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República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional

2017 - Año de las EnergíasRenovables

CIUDADDEBUENOSAIRES
Lunes9 deOctubrede 2017

: I Disposición

Número': DI-2017-10552-APN-ANMAT#MS

11

, I
Referencia: 1-0047-2001-000148-17-1

I !t VISTO el Expediente N° 1-0047-2001-000148-17-1 del Registro de esta Administración
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT), y

, CONSIDERANDO: ,

. I Que por las presentes actuaciones MONTE VERDE S.A. en representación de CELGENE
EUROP~ LTD. solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (en
adelant~ iREM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad medicinal, la que será
impo~a~a a la República Argentina. .

I Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo público en el mercado
interno de por lo menos uno de los países que integran el ANEXO 1del Decreto 150/92 (Corresponde al

"Art. 4° de dicho Decreto). .

. I 1I Que las actividades de importación y comercialización de especialidades medicin~les se
encuenttian contempladas por la Ley 16463 y los Decretos 9763/64, 1890/92, Y 150/92 (T.O. Decreto
177/93), Ynormas complementarias. 1

i Que la solicitud presentada encuadra en el Art. 4° del Decreto 150/92 (T.O. DecrJto 177/93).

I 1 Que consta la evaluación técnica producida por el Instituto Nacional de Medicamentos
(INAME), a través de sus áreas técnicas competentes, el que considera que el solicitante ha rdunido las
condiciohes exigidas por la normativa vigente, contando con laboratorio propio de control de balidad y
depósito! Iy que la indicación, posología, vía de administración, condición de venta, y los proybctos de
rótulos, ¿¡eprospeCtos y de información para el paciente se consideran aceptables.

I 1
I

Q 1 d 'd'fi' . . . . 1 d li, ue os atos 1 enlt lcatonos caractenstlcos a ser transcnptos en os proyectos e. a
Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente, han sido convalidados por las área~ técnicas
compete~tes del INAME. I

I 1I Que el Plan de Gestión de Riesgo, de acuerdo al documento P~AN DE GESTIÓ~ DE
RIESGO 'VERSION02.PDF / O - 04/08/201713:50:43 PLAN DE GESTION DE '
RIESGO[ VERSION03.PDF / O - 04/08/2017 13:50:43 PLAN DE GESTIÓN DE I
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RIESGO-VERSION06.PDF / O- 04/08/2017 13:50:43 PLAN DE GESTIÓN DE
RIESGO- VERSION07.PDF / O- 04/08/2017 13:5'0:43PLAN DE GESTIÓN DE
RIESGO- VERSION08.PDF / O- 04/08/2017 13:50:43 PLAN DE GESTIÓN DEI! _ ,

RIESGO_VERSION09.PDF / O- 04/08/2017 13:50:43 PLAN DE GESTION DE
RIESGO_VERSIONlO.PDF / O- 04/08/201713:50:43 agregado por el recurrente, se encuentra aprobado
por el IDepartamentode Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos mediante el expediente
nro. 1-47-5451-17-5.,

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta Administración Nacional, dictamina
que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y formales que contempla la normativa vigente en la
materiajl

solicitud.
Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad medicinal objeto de la

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto 1490/92 y del Decreto 101
del 16 db diciembre de 2015.

j,

Por ello,
1

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

"
, MEDICAMENTOS ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:
1

ARTICULO 1°:Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de Especialidades Medicinales (REM) de
la Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal
de nomb~e comercial OTEZLA y nombre/s genérico/s APREMILAST, la que será importada a la
República Argentina, de acuerdo con los datos identificatorios característicos incluidos en el certificado de
inscripción, según lo solicitado por la firma MONTE VERDE S.A. , representante del laboratorio
CELGENE EUROPE LTD..

ARTICU(.;O 2°: Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s, de prospecto/s y de información para el
paciente que obran en los documentos denominados INFORMACIÓN PARA EL
PACIENTE VERSION03.PDF / O 03/08/2017 13:18:40, PROYECTO DE
PROSPECTO VERSION03.PDF / O - 03/08/2017 13:18:40, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE
PRIMARIO VERSION04.PDF / O - 03/08/2017 13:18:40, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE
PRIMARIO-VERSION05.PDF / O - 03/08/2017 13:18:40, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE
SECUNDARIO_VERSION04.PDF / O - 03/08/2017 13:18:40, PROYECTO DE RÓTULO DE ENVASE
SECUNDARIO VERSION05.PDF / O- 03/08/2017 13:18:40.

