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Disposicién
Numero: DI-2018-2166-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miéreoles 7 de Marzo de 2018

Referencia: 1-0047-0000-14512-17-1

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-14512-17-1 del Registro de la Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma MONTE VERDE S.A. solicita la aprobacién de
nuevos proyectos de prospectos e informacion para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada
OTEZLA / APREMILAST, Forma farmacéutica y concentraciéon: COMPRIMIDOS RECUBIERTOS 10, 20
Y 30 mg, aprobada por Certificado N° 58.491.

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

.Que por Disposicion AN.M.A.T. N° 680/13 se adopté el SISTEMA DE GESTION
ELECTRONICA CON FIRMA DIGITAL para el tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL
REGISTRO DE ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Articulo 3° del Decreto N°
150/92 (t.0. 1993) para ingredientes activos (IFA’S) de origen sintético y semisintético, otorgandose
certificados firmados digitalmente.

Que la Direccion de Evaluacion y Registro de Medicamentos ha tomado la intervencion de su
competencia.

Que se acta en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y Decreto N° 101
de fecha 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 MONTE VERDE S.A., propietaria de la Especialidad Medicinal
denominada OTEZLA / APREMILAST, Forma farmacéutica y concentracion: COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS 10, 20 Y 30 mg, el nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento IE2018-
08392025-APN-DERM#ANMAT; e informacién para el paciente obrante en el documento IE2018-
08392031-APN-DERM#ANMAT. '

ARTICULO 2° - Extiéndase por la Direccién de Gestion de Informacién Técnica, el Certificado
actualizado N° 58.491, consignando lo autorizado por el articulo precedente, cancelandose la version
anterior. _ '

ARTICULO 3° - Registrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifiquese al intereéado,
haciéndole entrega de copia autenticada de la presente Disposicion y prospecto e informacion para el
paciente. Girese a la Direccion de Gestion de Informacién Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.

EXPEDIENTE N° 1-0047-0000-14512-17-1
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PROYECTO DE PROSPECTO

OTEZLA
APREMILAST
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

FORMA FARMACEUTICA Y CONCENTRACIONES

OTEZLA se presenta en comprimidos recubiertos en forma de rombo en las siguientes

concentraciones:

comprimido de 10 mg de color rosa, con “APR” grabado en una cara y “10” en la otra cara.
comprimido de 20 mg de color marrén, con “APR” grabado en una cara y “20” en la otra

cara.

comprimido: de 30 mg de color beige, “APR” grabado en una cara y “30” en la otra cara.

FORMULA CUALICUANTITATIVA:

El principio activo de los comprimidos de OTEZLA es apremilast. Apremilast
es un inhibidor de la fosfodiesterasa 4 {PDE4). Se conoce quimicamente como
N-[2-(18)-1-(3-etoxi-4-metoxifenil)-2- (rnetllsulfoml)etllo] 2,3-dihidro-1,3-

dioxo-1H-isoindol-4-yl]acetamida. Su forma empmca es C22H24N207S y su

peso molecular es 460,5.
La estructura qu1mlc‘a es:
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FORMULA CUALICUANTITATIVA:

Cada comprimido recubierto de 10mg contiene:

Apremilast.................. e, 10.0 mg
Exéipientes:

Celulosa microeristalina ...... e, 26.25rhg
Lactosa monohidrato............................ 60.0mg
Croscarmelosa Sodica.............ceevueneenn. 3.0mg
Estearato de Magnesio.‘ ........................ 0.75mg
Opadry Rosa*........cooviviiiinniiniiineinnnns 4.0 mg

(*) Alcohol polivinilico, diéxido de titanio (E171), macrogol, talco, 6xido de hierro rojo
(E172). :

Cada comprimido recubierto de 20mg contiene:

Apremilast................... Shrerireeant 20.0mg

Excipientes:

C,elﬁlosa microcristalina................... ereeree s 52.5mg
Lactosa monohidrato.........................c.coeion, 120.0mg
Croscarmelosa Sodica............. ........................ 6.0mg
Estearato de Magnesio...... ...... i hrteerereenaans 1.5mg
Opadry T Marron (*).......ccoooeeiimmeeiaees i 8.0 mg

(*) Alcohol polivinilico, diéxido de titanio (E1 71), macrogol, talco, 6xido de hierro rojo
(E172)., 6xido de hierro amarillo (E172)

Cada comprimido recubierto de 30mg contiene:

Apremilast....................... e aeaian 30.0mg

OTZ PI AR- 002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA) IF-2018-08392025-APN-DERM#ANMAT |
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Excipientes:

Celulosa microcristaling.........cooeeinnnn. ety e ..-18.75mg
Lactosa monohidrato. . .........cvieveuieeeeniveiiiessannienes ...180.0mg

© Croscarmelosa SOdICa.........oeeeiivvuneeiiiieaeaeeiiiieeeennanns 9.0mg
Estearato de Magnesio.......... PR PPPPPIR: 2.25mg
Opadry II Beige (*).....cccoceeunnns S S PP 12.0 mg

(*) Alcohol polivinilico, dioxido de titanio (E171), macrogol, talco, 6xido de hierro
rojo(E172), 6xido de hierro amarillo (E172)-y 6xido de hierro negro (E172)

ACCION TERAPEUTICA

Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos.
Codigo ATC: LO4AA32

INDICACIONES Y USOS:

Artritis psoridsica: OTEZLA est4d indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con artritis psoridsica activa.

Psoriasis: OTEZLA esté indicado para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas de
severa a moderada que son candidatos a fototerapia o terapia sistémica.

FARMACOLOGIA CLINICA

Mecanismo de accioén

Apremilast es una molécula pequefia que se administra por via oral y que inhibe
la fosfodiesterasa 4 (PDE4) especifica del adenosin monofosfato ciclico
(cAMP). La inhibicién de PDE4 eleva los niveles intracelulares de cAMP. El/los
mecanismo/s especifico/s por el/los que apremilast ejerce su accién terapéutica
€n pacientes con artritis psoriasica y con psoriasis no estd/n bien deﬁnido/g;

- Accion farmacocinética

Absorcién , '
Apremilast administrado en forma oral se absorbe con una biodisponibilidad absoluta del 73%
aproximadamente, con concentraciones plasmaticas maximas (Cmax) que se alcanzan en una

mediana de tiempo. (tmax) de 2,5 horas aproximadamente. La administracion con alimentos no
altera la medida de absorcion de apremilast.

Distribucién .
La unién a las proteinas plasmaticas humanas de apremilast es aproximadamente del 68%. El
volumen de distribucion (Vd) aparente medio es de 87 L. FARLL BhRing 4, FLORES
e ECTORA TE‘cN;é
OTZ PI AR- 002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA) IF-20184083920 7 4R RV ANMAT
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Metabolismo , ‘
Luego de la administracion oral en seres humanos, apremilast es el principal componente:: "
circulante (45%) seguido por el metabolito inactivo M12 (39%), un conjugado glucurénido
de apremilast O-desmetilado. Se metaboliza ampliamente en los seres humanos con hasta 23
metabolitos identificados en el plasma, la orina y las heces. Es metabolizado por metabolismo
oxidativo con glucuronidacién de la hidrélisis posterior. In vitro, el metabolismo CYP de
apremilast esta mediado principalmente por CYP3A4, con contribuciones menores de
CYP1A2 y CYP2AS.

