderada a grave, en pacientes adultos que no han
respondido o tienen contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico,
incluyendo ciclosporina, metotrexate o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Numero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razon Social Nomero de Disposicién Domiicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A, 3643/15 AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
$824/30 Y CALLE
DOCTOR JOSE IGNACIO AUTONOMA DE | ARGENTINA
DE LA ROSA NO 8S. AS.
5921/23/25/27/33
VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
Nombre comercial: FACEMIL
Tel. {+54-11Y 43400800 - tiitp//veww . anmat.gov. ar - Rapublica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Centrat
Av. Be granu 1480 Av. Caserus 2161 Estacos Umidas 25 Alsing 665/671 Av de Mayo 865
{CLO92AALY, CABA {C1264AAD), CABA (C11C01AAAY, CARA (C1087AAL], CABA (ULDBAAAD), CABA
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Nombre Genérico (IFA/s): APREMILAST
Concentracion: 30 mg
Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)
APREMILAST 30 mg

Excipiente (s)

LACTOSA MONOHIDRATO 195 mg NUCLEQ 1

CELULOSA MICROCRISTALINA 85,2 mg NUCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 16,5 mg NUCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 3,3 mg NUCLEO 1

ALCOHOL POLIVINILICO 4 mg CUBIERTA 1

DIOXIDO DE TITANIO 1,8 mg CUBIERTA 1
POLIETILENGLICOL 2 mg CUBIERTA 1

TALCO 1,5 mg CUBIERTA 1

OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,3 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO (CI N977492) 0,3 mg CUBIERTA 1

Origen y fuente del/de los Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s: SINTETICO O
SEMISINTETICO

Envase Primario: FRASCO PEAD + TAPA CON SILICAGEL Y CIERRE SEGURO PARA
NINOS

Contenido por envase primario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (KIT DE
MANTENIMIENTO).

Accesorios: No corresponde

Contenido por envase secundario: 60 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (KIT DE
MANTENIMIENTO).

Presentaciones: 60
Periodo de vida Gtil: 24 MESES

Conservacion a temperatura ambiente: Hasta 25° C

Tel { +54-11) 4340-0800 - hitp //vwww.anmal.gov.ar - Repubhca Argeatina
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Otras condiciones de conservacion: CONSERVAR EN SU ENVASE ORIGINAL
FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservacion: No corresponde

Forma de conservacion, desde: No corresponde Hasta: No corresponde
Otras condiciones de conservacién: No corresponde

Condicion de expendio: BAJO RECETA

Cédigo ATC: LO4AA32

Accion terapéutica: Inmunosupresor selectivo.

Via/s de administracién: ORAL

Indicaciones: Artritis Psoridsica FACEMIL®, sélo o en combinacién con farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs), estd indicado para el
tratamiento de la Artritis Psoridsica (APs) activa en pacientes adultos que han
tenido una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento
previo con un FAME. Psoriasis FACEMIL® estd indicado en el tratamiento de la
Psoriasis en placas crénica, de moderada a grave, en pacientes adultos que no han
respondido o tienen contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico,
incluyendo ciclosporina, metotrexate o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
Etapas de elaboracion de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboracion hasta el granel y/o semielaborado:

Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de 1a Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
b)Acondicionamiento primario:
{+54-11) 2340-0800 - hitp//www anmat.gov.ar - Repubica Argantina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Begrare 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidas 25 Alsma 665671 £v. de Mayo 869
(C1092A40}, CABA (C12644AD: CABA {C1101AAA), CABA (C1087AAL), CARA (ULG8BAAD . CABA
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Razén Social

o de Salud
s de g Nacn

NOomero de Disposicién Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES
c)Acondicionamiento secundario:
Razén Social Namero de Disposicion Domicilio de la Localidad Pais
autorizante y/o BPF planta
TUTEUR S.A.C.I.F.I.A. 3643/1S AVENIDA EVA PERON CIUDAD REPUBLICA
5824/30 Y CALLE AUTONOMA DE | ARGENTINA
DOCTOR JOSE IGNACIO | BS. AS.
DE LA ROSA N°
$921/23/25/27/33
VICROFER S.R.L. 6705/97 SANTA ROSA 3676 VICTORIA - REPUBLICA
BUENOS ARGENTINA
AIRES

El presente Certificado tendrd una validez de cinco (5) afios a partir de la
fecha del mismo.

Expediente N°: 1-0047-2000-000213-17-2

- CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
19
A

anMat

Tel. (+54-11) £34G-0800 - hrtp://www.anmat.gov.ar - Replblica Argentina

Productos Médicos
Av. Belgrano 1480
(C1093A4P), CABA

INAME
Av. Caseros 2161
{C1264AAD), CABA

INAL
Estagus Unidos 25
(C1101AAA}, CABA

Sede Alsina
Alsina 6657671
{C1087AAl}, CABA

Sede Central
Av. ae Mayv 869
(C1084AAD), CABA
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