l' -
ARTICULO 3°: En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar la leyenda: "ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD, CERTIFICADO N°...", con exclusión

l' .de toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULp 4°: Con carácter previo a la comercialización del producto cuya inscripción se autoriza por la
presente disposición, el titular del mismo deberá notificar a esta Administración Nacional la fecpa de inicio
de la elaboración o importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación técnica
consistente!'en la constatación de la capacidad de producción.
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ARTIaULO 5°; Establécese que la firma CELGENE EUROPE LTD. representada por MONTE VERDE
S.A. deberá cumplir con el informe periódico del Plan de Gestión de Riesgo aprobado por el Departamento
de Fannacovigilancia del Instituto Nacional de Medicamentos.

, "

ARTICULO 6°; En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en el artículo,precedente, esta
Adfuirijstración Nacional podrá suspender la comercialización del producto aprobado :por la presente
disposición, cuando consideraciones de salud pública así lo ameriten.

, "
ARTICULO 7°: La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 1° será por cinco (?) años, a partir
de la febha impresa en el mismo. ,

ARTICLLO 8°: Regístrese. Inscríbase el nuevo producto en el Registro Nacional de: Especialidades
Medicínales. Notifiquese electrónicamente al interesado la presente disposición y los rótulos y prospectos
aprobad~s. Gírese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo torrespondiente.
Cumplido, archívese.

, ,1

EXPEDIENTE N°: 1-0047-2001-000148-17-1
,1

,1

g~~~~oW~~~O~Y1~~'::~~~~os Alberto
Location: Ciudad Autónoma de Buenos AIres

, "
Carlos Alberto Chiale
Administrador
Admini'stradi~n Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología
Médica
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.1 PROSPECTO INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE
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OTEZLA
APREMILAST

Comprimidos recubiertos

Venta bajó receta

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

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico.
Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe dárselo 'a otras
personas aunque tengan los mismos síntomas que usted, ya que puede peIjudicarles.
Si experimenta efectos adversos} consulte a su médico, farmacéutico, incluso si se trata
de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver sección 4.

1 Contenido del prospecto
1. Qué es Otezla y para qué se utiliza
12. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Otezla
, 3. Cómo tomar Otezla

1

4. Posibles efectos adversos
, 5. Conservación de Otezla
6. Contenido del envase e información adicional

,1
I

,1. Qué es Otezla y para qué se utiliza
,

,Qué es Otezla
Otezla contiene el principio activo "apremilast". Pertenece a un grupo de medicamentos
,1:lamadosinhibidores de la fosfodiesterasa 4, que ayudan a reducir la inflamación. '

*ara qué se utiliza Otezla
Otezla se utiliza para tratar a adultos con las siguientes enfermedades:

1rtritis psoriásica: si uo puede utilizar otro tipo de medicamentos llamados "Fármacos
Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad" (FAMEs) o cuando ya ha probado. uno
<lb estos medicamentos y no ha funcionado.

P~oriasis en placas de moderada a grave: si no puede utilizar uno de los sigui~ntes
tratamientos o cuando ya ha probado uno de estos tratamientos y no ha funcionado:
,1

1

- fototerapia: un tratamiento en el que ciertas zonas de la piel se exponen a luz
I ultravioleta. I

tratamiento sistémico: un tratamiento que actúa en todo el cuerpo en vez de a una
i 1 zona localizada, como la "ciclosporina" o el "metotrexato". . I

,1
Qué es la artritis psoriásica
La[artritis psoriásica es una enfermedad inflamatoria de las articulaciones, generalmente~ va
aC0mpañada de psoriasis, una enfermedad inflamatoria de la piel.

,1
Qué es la psoriasis en placas
L~ ipsoriasis es una enfermedad inflamatoria de la piel, que puede producir lesiones rojas,
descamativas, engrosadas, con picor o dolorosas sobre la piel, y también puede afectar al
cue'ro cabelludo y a las uñas.

" .