Eliminacion: :

El clearance plasmético de apremilast es de unos 10 L/h en sujetos sanos, con.una vida media
de eliminacion terminal de aproximadamente 6-9 horas. Después de la administracién oral de
apremilast radiomarcado; alrededor del 58% y del 39% de la radioactividad se recupera en la
‘orina y en las heces, respectivamente, con alrededor del 3% y del 7% de las dosis radiactiva
recuperada como apremilast en la orina y en las heces, respectivamente.

Poblaciones especificas : _

Insuficiencia hepdtica: La farmacocinética de apremilast no se ve afectada por la insuficiencia

hepatica moderada o severa.

Insuficiencia renal: La farmacocinética de apreémilast no es afectada por la insuficiencia renal

leve 0 moderada. En 8 sujetos con insuficiencia renal severa que recibieron una dosis tnica de

30'mg de apremilast, el AUC y la Cmax de apremilast aumentaron aproximadamente un 88% y

un 42%, respectivamente ) '

Edad: Se estudi6 una dosis oral unica de 30 mg de apremilast en pacientes adultos jovenes y

de edad avanzada sanos. La exposicion a apremilast en los pacientes de edad avanzada (de 65

a'85 afios) fue'aproximadamente 13% mayor en el AUC y alrededor de un 6% mayor en la

‘Cmax que en los pacientes jovenes (de 18 a 55 afios). '

Género: En estudios de farmacocinética en voluntarios sanos, la magnitud de la exposicion en

las mujeres fue aproximadamente un 31% superior y la Cma fue de alrededor del 8% mayor

que en los varones.

Raza y etnia: La farmacocinética de apremilast en varones chinos y japoneses sanos es
- comparable a la de los varones caucésicos. Ademas, la exposicién de apremilast es sirilar

entre los caucasicos hispanos, los caucasicos no hispanos y los afroamericanos.

Interacciones medicamentosas:

Datos in vitro: Apremilast no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2AS6, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 o CYP3A4, ni un inductor de CYP1A2, CYP2B6, -
CYP2C9, CYP2C19 o CYP3A4. Apremilast es un sustrato, pero no un inhibidor de ,
glicoproteina P (P-gp), ni un sustrato ni un inhibidor del transportador de aniones orgénicos

(OAT, por sus siglas en inglés)l 0 OAT3, del transportador de cationes organicos (OCT, por
sus siglas en inglés)2, ni del polipéptido transportador de aniones orgnicos (OATP por,sus
siglas en'inglés)1B1 y OATP1B3, ni de la proteina resistente al cancer de mama (BbRP, por
sus siglas en inglés). '

Se realizaron estudios de interaccién medicamentosa con apremilast y sustratos de CYP3A4
(anticonceptivo oral que contiene etinilestradiol y norgestimato), CYP3A e inhibidor de P-gp
(ketoconazol), inductor de CYP450 (rifampicina)y un farmaco administrado con frecuencia
en forma concomitante en esta poblacion de pacientes (metotrexato). . K RN

4
Py
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No se observaron interacciones farmacocinéticas significativas cuando se admi
apremilast 30 mg en forma oral junto con un anticonceptivo oral, con ketoconazol o con
metotrexato. La co-administracion. del inductor del CYP450 rifampicina (600 mg una vez al
dia durante 15 dias) con una unica dosis oral de 30 mg de apremilast redujo el AUC y Crsx
de apremilast un 72% y un 43%, respectivamente.

ESTUDIOS CLINICOS
Artritis psoridsica '
‘Se evaluaron la seguridad y la eficacia de OTEZLA en 3 estudios multicéntricos,
aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo (Estudios PSA-1, PsA-2 y PsA-3) de
disefio similar. Se aleatorizaron 1493 pacientes adultos con PsA activa (23 articulaciones
inflamadas y 23 articulaciones dolorosas) a pesar de tratamiento previo 0-en curso con una
terapia con farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus
siglas en inglés). Los pacientes enrolados en estos estudios tenian un diagnéstico de PsA
desde al menos.6 meses. En el Estudio PsA-3-era necesario tener una lesién cutinea
psoriésica valorable de por lo menos 2 cm de didmetro. Se permitia un tratamiento previo con
un biolégico, incluidos los bloqueadores del TNF (Factor de necrosis tumoral, por sus siglas
en inglés) (hasta un 10% podian ser fracasos terapéuticos con bloqueadores del TNF). En el
transcurso de los 3 estudios, se asigné aleatoriamente a los pacientes a placebo (n=496),
OTEZLA 20 mg (n=500) w OTEZLA 30 mg (n=497) en forma oral dos veces al dia. Se hizo
titulacion de dosis durante los primeros 5 dias. Los pacientes tenian permitido recibir en
forma concomitante dosis estables de metotrexato [MTX (<25 mg/semana)], sulfasalazina
[SSZ (<2 g/dfa), leflunomida [LEF (<20 mg/dia)], dosis bajas de corticosteroides orales
(equivalentes a <10 mg de prednisona al dia), y/o antiinflamatorios no esteroides (NSAID, por
sus siglas en inglés) durante ¢l estudio. Las asignaciones a los tratamientos se estratificaron en
funcién del uso.de DMARD de molécula pequefia al inicio en los Estudios PsA-1, PsA-2 y
PsA-3. En el Estudio PsA-3 se hizo una estratificacion adicional del BSA (Area de superficie
corporal, por sus siglas en inglés) >3% con psoriasis. Los pacientes que experimentaron
fracasos terapéuticos de >3 agentes para PsA (de moléculas pequefias o biologicos), o
bloqueador de TNF biolégico >1 fueron:excluidos. '

El criterio principal de valoracién fue el porcentaje de pacientes que obtuvieron una respuesta
ACR20 en la semana 16 conforme a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia
(ACR por sus siglas en inglés). Los datos de eficacia relacionada con el tratamiento
controlado con placebo fueron recolectados y analizados durante la Semana 24. Los pacientes
cuyos recuentos de-articulaciones dolorosas ¢ 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 OTEZLA 20 mg 0 a 30 mg dos veces-al dia
segtin el esquema de titulacion. Los pacientes tratados con OTEZLA continuaron con el
tratamiento inicial. En la semana 24, todos 10s demés pacientes tratados con placebo pasaron a
recibir tratamiento con 20 mg o con 30 mg de apremilast dos veces al dia. ‘

Se incluyeron en los 3 estudios pacientes con cada subtipo de artritis psoridsica, incluidas
poliartritis simétrica (62,0 %), oligoartritis asimétrica. (27 %), artritis en las articulaciones
“interfalangeas distales (DIP, por sus siglas en inglés) (6,0 %), artritis mutilante (3 %) y
espondilitis predominante (2,1 %). La mediana de duracién:de la artritis psoridsica fue de 5
afios.

Los pacientes recibieron terapia concomitante con al menos un DMARD (65,0%), M
(55,0%), SSZ (9,0%), LEF (7,0%), dosis bajas de corticoesteroides orales (14:0% \

OTZ P AR- 002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA) IF-2018-08892025 APKDERMEANMAT
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(71,0%). El 76 % de los pacientes habian sido tratados previamente solo con DMARD
moléculas pequefias y el 22,0 % de los pacientes habian sido tratados previamente con

DMARD bioldgicos, lo-que incluye el 9,0% que no habia respondido al tratamiento previo

" conun DMARD b1010g1co

Respuesta clinica en pacientes con artritis psoriasica
La proporcién de pacientes con respuesta ACR 20, 50 y 70 en los Estudios PsA-1, PsA-2 y
‘PsA-3 se presenta en la Tabla 1 a continuacién. OTEZLA + DMARDs, comparados con
placebo + DMARDs produjeron mayores mejorias en los signos y sintomas de la artritis
psoriasica segun lo demostrado por-la proporcion de los pacientes con una respuesta ACR 20
en la Semana 16.

Tabla 1: Proporcion de’pame_ntes con respuestas ACR en los Estudios PsA-1, PsA-2 y PsA-3

| PsA-1 | PsA-2 PsA-3
N Placebo | OTEZLA | Placebo | OTEZLA | Placcbo | OTEZLA
v + 30 mg 2 v/d + 30mg2v/d | + 30 mg 2 v/d
DMARDs + DMARDs | = DMARDs o
DMARDs DMARDs DMARDs
| N =168 N =168 N = 159 N = 162 N=169 N =167
ACR 20 19% 38% 19% 3294 18% 41%"
Semana 16 _ '
ACR 50 6% 16% 5% 11% 8% 15%
Semana 16 o
| ACRT0 1% 4% 1% 1% 2% 4%
Semana 16

*Nes la cantxdad de pacientes aleatorizados-y tratados.

b Estadistica y significativamente diferente del placebo (p<0,05)

OTEZLA 30 mg dos.veces al dia mejord cada componente ACR, en comparacién de placebo

’

en la Semana 16 en-el Estudio PsA-1 (Tabla 2). En los estudios PsA-2 y PsA-3 se observaron

resultados consistentes.

Tabla 2: Cambio medio de los componentes ACR desde el inicio en la Semana 16 en el

Estudio PsA-1

OTZ PI AR- 002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA)
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Pl OTEZLA 30 mg
acebo e
(N*=168) dos veces al dia
(N*=168)
‘Cantidad de articulaciones dolorosas®”
Tamaiio de la muestra 166 164
Al inicio 23 23
Cambio medio en la Semana 16 =2 -7
Cantidad de articulaciones inflamadas®
Tamaiio-de la muestra 166 164
Al inicio 13 13
Cambio medio enla Semana 16 -2 -5
{1 Evaluacién del dolor del paciente®
Tamafio de la‘muestra 165 159
Al inicio 61 58
Cambio medio en la Semana 16 -6 -14
Evaluacion global de actividad de la enfermedad “del
‘paciente® 165 159
Tamaiio de la muestra 59 56




Al‘inicio ' -3
_Cambio medio en la Semana 16
Evaluacion global de actividad de la enfermedad del médico®
Tamafio de la muestra 158 159
Al inicio : 55 56
Cambio medio en la Semana 16 -8 -19
Puntuacion en el HAQ-DI¢ 1
Tamaiio de la muestra 165 159
Al inicio 1,2 1,2
Cambio.medio enla Semana 16 -0,09 -0,2
CRP® ' '
Tamafio de la muestra ' 166 167
Al inicio 1,1 0,8
Cambio medio en la:Semana .16 0,1 -0,1

Los cambios medios desde el inicio son la media de los minimos cuadrados de los analisis de
covarianza. : -

4 Escala 0-78.

® Escala 0-76. A

¢ VAS = Escala Visual Analdgica (por sus siglas en inglés); 0=mejor, 100=peor

¢HAQ-DI = Indice de discapacidad del cuestionario de evaluacién de la salud (por sus siglas
en inglés); 0 = mejor, 3 = peor; mide la capacidad del paciente de realizar las siguientes
actividades: vestirse/arreglarse, levantarse, comer; caminar, estirarse, asir, mantener la higiene
y mantener las actividades diarias.

¢ CRP = Proteina C reactiva (por sus siglas en.inglés); rango de referencia 0-0,05 mg/dL

* Refleja los pacientes aleatorizados; la cantidad real de pacientes que pueden evaluarse para
cada criterio de variacién puede variar segun el intervalo de tiempo.

El tratamiento con OTEZLA mejor¢ la dactilitis y la entesitis en pacientes con estas
enfermedades preexistentes.

- Respuesta en la funcién fisica
OTEZLA 30 mg dos veces al dia demostré una mayor mejoria en comparacién con el placebo
en el cambio medio desde el inicio para la puntuacién del Indice de Discapacidad del
Cuestionario de Evaluacion de la Salud (HAQ-DI) en la Semana 16 [-0,244 vs. -0,086,
respectivamente; el CI (intervalo de confianza, por sus siglas en inglés) del 95% para la
diferencia fue (-0,26, -0,06)] en el Estudio PsA-1. Las proporciones de respondedores segiin
el HAQ-DI (20,3 mejoria desde el inicio) en la Semana 16 para ¢l grupo tratado con OTEZLA
30 mg dos veces al dia fueron 38%, en comparacion con 27% para el grupo placebo en el
Estudio PsA-1. En los estudios PsA-2 y PsA-3 se observaron resultados consistentes.

Psoriasis

Se realizaron 2 estudios multicéntricos, aleatorizados, controlados con placebo y doble ciego
(estudios PSOR-1 y PSOR-2) en los que participaron un total de 1257 pacientes de 18 afios y
mayores con psoriasis en placas de moderada a grave [con un Area de Superficie Corporal
(BSA, por sus siglas en inglés) afectada >10%, una Evaluacién Global Estatica del Médico
(sPGA por sus siglas en inglés) >3 (enfermedad moderada o grave), una puntuacion en el
Indice de Gravedad y Areade la Psoriasis (PASI por sus siglas en inglés) de >12, y'que eran
candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico]. Se permitié el uso de corticoesteroides

OTZ PI AR- 002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA) [F-2018-083920
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topicos de baja potencia en la cara, las axilas e ingles. Los pacientes con psoriasis en el-¢ue
cabelludo podian usar champu de alquitran de hulla y/o preparados de acido salicilico p
tratar sus lesiones. : ’
En el Estudio PSOR-1 se enrolaron 844 pacientes y en el Estudio PSOR-2 se enrolaron 413.
En ambos estudios, se aleatorizaron los participantes en una proporcién 2:1 para OTEZLA 30
mg BID (dos veces al dia) o para placebo durante 16 semanas. En ambos ensayos se evalué la
proporcién de pacientes que alcanzaron una respuesta PASI -75 en la Semana 16 y la
proporcion de pacientes que obtuvieron una puntuacién sPGA de blanqueada (0) o casi
blanqueada (1) en la Semana 16. Entre ambos estudios, los pacientes oscilaban entre los 18 y
los 83 afios, con una edad global media de 46 afios. La afectacién media del BSA al inicio fue
del 25,19% (mediana 21,0%); la puntuacién media del PASI al inicio fue 19,07 (mediana
16,80), y-la proporcién de sujetos con puntuacion sPGA de 3 (moderada) y 4 (severa) al inicio
fue 70,0%y 29,8% respectivamente. 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, 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 biologico previo. Un total del 18 % de los pacientes
tenia antecedentes de artritis psoridsica.
Respuesta clinica en pacientes con psoriasis en placas
La proporci6n de pacientes que alcanz6 respuestas PASI-75 y una puntuacién en la sSPGA de
blanqueada (0) o casi blanqueada (1), se presenta en la Tabla 3. ,
Tabla 3. Respuesta clinica en la semana 16 en los estudios PSOR-1 y PSOR-2

Estudio PSOR-1 Estudio PSOR-2
Placebo OTEZLA Placebo OTEZLA .
30 mg2 v/d * i 30mg2vid*
Ne , N=282 =562 N=137 N=274
PASI’-75, n (%) ' 15(5,3) 186:(33,1) 8(5,8) 79 (28.8)
Blanqueado o Casi 11(3,9) 122 (21,7) 6 (4,9 56 (20,4)
blanqueada en sSPGA®Y, n (%)

N es la cantidad de pacientes aleatorizados y tratados.

b PASI= fndice de Gravedad y Area de la Psoriasis .
¢sPGA = Evaluacion Global Estatica del Médico.