Cómo actúa Otezla
La' Iartritis psoriásica y la psonasls son por lo general enfermedades cromcas que
actualmente no tienen cura. Otezla actúa reduciendo la actividad de una enzima del
orgkismo que se llama "fosfodiesterasa 4", que está involucrada en el proces~
inflamatorio. Al reducir la actividad de esta enzima, Otezla puede ayudar a controlar la,

OTZ PA AR- OOl/mL 17 (REV 15/01/2015 EMA)
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inflamación asociada a la artritis psoriásica y a la psoriasis y, de este -modo, reducir los
signos y los síntomas de estas enfermedades.
En la artritis psoriásica, el tratamiento con Otezla produce una mejoria en las
articulaciones inflamadas y dolorosas y puede mejorar su función fisica general.
En la psoriasis, el tratamiento con Otezla reduce las placas de psoriasis en la piel y otros
signos y síntomas de la enfermedad.
Otezla también ha mostrado que mejora la calidad de vida de los pacientes con psoriasis o
con artritis psoriásica. 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:
si es alérgico a apremilast o a alguno de los demás componentes de este medicamento
(incluidos en la sección 6);
si está embarazada o cree que pudiera estarlo.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o farmacéutico antes de empezar a tomar Otezla.

Síntomas que debería tener en consideración
Si su médico considera que tiene un peso inferior al normal y usted observa una pérdida
involuntaria de peso mientras está en tratamiento con Otezla, debe informar a su
médico.
Si tiene problemas de riñón graves, entonces la dosis recomendada de Otezla es de 30
mg una vez al día (dosis de la mañana). Su médico le indicará cómo aumentar la dosis
cuando empiece a tomar Otezla por primera vez.
Antes de iniciar el tratamiento con Otezla, informe a su médico si experimenta síntomas
de empeorami~nto de la depresión 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 ánimo, así como de cualquier pensamiento suicida que pueda tener. También es
posible que experimente falta de sueño o estado de ánimo depresivo.

Niños y adolescentes
Otezla no se ha estudiado en nmos y adolescentes; por lo tanto, no se recomienda
utilizarlo en niños y adolescentes de 17 años o menores.

Otros medicamentos y Otezla
Informe a su médico o fannacéutico si está tomando, ha tomado recientemente o pudiera
tener que tomar cualquier otro medicamento. 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. Además, algunos medicamentos pueden afectar a la
forma de actuar de Otezla.
En concreto, informe a su médico o fannacéutico antes de empezar a tomar Otezla si
está tomando alguno de los siguientes medicamentos:

• rifampicina: un antibiótico que se utiliza para la tuberculosis;
• fenitoína, fenobarbital y carbamazepina: medicamentos que se utilizan en el

tratamientos de las crisis convulsivas o de la epilepsia;
• hierba de San Juan: un medicamento a base de plantas que se utiliza para la

1

ansiedad y la depresión leves.

Embarazo y lactancia

I
Hay poca información relativa a los efectos de Otezla durante el embarazo. No se debe
quedar embarazada mientras toma este medicamento y debe utilizar métodos

1

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 podría estar embarazada o tiene iritención de quedarse embarazada o si está
en periodo de lactancia o tien~ intención de hacerlo, informe a su médico.

IOTZ PA AR- OOI/JUL 17 (REV 15/01/2015 EMA)
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Conducción y uso de máquinas
La influencia de Otezla sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula.

Otezla contiene lactosa
Otezla contiene lactosa (un tipo de azúcar). Si su médico le ha indicado que padece una
intolerancia a ciertos azúcares, consulte con él antes de tomar este medicamento.

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

Cuánto tomar
• Cuando empiece a tomar Otezla por primera vez, recibirá 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" está claramente etiquetado para estar seguros de

¡que toma la dosis correcta a la hora correcta.
• Su tratamiento comenzará a una dosis más baja e irá aumentando paulatinamente

durante los primeros 6 días de tratamiento.
l. El "pack de inicio de tratamiento" también contendrá el número suficiente de

comprimidos para otros 8 días a la dosis recomendada (d!as del 7 al 14).

1

'. La dosis recomendada de Otezla es de 30 mg dos veces al día después de completar
la fase de escalado, una dosis de 30 mg por la mañana y una 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 día 6 ya habrá
alcanzado esta dosis recomendada.

• Una vez alcanzada la dosis recomendada, los envases recetados contendrán
únicamente los comprimidos de 30 mg. Solo tendrá que pasar por este
proceso de ir aumentando la dosis paulatinamente una vez, aunque tenga que
reiniciar el tratamiento .

•
Día Dosis de la mañana Dosis diaria total

Dia I 10 mg (rosa) 10mg

Dia2 10 mg (rosa) 10 mg (rosa) 20mg

Ola 3 10 mg (rosa) 20 mg (marrón) 30mg

Dia4 20 mg (marrón) 20 mg (marrón) 40mg

Dia 5 20 mg (marrón) 30 mg (beige) 50 mg

Dia 6 en adelante 30 mg (beige) 30 mg (beige) 60 mg

I Personas con problemas de riñón
Si tiene problemas de riñón graves, entonces la dosis recomendada de Otezla es de
30 mg una vez al dia (dosis de la mañana). Su médico le indicará cómo aumentar lal dosis cuando empiece a tomar Otezla por primera vez.

ICómo y cuándo tomar Otezla
• Trague los comprimidos enteros, preferiblemente con agua.

j
. Puede tomar los comprimidos con o sin alimentos.
• Tome Otezla aproximadamente a la misma hora cada día, un comprimido por la

mnflana y un comprimido por la noche.
• Si no mejora su enfermedad después de seis meses de tratamiento, consulte a su

médico.

ISi toma más Otezla del que debe
Si toma más Otezla del que debe, consulte a un médico o vaya a un hospital
1inmediatamente. Lleve el envase del medicamento y el prospecto con usted.

OTZ PA AR. OOI/JUL 17 (REV 15/01/2015 EMA)
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Si olvidó tomar Otezla
• Si se salta una dosis de Otezla, tómela lo antes posible. Si está cerca de la hora de la

siguiente dosis, sáltese la dosis olvidada. Tómese la siguiente dosis a su hora
habitual.

• No tome una dosis doble para compensar las dosis olvidadas.

Si interrumpe el tratamiento con Otezla
• Debe continuar tomando Otezla hasta que su médico le iudique 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.

t,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 sensación de depresión, pensamientos suicidas
o comportamiento suicida que pueda tener. También es posible que experimente falta de
sueño (frecuente) o estado de ánimo depresivo (frecuente).

Efectos adversos muy frecuentes (pueden afectar a más de l de cada 10 personas)
• diarrea
• náuseas

Efectos adversos frecuentes (pueden afectar hasta l de cada 10 personas)
• tos
• dolor de espalda
• vómitos
• cansancio
• dolor de estómago
• pérdida de apetito
• deposiciones frecuentes
• dificultad para donnk(insomnio)
• indigestión o ardor de estómago
• dolores de cabeza, migrañas o dolores de cabeza de tensión
• infecciones del "tracto respiratorio superior tales como resfriado, moqueo,

infección de los senos paranasales (sinusitis)
• inflam¡lCión e hinchazón de las vías que van a los pulmones (bronquitis)
• resfriado común (nasofaringitis)
• depresión

Efectos adversos poco frecuentes (pueden afectar hasta l de cada 100 personas)
• erupción
• pérdida de peso
• reacción alérgica
• sangrado en el intestino o en el estómago
• ideación o comportamiento suicida

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

Comunicación de efectos adversos
Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su' médico, farmacéutico,
~ncluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto.

ambién puede comunicarlos directamente a través de la ficha que está en la
página de la ANMA T: http://www.anmaLgov.ar/farmacovigilanciaiNotijicar.asp o
~lamar a ANMAT responde 0800.333-134.
I

~ediante la comunicación de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar L

más información sobre la seguridad de este medicamento.

bTZPAAR- OOIlJUL 17 (REV lS/Oll2Ó1S EMA) .
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:1
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL
HOSPITAL MAS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGÍA:

HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTlERREZ
t TELEFONO: (OlJ) 4962-6666/2247

I HOSPlTALPOSADAS
TELEFONO: (OlJ)4654-6648/4658-7777

•

•

•

•
5. Conservación de Otezla

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños .
No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en el
blíster y la caja.
Conservar a temperatura inferior a 30°C .
No utilice este medicamento si observa algún deterioro o indicios de

1 manipulación del envase del medicamento.

1 Los medicamentos no se deben tirar por los desagües ni a la basura. Pregunte a su
farmacéutico cómo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no

" ¡i necesita. De esta forma, ayudará a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e información adicional

'1

,1

Composición de Otezla

•

El principio activo es apremil~t.
• Cada comprimido recubierto contiene 10, 20 Ó 30 rng de apremilast.
• Los demás componentes del núcleo del comprimido son celulosa

microcristalina, lactosa monohidrato, croscarmelosa sódica y estearato de
magnesio.
El recubrimiento contiene alcohol de polivinilo, dióxido de titanio (El7i),
macrogol, talco, óxido de hierro rojo (E 172).
El comprimido recubierto de 20 mg contiene también óxido de hierro amarill?
(El 72).