La mediana del tiempo hasta la pérdida de la respuesta PASI-75 entre los pacientes
reasignados aleatoriamente a placebo en la Semana 32 durante la Fase de Interrupci6n del
Tratamiento Aleatorizada fue de 5,1 semanas.

POSOLOGIA, DOSIFICACION Y MODO DE ADMINISTRACION

Dosis en artritis psoridsica y psoriasis

La titulacién de la dosis inicial recomendada de OTEZLA desde el Dia 1 al Dia 5 se indica en
la Tabla 4. Luego de la titulacién de 5 dias, la dosis de mantenimiento recomendada es de 30
mg dos veces al dia en forma oral, comenzando el Dia 6. Esta titulacion esta prevista para
reducir los sintomas gastrointestinales asociados con la terapia inicial.

OTEZLA puede administrarse sin tener en cuenta las comidas. Los comprimidos no deben
triturarse, partirse ni masticarse.

. | _2/ - 9 AR ) R
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Tabla 4: Esquema de titulacion de dosis

-Ajuste de dosis en pacientes con insuficiencia renal severa
La dosis de OTEZLA debe reducirse a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia
renal severa (clearance de creatinina (CLcr) menor de 30-mL por minuto estimada mediante la
ecuacion de Cockcroft-Gault). Para la titulacion inicial de la dosis en este grupo, se
recomienda titular OTEZLA usando tnicamente el esquema matinal listado en la Tabla 4 y
saltear las dosis nocturnas.

Poblaciones especnales

Uso pediatrico

No se ha establecido la seguridad ni la eficacia de OTEZLA en pacientes peditricos menores
de 18 afios.

Uso geriatrico

De los 1493 sujetos que se enrolaron en los Estudios PsA-1, PsA-2 y PsA-3, 146 que padecian
artritis psoridsica tenfan 65 afios y mas, incluyendo 19 sujetos de 75 afios y mas. En dichos
estudios, no se-observaron diferencias globales en el perfil de seguridad de los adultos
mayores de 265 afios'y en adultos jovenes menores-de 65 afios.

De los 1257 sujetos que se enrolaron en dos estudios en psoriasis controlados con placebo
(PSOR'1 y PSOR 2), 108 que padecian psoriasis tenian65 afios y mds, incluyendo 9 sujetos
de 75 afios y mas: En dichos estudios, no se observaron diferencias globales en el perfil de
eficacia y seguridad de los adultos mayores de 265 afios y en adultos j JOVCDCS menores de 65
afios:

Insuficiencia renal

La farmacocinética de apremilast en sujetos con insuficiencia renal leve, moderada y severa
se caracteriz6 segln lo definido por una clearance de creatinina de 60-89, 30-59 y menor de
30 mL por minuto, respectivamente, mediante la ecuacién de Cockeroft-Gault. Si bien no se
requiere ajuste de dosis para pacientes con insuficiencia renal leve o moderada, la dosis de
OTEZLA debe reducirse a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal severa.

Insuficiencia hepitica La farmacocinética de apremilast se caracterizé en sujetos con

insuficiencia hepatica moderada (Child Pugh B).y- severa (Child Pugh C). No es necesario
hacer ajuste de dosis en estos pacientes.

CONTRAINDICACIONES:
OTEZLA esta-contraindicado en el embarazo.

OTEZLA est4 contraindicado. en pacientes con- hipersensibilidad conocida a apremllast oa
cualquiera de los excipientes de la formulacion.

= %Ri &;‘:\A rLQR&&
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ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Diarrea, nduseas y vomitos

Ha habido reportes posteriores a la comercializacion informando diarrea, nuseas y vomitos
severos asociados con ¢l uso-de OTEZLA. La mayor parte de los eventos ocurrieron dentro de
las primeras semanas de tratamiento. En algunos casos los pacientes fueron internados. Los
pacientes de 65 afios o mayores y los pacientes que toman medicamentos que pueden Ilevar a
deplecién de volumen o hipotension pueden tener mayor riesgo de complicaciones por
diarrea, nuseas y vomitos severos. Monitorear a los pacientes que presenten mas
susceptibilidad a las complicaciones por diarrea o vomitos. Los pacientes que redujeron la
dosis o discontinuaron OTEZLA por lo general mejoraron rapidamente. Considerar la
reduccion o suspension de la dosis de OTEZLA si los pacientes experimentan diarrea, nauseas
o-vomitos severos.

" Depresion
El tratamiento con OTEZLA: esté asociado con un aumento de las reacciones adversas de
depresion. Antes de administrar OTEZLA a pacientes con antecedentes de depresion y/o
pensamientos o conducta suicida los prescriptores deben ponderar cuidadosamente los riesgos
y los'beneficios del tratamiento con OTEZLA en dichos pacientes. Debe aconsejarse a los
pacientes, a sus acompafiantes terapéuticos y a sus familiares acerca de la necesidad de estar
alertas ante la aparicién o empeoramiento de la dépresion, pensamientos suicidas u otros
cambios animicos, y en caso de que estos cambios se produzcan, contactar al personal
 sanitario. Los prescriptores deben evaluar cuidadosamente los riesgos y los beneficios de
‘continuar el tratamiento con OTEZLA si se producen dichos eventos.
Artritis psoridsica: Durante el periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 3
estudios clinicos controlados,1,0% (10/998) de los sujetos tratados con OTEZLA reportaron
depresion o-4nimo deprimido, en comparacién con el 0,8% (4/495) tratados con placebo.
Durante los estudios clinicos, 0,3% (4/1441) de los sujetos tratados con OTEZLA
"discontinuaron el tratamiento debido a depresion o dnimo deprimido en comparacion con
ninguno en sujetos tratados-con placebo (0/495). Se reporté depresién como grave en 0,2%
(3/1441) de los sujetos expuestos'a OTEZLA, en comparacién con ninguno de los sujetos
tratados con placebo (0/495). Se han observado casos de ideacién y conducta suicida en 0,2%
(3/1441) de los'sujetos mientras recibian OTEZLA, en comparacion con ninguno de los
tratados con placebo (0/495). En los estudios clinicos, 2 sujetos que recibian placebo se
‘suicidaron, en comparacién con ninguno de los tratados con OTEZLA. 0
Psoriasis: Durante ¢l periodo controlado con placebo de 0 a 16 semanas de los 3 estudios
clinicos controlados, 1,3% (12/920) de los sujetos tratados con OTEZLA reportaron
- depresién, en comparacion con 0,4% (2/506) tratados con placebo. Durante los estudios
clinicos, 0,1% (1/1308) de los sujetos tratados con OTEZLA discontinuaron el tratamiento
debido a depresién, en comparacion con ninguno de los sujetos tratados con placebo (0/506).
La depresién se reporté como grave en 0,1% (1/1308) de los sujetos expuestos a OTEZLA, en
comparacion con ninguno de los tratados con placebo-(0/506). Se han observado casos de
conducta suicida en 0,1% (1/1308) de los sujetos tientras recibian OTEZLA, comparados
con 0,2% (1/506) de los sujetos tratados con placebo. En los estudios clinicos, un paciente
tratado con OTEZLA intent6 suicidarse, mientras que otro que recibia placebo se suicido.

Descenso de peso ' FARM. JARINA A, FLORL
ARG TOR N T
o oo Lo P 14128 19
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Durante el periodo controlado de los estudiosen artritis psoriasica (PsA, por sus siglas en'% '08 g A )
inglés), se reporté descenso del peso corporal entre 5%-10% en 10% (49/497) de los sujetos e
tratados con OTEZLA 30 mg dos veces al dia en comparacion con 3,3% (16/495) tratados con
placebo.