• El comprimido recubierto de 30 mg contiene también óxido de hierro amarillo
1 (EI72) Yóxido de hierro negro (EI72).

1 Aspecto del producto y contenido del envase

e

'1' Otezla 10 mg es un comprimido recubierto con forma de rombo, de color rosa, c,on
"APR" grabado en una cara y "10" en la otra cara.

I.Otezla 20 mg es un comprimido recubierto con forma de rombo, de color marrón con
"APR" grabado en una 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.

1

Inicio de tratamiento:
'¡'EnVaSedesplegable conteniendo: 27 comprimidos recubiertos (4 comprimidos recubiertos

1 de 1O mg, 4 comprimidos de 20 mg y 19 comprimidos de 30 mg.

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

11

Fecha de última revisión:

I~ANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

,hTZ PA AR- OOI/JUL 17 (REV 15/01/2015 EMA)
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PROYECTO DE PROSPECTO

OTEZLA
APREMILAST

Comprimidos recubiertos
10 mg- 20 mg- 30 mg

. ,
i

!
I

I,

Venta bajo receta

~ÓRMULA CUALICUANTITATIVA:
\
~ada comprimido recubierto de IOmg contiene:

l\prcmtlasl. 10.0 mg

MxciPientes:

~elulosa microcristalina 26.25mg

~ctosa monohidrato 60.0mg

G~OSCarmelosaSódica 3.0mg

E~tearato de Magnesio 0.75mg

J!adry Rosa •................................... .4.0 mg

(.~AICOhOI polivinilico, dióxido de titanio (E171), macrogol, talco, óxido de hierro rojo (El 72).

c11a comprimido recubierto de 20mg contiene:

AJ~emilast. 20.Omg

E II .xClplentcs:

celLosa microcristalina 52.5mg

LJiosa monohidrato 120.0mg

cJlcarmelosa Sódica 6.0mg

Estt~rato de Magnesio 1.5mg

Opadry J[ Marrón (.) 8.0 mg

(') ~ICOhOIpolivinilico, dióxido de titanio (E 171), macrogol, talco, óxido de hierro rojo (El 72).,
óxido de hierro amarillo (EI72)

caJ,comprimidO recubierto de 30mg contiene:

APJLlaSI. 30.0mg

E
.~1.

XClplcntes;

celJisa microcristalina 78.75mg
\1 .

Lactosa monohidrato 180.0mg

1\
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1

,1 Croscarmelosa Sódica 9.0mg

Estearato de Magnesio 2.25mg
I

,[Opadry II Beige (*) 12.0 mg

(*) Alcohol polivinílico, dióxido de titanio (EI71), macrogol, t,lIco, óxido de hierro rojo(EI72),
óxido de hierro amarillo (E 172) Yóxido de hierro negro (E 172)

,1

ACCIÓN TERAPÉUTICA
1

Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos, código ATC: L04AA32
I

INDICACIONES Y USOS:
,1

Artritis psoriásica
0tezla, solo o en combinación con Fármacos Antirreumáticos Modificadores de la
Enfermedad (FAMEs), está indicado para el tratamiento de la artritis psoriásica (APs)
~ctiva en pacientes adultos que han tenido una respuesta inadecuada, o han presentado
intolerancia al tratamiento previo con un FAME

Psoriasis
Otezla está indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas crónica de moderada a grave
en pacientes adultos que no han respondido o tienen contraindicado o no toleran otro
tratamiento sistémico, incluyendo ciclosporina, metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A
(PUVA).

FARMACOLOGÍA:
1

Mecanismo de acción
Apremilast, una molécula pequeña que se administra por vía oral y que inhibe la
fosfodiesterasa 4 (POE4), actúa dentro de la célula modulando una red de mediadores
pt.oinflamatorios y antiinflamatorios. POE4 es una fosfodiesterasa (POE) especifica del
adenosin monofosfato cíclico (AMPc) y la POE dominante en las células inflamatorias. La
inpibición de PDE4 eleva los niveles intracelulares de AMPc, que a su vez regula
disminuyendo la respuesta inflamatoria mediante modulación de la expresión de
TNF-a, IL-23, IL-17 Y otras citocinas inflamatorias. El AMP cíclico modula también los
niveles de citocinas antiint1amatorias como IL-lO. Estos mediadores proinflamatorios y
antiinflamatorios están implicados en la artritis psoriásica y en la psoriasis.

1

Efectos farmacodinámicos
En los estudios clinicos en pacientes con artritis psoriásica, apremilast moduló de manera
significativa, aunque sin inhibir por completo, los niveles de proteínas plasmáticas de IL-
lal IL-6, IL-8, MCP-I, MIP-lB, MMP-3 Y TNF-a. Tras 40 semanas de tratamiento con
apremilast, se observó una disminución en los niveles de proteínas plasmáticas de IL-17 e
IL-23, y un aumento de IL- tO. En los ensayos clínicos en pacientes con psoriasis,
aptemilast disminuyó el grosor epidérmico de la piel lesionada, la infiltración celular
inflamatoria y la expresión de los genes proinflamatorios, incluidos aquellos que codifican
para el óxido nítrico sintasa inducible (iNOS), IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 e 1L-8.

Aptemilast administrado a dosis de hasta 50 mg dos veces al dia no prolongó el intervalo
"QT en sujetos sanos.

Experiencia en ensayos clínicos
.1
Ahritis psoriásica
Se evaluaron la seguridad y la eficacia de apremilast en 3 estudios multicéntricos,
aleatorizados, controlados con placebo y doble ciego (estudios PALACE 1, PALACE 2 y
PÁLACE 3) de diseño similar en pacientes adultos con artritis psoriásica activa (;:::3
articulaciones inflamadas y 23 articulaciones dolorosas) a pesar del tratamiento previo con

ort PI AR- 001lJULl7 (REV 15/0112015EMA)
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FAMEs de molécula pequeña o biológicos. Un total de 1493 pacientes fueron
aleatonzados y tratados con placebo, 20 mg de apremilast o 30 mg de apremilast,
administrado por vía oral dos veces al dia (2 vid).

Los pacientes de estos estudios tenían un diagnóstico de artritis psonaSlca desde al
menos 6 meses. Asimismo, en el estudio PALACE 3 era necesario tener una lesión
psoriásica en la piel valorable (por lo menos de 2 cm de diámetro). apremilast se utilizó
en monoterapia (34,8 %) o en combinación con dosis estables de FAMEs de molécula
pequeña (65,2 %). Los pacientes recibieron apremilast en combinación con uno o más de
los siguientes: metotrexato (MTX, s;25 mg/semana, 54,5 %), sulfasalazina (SSZ, $2
g/dia, 9,0 %) Y leflunomida (LEF; $20 mg/dia, 7,4 %). No estaba permitido el
tratamiento concomitante con FAMEs biológicos, incluidos los bloqueadores de TNF. Se
incluyeron en los 3 estudios pacientes con cada subtipo de artritis psoriásica, incluidas

I poliartritis simétrica (62,0 %), oligoartritis asimétrica (26,9 %), artritis en las
articulaciones interfalángeas distales (lFD) (6,2 %), artritis mutilante (2,7 %) Y
espondilitis predominante (2,1 %). Se incluyó 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 pequeña y el 22,4 % de los pacientes habían
sido tratados previamente con FAMEs biológicos, 10 que incluye el 7,8 % que no había
respondido al tratamiento previo con un FAME biológico. La mediana de duración de la

I artritis psoriásica fue de 5 años.
, Basándose en el diseño del estudio, los pacientes cuyos recuentos de articulaciones
dolorosas e inflamadas no habían mejorado como mínimo en un 20 % fueron considerados
no respondedores en la semana 16. Los pacientes tratados con placebo que fueron

! considerados no respondedores fueron reasignados aleatoriamente en una proporción 1:1,
de forma enmascarada, a 20 mg o a 30 mg de apremilast dos veces al día. En la semana 24,
todos los demás pacientes tratados con placebo pasaron a recibir tratamiento con 20 mg o
con 30 mg de apremilast dos veces al día.
I El criterio principal de valoración fue el porcentaje de pacientes que obtuvieron una
respuesta ACR20 en la semana 16 conforme a los criterios del Colegio Americano de
Reumatología (ACR por sus siglas en inglés, American College ofRheumatology).