Durante el periodo controlado de los estudios en psoriasis, se produjo disminucion de peso

corporal entre 5%-10% en 12% (96/784) de los sujetos tratados con OTEZLA, en

comparacion con 5% (19/382) tratados con placebo. En 2% (16/784) de tos sujetos tratados

con OTEZLA 30 mg dos veces al dia se produjo una disminucién del peso corporal de 210%,

en comparacion con 1% (3/382) de los sujetos tratados con-placebo.

Debe monitorearse con regularidad el peso de los pacientes tratados con OTEZLA. Si se
produce una pérdida de peso inexplicable o clinicamente importante, dicha pérdida de peso
debe evaluarse y debe considerarse la discontinuaciéon de OTEZLA.

INTERACCIONES MEDICAMENTOSAS

La administracion concomitante del inductor enzimatico potente del citocromo
450, rifampicina, resulté en una reduccién de la exfp_osici(')n enzimatica de
apremilast, lo cual puede resultar en una pérdida de eficacia de OTEZLA. En
consecuencia, no se recomienda el uso de inductores enzimaticos potentes del
citocromo P450 (como por ejemplo rifampicina, fenobarbital, carbamazepina,
fenitoina) con OTEZLA.

Carcinogénesis, mutagénesis y fertilidad
Se realizaron estudios a largo plazo en ratones y ratas con apremilast para evaluar su potencial
carcinogénico. No se observo evidencia de tumores inducidos por apremilast en los ratones a
dosis orales de hasta 8,8 veces la dosis humana maxima recomendada (MRHD) basandose en
un AUC (1000 mg/kg/dia) ni en ratas a dosis orales de hasta aproximadamente 0,08 y 1,1
~ veces la MRHD, (20 mg/kg/dias en machos y 3 mg/kg/dia en hembras, respectivamente).
Apremilast result6 negativo en el ensayo de Ames, en el ensayo i# vitro de aberracion
cromosomica de linfocitos en sangre periférica humana y en el ensayo in vivo de
micronticleos en raton.
En un estudio de fertilidad en ratones machos, apremilast a dosis orales de hasta alrededor de
3 veces la MRHD basadas en el AUC (hasta 50 mg/kg/dia) no produjo efectos en la fertilidad
de los machos. En un estudio de fertilidad de ratones hembra, se administré apremilast a dosis
‘orales de 10, 20, 40 u 80 mg/kg/dia. A dosis de 21,8 veces la MRHD (220 mg/kg/dia), se
prolongaron los ciclos estrales debido a la extension del periodo de diestro que resulté en un
intervalo mas extenso hasta el apareamiento. Los ratones hembra que quedaron preﬁados con
dosis de 20 mg/kg/dia y superiores también presentaron mayores incidencias de pérdidés
postimplante iniciales. No se observo efecto de apremilast a dosis aproximadamente 1,0 veces
la MRHD (10 mg/kg/dia). '

EMBARAZOY LACTANCIA:
Mujeres con capacidad de gestacion

OTZ PI AR-002/0CT 30 (REV 06/2017 F DA)
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Se debe. descartar el embarazo antes de poder iniciar el tratamiento. Las muj r
capacidad de gestacion deben utilizar un método anticonceptivo efectivo para preves
embarazo durante el tratamiento.

Embarazo :

Los datos relativos al uso de apremilast en mujeres embarazadas son limitados. -

Apremilast estd contraindicado durante el embarazo. Los efectos de: apremilast sobre el
embarazo incluyeron pérdida embriofetal en ratones y monos, disminucién del peso fetal y
retraso en la-osificacion en ratones a dosis superiores a la dosis méxima humana actualmente
recomendada. No se observaron dichos efectos cuando la exposicion en los animales fue a
dosis 1,3 veces la exposicion clinica.

‘Lacta'nc_ia _
Se ‘ha detectado Apremilast en la leche de. ratones hembra en periodo de lactancia. Se
desconoce si Apremilast, o sus metabolitos, s¢ 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. '

Resumen de riesgos A

No se han realizado estudios adecuados y bien controlados con OTEZLA en mujeres

- embarazadas. En estudios de desarrollo embriofetal en animales, la administracién de
apremilast a monos cynomolgus durante la organogénesis resulté en el aumento relacionado
con la dosis de aborto/muerte embriofetal ante exposiciones de dosis 2,1 veces la dosis
terapéutica humana maxima recomendada (MRHD, por sus siglas en inglés) y sin efecto
adverso a una exposicion de 1,4 veces la MRHD. En ratones, no hubo malformaciones
inducidas por apremilast en exposiciones hasta 4 veces la MRHD. No se han establecido
para OTEZLA las incidencias de malformaciones y pérdidas del embarazo en embarazos
humanos. Sin embargo, todos los embarazos, indepéndientemente de la exposicién de la
droga, tienen una tasa natural del 2% a 4% para malformaciones mayores, y 15% a 20% para
pérdida del embarazo . : ‘

Consideraciones clinicas

Trabajo de parto y parto ,

Se desconocen los efectos de OTEZLA sobre el trabajo de parto y el parto en mujeres
embarazadas. En ratones, se observé distocia en dosis correspondientes a 24 veces la MRHD
(sobre una base de AUC a dosis 280 mg/kg/dia) de apremilast.

Datos de investigaciones con animales .
Desarrollo embriofetal en monos: En un estudio de desarrollo embriofetal, se administrd
apremilast a monos cynomolgus en dosis de 20, 50, 200 0.1000 mg/kg/dia durante el periodo
de organogénesis (Dia 20 a 50 de la gestacion). Hubo un aumento relacionado con la dosis de
abortos espontaneos en los que la mayoria.de los abortos ocurrieron durante las semanas 3 a 4
de la dosis en el primer trimestre, a dosis‘aproximadamente 2,1 veces la MRHD y superiores
(sobre una base de AUC a dosis de 20 mg/kg/dia). No se observaron efectos abortivos a-una

dosis de aproximadamente 1,4 veces la MRHD (sobre una base de AUGAgeiuna dosis'de 20
B : . BV fea
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mg/kg/dia). Sin embargo, hubo evidencia de efecto teratogénico a dosis de 20 mg/kg/diai\'):(:\m\,_-,
superiores cuando se examinaron en el dia 100; no se examinaron los fetos abortados.
Desarrollo embriofetal en ratones: En un estudio de desarrollo embriofetal, se administré
apremilast en dosis de 250, 500 o 750 mg/kg/dia a DAMS durante la organogénesis (Dia6a
15 de la gestacion). En un estudio combinado de desarrollo embriofetal y fertilidad, se
administré apremilast en dosis de 10, 20, 40 u 80 mg/kg/dia comenzando 15 dias antes de la
cohabitacion y continuando hasta el Dia 15 de la gestacién. No se observaron resultados
teratogénicos atribuidos a apremilast en ningtin estudio; sin embargo, hubo un aumento en la
pérdida posimplantacion a dosis correspondientes a una exposicion sistémica de 2,3 veces la
MRHD y superiores (220 mg/kg/dia). A dosis de 220 mg/kg/dia se observaron variaciones
esqueléticas incluyendo sitios de osificacion incompleta de tarsos, craneos, esternebras y
vértebras. No se observaron efectos a una dosis de aproximadamente 1,3 veces la MRHD (10
- mg/kg/dia). ‘

Desarrollo prenatal y posnatal en ratones: Enun estudio prenatal y posnatal en ratones, se
administré apremilast a ratones hembras prefiadas a dosis de 10,80 0 300 mg/kg/dia a partir
del Dia 6:de la gestacion hasta el Dia 20 de la lactancia, con destete el dia 21. Se prodyjo
distocia, viabilidad reducida y pesos reducidos al nacer a dosis correspondientes a 24,0 veces
la MRHD (baséndose en un AUC (rea bajo la curva, por sus siglas-en inglés) en dosis de >80
mg/kg/dia). No se observaron efectos adversos en dosis 1,3 veces la MRHD (10 mg/kg/dia).
No hubo evidencia de deterioro funcional del desarrollo fisico, la conducta, la capacidad de
aprendizaje, la competencia inmunolégica ni la fertilidad en las crias a dosis de hasta 7,5
veces la MRHD (basandose enun AUC a una dosis de 300 mg/kg/dia).

i i
v\ 33
.;./

Madres en periodo de lactancia

Se desconoce si OTEZLA, o sus metabolitos, se excretan en la leche humana; sin embargo, se
detect6 apremilast en la leche de ratones en periodo de lactancia. Como muchos farmacos se

~ excretan en la leche humana, debe tenerse precaucion si se suministra OTEZLA a mujeres

embarazadas.

REACCIONES ADVERSAS:

Experiencia en estudios clinicos

Como los estudios clinicos se realizan bajo condiciones que varian ampliamente, las tasas de

- reacciones adversas observadas en los estudios clinicos de un farmaco no pueden compararse
+ directamente con las tasas de los estudios de otro farmaco y pueden no reflejar las tasas
‘observadas en la practica clinica.

Estudios clinicos en artritis psoridsica

Se evalu6 OTEZLA en 3 estudios multicéntricos, aleatorizados, doble ciego, controlados con
placebo [Estudios PsA-1, PsA-2, y PsA3] de disefio similar en adultos-con artritis psoriasica
activa. Durante los 3 estudios, se aleatorizaron 1493 pacientes de igual manera a placebo,
OTEZLA 20 mg dos veces al dia u OTEZLA 30 mg dos veces al dia. Se hizo titulacién en los
primeros 5 dias. Los pacientes tratados con placebo cuyos recuentos de articulaciones
dolorosas e inflamadas no habian mejorado en un minimo del 20% fueron aleatorizados
nuevamente 1:1 de forma ciega a OTEZLA 20 mg dos veces al dia o a 30 mg dos veces al dia
en la semana 16, mientras que los pacientes tratados con OTEZLA permanecieron con su
tratamiento inicial. El rango de edad era de 18 a 83 afios, con una edad general media de 51
afios. ‘ : FAR: .

¥ fig 'x-.: .’:“le . o
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La mayoria de las reacciones adversas mas frecuentes mencionadas en la Tabla § ocumeron i
dentro de las 2 primeras semanas de tratamiento y tendieron a resolverse con el tiempo con Ta”
dosis continua. Las reacciones adversas reportadas con més frecuencia fueron diarrea, cefalea
y nauseas. Las mas frecuentes que llevaron a la discontinuacién de los pacientes tratados con
OTEZLA fueron nauseas (1,8%), diarrea (1,8%) y cefalea (1,2%). La proporc1on de pacientes
con artritis psoriasica que discontinuaron el tratamiento debido a reaccién adversa fue 4,6%
para aquellos tratados con OTEZLA 30 mg dos veces al dia y 1,2% para los tratados con
placebo.

Tabla 5: Reacciones adversas reportadas en >2% de los pacientes tratados con OTEZLA

30 mg dos veces al dia'y 21% que las observadas en pacientes tratados con placebo hasta
el Dia 112 (Semana 16)

Placebo ' ___|OTEZLA 30 mg dos veces al dia
Diala5 | Dia6aDiall2 | Diala5 | Dia6aDiall2
| (N=495) (N=490) (N=497) (N=493)
Término preferido ‘0 (%) n (%) n (%) n (%)
:{Diarrea® ‘ 6(1,2) 8 (1,6) 46 (9,3) - 38 (7.7)
[Nausea® 7(1.4) 15 3.1) 37(7.4) 44 (8.9)
Cefalea? 9(L,8) 11.(2,2) - 24.(4,8) 29 (5,9)
Infeccion de Ias vias |3 (0,6) 9(1.8) 3(0.,6) 19(3.9)
- |respiratorias
superiores’ 3k
[Vomitos® 2(04) 2 (0.4) 4(0.8) 16 (3.2
[Nasofaringitis? 1(0.2) 8 (1.6) 1(02) 13 (2.6)
Dolor abdominal 0(0,0) 1.(0,2) 3(0,6) 10 (2,0)
superior®

®De las reacciones adversas gastrointestinales reportadas, 1 sujeto experiment6 una reaccién

adversa seria de nduseas y vomitos en OTEZLA 30 mg dos veces al dia; 1 sujeto tratado con

OTEZLA 20 mg dos veces al dia experimentd una reaccién adversa seria de diarrea; 1 sujeto

tratado con OTEZLA 30 mg dos veces al dia experiment6 una reaccion adversa seria de

cefalea.

De las reacciones adversas al fairmaco reportadas ninguna fue seria.

°n (%) indica la cantidad de pacientes y el porcentaje.

- Otras reacciones adversas reportadas en pacientes. tratados con OTEZLA en estudios clinicos,

incluidos los-estudios de extension:

Trastornos del sistema inmunolégico: Hipersensibilidad

Investigaciones: Descenso de peso

Trastornos gastrointestinales: Movimientos intestinales frecuentes, enfermedad por reflujo

esofdgico, dispepsia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién: Disminucion del apetito*

Trastornos del sistema nervioso: Migrafia

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos: Tos

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo: Erupcion

*1 paciente tratado con OTEZLA 30 mg dos veces al dia experimenté una reaccién adversa
seria.

Estudios clinicos en psoriasis:

OTZ PI AR- 002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA)
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Se evalud la seguridad de OTEZLA® en 1426 sujetos en 3 estudios: aleatorizados, doble .
ciego, controlados con placebo en pacientes adultos con psoriasis en placa moderada a severa
quienes eran candidatos a fototerapia o terapia sistémica. Los sujetos fueron aleatorizados

para recibir OTEZLA 30 mg dos veces al dia o placebo dos veces al dia. Se hizo titulacién en
los primeros 5 dias. La edad de los participantes oscilaba entre los 18 y 83 afios, con una edad
~general media de 46 afios.

Las reacciones adversas reportadas con mas frecuencia fueron diarrea, nduseas e infeccion de
las vias respiratorias superlores Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a la
discontinuacién de sujetos tratados con OTEZLA fueron nauseas (1,6%); diarrea (1,0%) y.
cefalea (0,8%). La proporcidn de sujetos con psoriasis que discontinuaron el tratamiento
debido a reacciones adversas fue 6,1% para sujetos tratados con OTEZLA 30 mg dos veces al
.dia'y 4,1% para sujetos tratados con placebo.