:El tratamiento con apremilast produjo mejorías significativas en los signos y síntomas de
,la artritis psoriásica, como determinaron los criterios de respuesta ACR20, en comparación
con el placebo, en la semana 16. La proporción de pacientes con ACR20150170 (respuestas
len los estudios PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3 y los datos agrupados de los
estudios PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3) con 30 mg de apremilast dos veces al día
:en la semana 16, se muestran en la tabla 1. Las respuestas ACR20150170 se mantenian en
la semana 24.
l'
.,Entre los pacientes que inicialmente fueron aleatorizados al tratamiento con 30 mg de
rapremilast dos veces al día, las tasas de respuesta ACR20/50/70 se mantuvieron hasta la
semana 52 en los estudios agrupados PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3 (Figura 1).
I
Tabla 1. Proporción de pacientes con respuestas ACR en los estudios PALACE 1,

PALACE 2 PALACE 3 en los estudios a ru ados en la semana 16

Placebo Apremilast Placebo Apremilast Placebo Apremilast Placebo Apremilast
~ 30 mg2 vid ~ 30 mg 2 vid ~ 30 mg 2 vid ~ 30mg2v/d:l:

Na FAMEs :l:FAMEs FAMEs :l:FAMEs FAMEs ::I:FAMEs FAMEs FAMEs

N ~ 168 N = 168 N = 159 N ~ 162 N= t69 N = t67 N=496 N=497

37,0%"'*

13,9 %**

OTZ PI AR- 001IJULl7 (REV 15/0112015EMA)
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'p :S0,01para apremilast frente a placebo.
"p ~,001 para apremilast frente a placebo.

1 a Nes el número de pacientes aleatorizados y tratados.

Figura 1 Proporcióo de respoodedores ACR20/50170 hasta la semaoa 52 eo' el aoálisis l'

I
agrupado de los estudios PALACE 1, agrupado de los estudios PALACE 1,.
PALACE2 PALACE3 NRI*,

1

° 24 40 52

1 Criterio de n/m (%)

Semana del estudio

nJm(%) . nlm(%} nlm(%)

[ACR20

ACR50

,ACR 70

I

184/497(37,0) 196/49 (39,4)

69/497(13,9) 93/497 (18,7)

15/497(3,0) 33/497 (6,6)

Criterio de valoración ACR20 ACR 50 ACR 70

222/497 (44,7)

102/497 (20,5)

44/497 (8,9)

209/497(42,1)

90/497(18,1)

38/497(7,6)

i*NRI (Por sus siglas en inglés, Non-responder imputation): imputación de los no
respondedores. Los sujetos que abandonaron antes del punto temporal y los sujetos que no
¡tenían datos suficientes para una determinación definitiva del estado de la respuesta en el
¡punto temporal se cuentan como no respondedores.

Entre los 497 pacientes inicialmente aleatorizados a 30 rng de apremilast dos veces al día,
1 cn5 (75 %) pacientes seguían con este tratamiento en la semana 52. En' estos pacientes, las
~espuestas ACR20/50170 en la semaoa 52 fueroo del 57 %, 25 % Y 11 %, respectivameote.
,

Las respuestas observadas en el grupo tratado con apremilast fueron similares entre los
~acientes que recibieron y los que no recibieron FAMEs de forma concorriitante, incluido
MTX. Los pacientes tratados previamente con FAMEs o con tratamientos biológicos que
recibieron apremilast alcanzaron una mayor respuesta ACR20 en la semana .¡6, en
tomparación con los pacientes que recibieron placebo.

Se observaron respuestas ACR similares en los pacientes con diferentes subtipos de artritis
psoriásica, incluida la artritis en 'las articulaciones IFD. El número de pacientes con los
subtipos artritis mutilante y espondilitis predominante era demas,iado pequeño para
permitir una evaluación significativa.

1I
En los estudios PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3 las mejorías eo la escala de
~ctividad de la enfermedad (DAS28 por sus siglas eo ioglés, Disease Activity Score)
Utilizando la proteína e reactiva (PCR) y en la proporción de pacientes que alcanzó los
~riterios de respuesta de la artritis psoriásica (PsARC por sus siglas en inglés, Psoriatic
krthritis response criteria) modificados fueron mayores en el grupo de apremilast~ en
t'omparación con placebo en la semana 16 (valor p nominal p <0,0004, valor p ::;0,0017,
tspectivameote). Estas mejorías se manteoiao eo la semana 24. Eotre los pacieotes !que

üñZ PI AR- OOI/JULI7 (REV 15/01/2015 EMA)
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Se observaron mejorías en las semanas 16 y 24 en los parámetros de la actividad periférica
1

,1 característica de la artritis psoriásica (p. ej " número de articulaciones inflamadas, número
de articulaciones dolorosas/doloridas, dactilitis y entesitis) y en las manifes'taciones

,i cutáneas de psoriasis en los pacientes tratados con apremilast. Entre los pacientes que
, seguían con el tratamiento con apremilast al que fueron aleatorizados al comienzo del

11 estudio, estas mejorías se mantuvieron hasta la semana 52.