Tabla 6: Reacciones adversas reportadas en 21% de sujetos tratados con OTEZLA y
con mayor frecuencia que los sujetos tratados con placebo, hasta el Dia 112 (Semana 16)

' _ Placebo (N=506) OTEZLA 30 mg dos veces al dia
Término preferido n (%) (N=920)
_ n (%)
Diatrea 32 (6). 160 (17)
‘Niusea ' 35(7) 155 (17)
Infeccion de las vias respiratorias 31.(6) 84 (9)
‘superiores ,
‘Cefalea tensional ‘ 21 4) 75 (8)
Cefalea 19°(4) 55 (6)
Dolor abdominal* 11-(2) : 39(4)
Vomitos 8(2) 35(4)
Fatiga . 9@2) 29(3)
- Dispepsia . ' 6.(1) 29(3)
- Disminucion de] apetito 5(1) 26 (3)
| Insomnio 4 21(2)
Dolor de espalda ’ 4(1) 20 (2)
Migrafia _ 5(1) 192)
Movimientos mtestmales frecuentes 1:(0) : 17 (2)-
~Depresion - 200) 12 (D)
| Bronquitis 2(0) 12(1D)
Abscesos dentales ' 0.(0) 10 (1)
‘Foliculitis 0:(0) 29(1)
Cefalea smusal , 00) - 9(1)

*Dos sujetos tratados con OTEZLA experimentaron reaceion adversa seria de dolor
abdominal.

En 0,3% (4/1184) de participantes se prodijo empeoramiento severo de la psona51s
(rebote) luego de la discontinuacién del tratamiento con OTEZLA.

- SOBREDOSIS

En caso de producirse sobredosis, los pacientes deben buscar ayuda médica de inmediato; se
recomienda un cuidado sintomética y de soporte.

OTZ PI AR- 002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA) IF-201508392025-APN.DERM#RRIMAT
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ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION' SZ’
CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE
CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE 'PEDIATRiA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247

HOS}’ITAL A. POSADAS
TELEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION:

Conservar a temperatura inferior a 30 °C
PRESENTACION:

OTEZLA se presenta en comprimidos recubiertos con pelicula en forma de rombo en las
siguientes concentraciones: comprimido de 10 mg de color rosa, con “APR” grabado en una
cara'y “10” en la otra cara; comprimido de 20 mg de color marrén, con “APR” grabado en
una cara y “20” en la otra cara; comprimido de 30 mg de color beige, “APR” grabado en una
caray “30” en la otra cara.

In1c10 de tratamiento:
Envase desplegable conteniendo: 27 comprimidos recubiertos (4 comprimidos recubiertos de
10 mg, 4 comprimidos de 20 mg y 19 comprimidos-de 30 mg).

“Tratamierito:

Envase conteniendo 56 comprimidos recubiertos de 30 mg para un mes
Envase conteniendo 168 comprimidos recubiertos de 30 mg para tres meses.

Fecha de ultima revisién:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO
DE SALUD

- CERTIFICADO N°:
LABORATORIO: MONTE VERDE S.A.

DOMICILIO: Ruta 40 s/n°, esquina calle 8, Pocito, Provincia de San Juan.
DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina L. Manzur, Farmacéutica

' LUGAR DE PROCEDENCIA: Suiza/Canada
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ELABORADO EN:

.CELGENE INTERNATIONAL SARL,Route de Perreux I, 2017, Boudry, Suiza
PATHEON INC., 111 Consumérs Drive, Whitby, Ontario LIN 5Z5, Canada.

ACONDICIONADOR PRIMARIO:

“CELGENE INTERNATIONAL SARL, Route de-Perreux I, 2017, Boudry, Suiza
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ACONDICIONADOR SECUNDARIO:

MONTE VERDE S.A. Ruta 40 s/n°, esquina calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de

" San Juan.
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PROSPECTO INFORMACION PARA EL PACIENTE

OTEZLA
APREMILAST
Comprimidos recubiertos

Venta bajo receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Sitiene alguna duda, consulte a sumédicoo farmacéutico.

-  Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dérselo a
otras personas aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede
perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4. -

Contenido del prospecto

1. Qué es Otezla y para qué se utiliza?

2. Qué necesita saber antes de empezat a tomar Otezla?
3. Como tomar Otezla?

4.  Posibles efectos adversos

5.  Conservacién de Otezla

6.  Contenido del envase e informacién adicional

1. Quées Otezla y para qué se utiliza?

Qué es Otezla?

Otezla contiene el principio activo “apremilast”. Pertenece a un grupo de medicamentos
llamados inhibidores de la fosfodiesterasa 4, que ayudan a reducir la inflamacién.

Para qué se utiliza Otezla?
Otezla se utiliza para tratar a adultos con las siguientes enfermedades:

Artritis psoridsica: OTEZLA esté indicado para el tratamiento de pa01entes
adultos con artritis psoridsica activa.

Psoriasis en placas de moderada a grave: OTEZLA est4 indicado para el tratamiento de
pacientes con psoriasis en placas de severa a moderada que son candidatos a fototerapia o
terapia sistémica.

Qué es la artritis psoridsica?
La artritis psoriésica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente
va acompafiada de psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel.

IF—ZOIﬁ()’Si92 s
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Qué es la psoriasis en placas?
La psoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel, que puede producir lesiq S
rojas, descamativas, engrosadas, con picor 0 dolorosas sobre la piel, y también pu
afectar al cuero cabeltudo y a las uiias. '

Coémo actia Otezla?

La artritis psoridsica y la psoriasis son, por lo general, enfermedades cronicas que
actualmente no tienen cura. Otezla actia reduciendo la actividad de una enzima del
organismo que se llama “fosfodiesterasa 47, que estd involucrada en el proceso
inflamatorio. Al reducir la actividad de esta enzima, Otezla puede ayudar a controlar la
inflamacion asociada a la artritis psoridsica y a la psoriasis y, de este modo, reducir los
signos y los sintomas de estas enfermedades.

En la artritis psoridsica, el tratamiento con Otezla produce una mejoria en las
articulaciones inflamadas y dolorosas y puede mejorar su funcién fisica general.

En la psoriasis, el tratamiento con Otezla reduce las placas de psoriasis en la piel y
otros signos y sintomas de la enfermedad. _ '
Otezla también ha mostrado que mejora la calidad de vida de los pacientés con
psoriasis o 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. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Otezla?

No tome Otezla:
¢ Sies alérgico a Apremilast 0 a alguno de los demds componentes de este
medicamento (incluidos en la seccion 6)
¢ i estd embarazada o cree que pudiera estarlo.

Advertencias y precauciones :
Consulte a sumédico o farmacéutico antes de empezar a tomar Otezla.

Sintomas que deberia tener en consideracion

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

Si tiene problemas de rifién graves, entonces la dosis recomendada de Otezla es de
30 mg una vez al dia (dosis de la mafiana). Su médico le indicar4 c6mo aumentar
la dosis cuando empiece a tomar Otezla por primera vez.

Antes de iniciar el tratamiento con OTEZLA, informe a su médico si experimenta
sintomas de empeoramiento de la depresién con comportamiento o pensamientos
suicidas, especialmente si toma otros medicamentos, puesto que algunos pueden
aumentar- la probabilidad de que se produzcan estos efectos adversos. Asi mismo,
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 animo
depresivo.
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Consulte a su médico'si presenta cuadros severos de diarrea, nauseas'y vémitos.

Nifios y adolescentes

Otezla no se ha estudiado en nifios y adolescentes; por lo tanto, no se recomienda
utilizarlo en nifios y adolescentes de 17 afios o menores.

Otros medicamentos y Otezla
Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medlcamento Esto incluye los medicamentos
obtenidos sin receta y los medicamentos a base de plantas. Esto se debe a que Otezla
puede afectar a la forma de actuar de otros medicamentos. Ademés, algunos
medicamentos: pueden afectar a la forma de actuar de Otezla.
En concreto, informe a'su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Otezla
si esta tomando alguno de los siguientes medicamentos:
° rifampicina: un antibiético que se utiliza para la tuberculosis;
. fenitoina, fenobarbital y carbamazepina: medicamentos que se utilizan en €l
tratamientos-de las crisis convulsivas o-de la epilepsia;
o hierba de San Juan: un medicamenito a base de plantas que se utiliza para
la ansiedad y la depresion leves.

Embarazo y lactancia .

Hay poca informacién relativa a los efectos de Otezla durante el embarazo. No se
debe quedar embarazada mientras toma este medicamento y debe utilizar métodos
anticonceptivos- efectivos durante el tratamiento con Otezla. Se desconoce si este
medicamento pasa a la leche materna. Otezla no debe utilizarse mientras se esté
dando el pecho.

-Si cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse embarazada o si
esta en periodo-de lactancia o tiene intencion de hacerlo, informe a su médico.

Conduccién y uso de miquinas
La influencia de Otezla sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula.

Otezla contiene lactosa _
Otezla contiene lactosa (un tipo de azicar). Si su médico le ha indicado que padece
una intolerancia a ciertos azucares, consulte con €l antes de tomar este medicamento.

3. Cémo tomar Otezla?
Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas
por sumédico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Cuanto tomar?

e Cuando empiece a tomar Otezla por primera vez, recibira un “pack de inicio de
tratamiento” que contiene todas ‘las dosis de la forma descrita en la tabla
siguiente.

* El “pack de inicio de tratamiento” est claramente etiquetado para estar seguros
de quetoma la dosis correcta a la hora correcta.

e Sutratamiento comenzars a una dosis mas baja e ira aumentando paulatmamente
durante los primeros 6 dias de tratamiento.

OTZ PA AR-002/0CT 30 (REV 06/2017 FDA)




e El “pack de inicio de tratamiento” también contendra el niimero suﬁmenté
comprimidos para otros 8 dias a la dosis recomendada (dias del 7 al 14). '5‘:,

* La dosis recomendada de Otezla es de 30 mg dos veces al dia después de~
completar la fase de escalado, una dosis de 30 mg por la mafiana y una 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 Unicamente los 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.

10 mg (rosa)- NO tome la dosis
10 mg (rosa) 10 mg (rosa)
10 mg (rosa) 20 mg (marrdn)

20 mg (marrén) 20 mg (marrén)

20 mg (marrén) | 30 mg (beige)

30-mg (beige) 30 mg (beige)

Personas con problemas de rifion

Si tiene problemas de rifion graves, entonces la dosis recomendada de Otezla es de
30-mg una vez al dia (dosis de la mafana). Su médico le indicard coémo. aumentar
la dosis cuando empiece a tomar Otezla por primera vez.

Cémo'y cuando tomar Otezla?
. Trague los comprimidos enteros, preferlblemente con-agua.
] Puede tomar los comprimidos con o:sin alimentos.
. Tome Otezla aproximadamente a la misma hora cada dia, un comprimido
por la mafiana y un comprimido por la noche.
. Si no mejora su enfermedad después de seis meses de tratamiento, consulte a su
médico.

Si toma mas Otezla del que debe
Si toma més Otezla del que debe, consulte a un médico o vaya a un hospital
inmediatamente. Lleve el envase del medicamento y el prospecto con usted.

Si olvidé tomar Otezla
. Si se salta una dosis de Otezla, témeld lo antes posible. Si esta cerca de la hora

de la siguiente dosis, saltese la dosis olvidada. Tomese la siguiente dosis a su
hora habitual.

. No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.
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Si interrumpe el tratamiento con Otezla
o Debe continuar tomando Otezla hasta que su médico le 1nd1que que lo deje.
. No deje de tomar Otezla sin consultar antes a su médico.

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

4. Posibles efectos adversos

Al igual ‘que todos los  medicamentos, este medicamento puede producir efectos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

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 semsacién de depresién,
pensamientos . suicidas o comportamiento suicida que pueda tener. También es
posible que experimente falta de suefio (frecuente) o estado de &nimo depresivo
(frecuente).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a més de 1 de cada 10 personas)
o diarrea
. nauseas

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
- tos
dolor de espalda
vOmitos
-cansancio
dolor de estémago
pérdida de apetito
deposiciones frecuentes
dificultad para dormir (insomnio)
indigestién o ardor de-estémago
dolores de cabeza, migrafias o dolores de cabeza de tensién
infecciones del tracto respiratorio superior tales.como resfriado, moqueo,
infeccién de los senos paranasales (sinusitis)
inflamacién e hinchazén de las vias que van a los pulmones (bronquitis)
resfriado comun (hasofaringitis)
“depresion

Efectos:adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas)
. erupcion

pérdida de peso

reaccion alérgica

sangrado en ¢l intestino o en el estémago

ideacién o comportamiento suicida

Si experimenta cualquler tlpo de efecto adverso, consulte a sumédico o
farmacéutico, incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este
prospecto

HP 14928
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Comunicacion de efectos adversos

Si expenmenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médicoo farmaceutlco 83
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto_

También puede comunicarlos directamente a través de la ficha que esti en la

pagina de la ANMAT: http://www.anmat.gov. ar/farmacowgtlancm/?\’otlf icar.asp o
llamar a ANMAT responde 0800-333-134.

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

ANTE LA EVEN TUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICA CION, CONCURRIR

AL HOSPITAL MAS CERCANO O COM UNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGIA:

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (011) 4962-6666/2247 -

HOSPITAL POSADAS
TELEFONO: (011)4654-6648/4658-7777

5. Conservacion de Otezla

. Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
. No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que
aparece en el blister y la caja.

o Conservar a temperatura inferior a 30°C.

J No utilice este medicamento si observa algin deterioro o indicios de

manipulacion del envase

Los medicamentos'no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte
a su farmacéutico c6mo deshacerse de los envases y de los medicamentos que
ya no necesxta De esta forma, ayudara a proteger el medio amblente

IF-2018; “§§;26 IS¢ ;pgfi:f&"#ANMAT
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6. Contenido del envase e informacién-adicional

Composicién de Otezla

El principio activo es-apremilast.

e  Cadacomprimido recubierto contiene 10, 20 6 30 mg de Apremilast.

. Los demés componentes del nicleo del comprimido son celulosa
microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sédica y estearato de
magnesio.

. El recubrimiento contiene alcohol de polivinilo, diéxido de titanio (E171),
macrogol, talco, xido de hierro rojo (E172).-

. El comprimido recubierto de 20 mg contiene también 6xido de hierro
amarillo (E172).

. El comprimido recubierto de 30 mg contiene también 6xido de hierro
amarillo (E172) y 6xido de hierro negro (E172).

Aspecto del producto'y contenido del envase

Otezla 10-mg es un comprimido recubierto-con forma de rombo, de color rosa, con
“APR” grabado en.una cara.y “10” en la otra cara.

Otezla 20 mg es un-comprimido recubierto con forma de rombo, de color marrén con.
“APR” grabado enuna cara 'y “20” en la-otra cara. '

Otezla 30 mg es un comprimido recubierto con forma de rombo, de color beige, con
“APR” grabado en‘una cara'y “30” en la-otra cara.

Envase de inicio de tratamiento: contiene 27 comprimidos recubiertos (4 de 10 mg, 4
de 20 mg y 19 de 30 mg).

Envase conteniendo 56 comprimidos (30
mg) Envase conteniendo 168 comprimidos
(30 mg).

Fecha de dltima revision:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
: SALUD

CERTIFICADO N°:
DIRECTORA TECNICA: Dra. Marina L. Manzur, Farmacéutica
LUGAR DE ,PROCEDENCIA’:;Canadé /Suiza
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