,I Función fisica y calidad de vida relacionada con la salud
, i Los pacientes tratados con apremiIast demostraron una mejoría estadísticamente
significativa en la función fisica, como determinó el cambio con respecto a la situación

1 basal en el indice de discapacidad del cuestionario de evaluación de la salud (HAQ-DI por
sus siglas en inglés, Health Assessment Questionnaire Disability Index), en comparación
Icon placebo a las 16 semanas en los estudios PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3 yen
los estudios agrupados. La mejoría en las puntuaciones en HAQ-DI se mantuvo en la
,Isemana 24.

I

1

,1

,1

,1
1

I

seguían con el tratamiento con apremilast al que .fueron aleatorizados al comienzo del
estudio, la puntuación DAS28 (PCR) y la respuesta en PsARC se mantuvieron hasta la
semana 52.

I
I
!
I
1

I
I
I

1,
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'Entre los pacientes que fueron inicialmente aleatorizados al tratamiento con 30 mg de
~premilast dos veces al día, el cambio con respecto a la situación basal en la puntuación en
'HAQ-DI en la semana 52 fue de -0,333 en el grupo de 30 mg de Apremilast dos veces al.
día en un análisis agrupado de la fase abierta de los estudios PALACE 1, PALACE 2 y
PALACE3.

1
En los estudios PALACE 1, PALACE 2 y PALACE 3 se demostraron mejorías
significativas en la calidad de vida relacionada con la salud, como determinaron los
c,ambios con respecto a la situación basal en las puntuaciones del dominio de función
ñsica del cuestionario de la salud abreviado versión 2 (SF-36v2) y en las puntuaciones de
la evaluación funcional del tratamiento de las enfermedades crónicas - fatiga (FAClT-
f~tiga) en los pacientes tratados con apremilast en comparación con placebo en las
semanas 16 y 24. Entre los pacientes que seguían con el tratamiento con apremilast al que
fÚeron aleatorizados al comienzo del estudio, la mejoría en la función física y en FACIT-
~~tiga se mantuvo hasta la semana 52.

PJoriasis
Se evaluaron la seguridad y la eficacia de apremilast en 2 estudios multicéntricos,
aleatorizados, controlados con placebo y doble ciego (estudios ESTEEM 1 y ESTEEM 2)
en los que participaron un total de 1257 pacientes con psoriasis en placas de moderada a

I gr~ve que tenían un área de superficie cOlporal (BSA por sus siglas en inglés, Body
surface area,) afectada 2:10 %. una puntuación en el Índice de gravedad y área de la
psbriasis (PASI por sus siglas en inglés, Psoriasis Area and Severity Index) de ~12, una
evaluación global estática del médico (sPGA por sus siglas en inglés, Static Physician
Glbbal Assessment) ~3 (moderada o grave), y que eran candidatos a fototerapia o
tratamiento sistémico.

,1

El diseño de los estudios era similar hasta la semana 32. En ambos estudios, los pacientes
fu~ron aleatorizados en una proporción 2: l a 30 rng de apremilast dos veces al día o a
, pla~ebo 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 día (fase de

i mantenimiento). Durante la fase de retirada del tratamiento aleatorizado (semanas 32-52),
los I pacientes originalmente aleatorizados a apremilast que alcanzaron al menos una'
,disminución del 75 % en la puntuación del PASI (PASI-75) (ESTEEM 1) o una
disminución del 50 % en la puntuación (PASI-50) (ESTEEM 2) fueron reasignados

I ale~toriamente en la semana 32 a placebo o a 30 mg de apremilast dos veces al día. Los
pacientes que fueron reasignados a placebo y que perdieron la respuesta PASI-75
'(ESTEEM 1) o que perdieron el 50 % de la mejoría en el PASI en la semana 32 en
couiparación con la situación basal (ESTEEM 2) volvieron a recibir tratamiento con 30 rng
de ~premilast dos veces al día. Los pacientes que no alcanzaron la respuesta designada en
~I ~-4\SI en la semana 32, o que fueron inicialmente aleatorizados a placebo, siguieron con
apremilast hasta la semana 52. Se permitió el uso de corticoesteroides tópicos de baja

,

, I
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",
1, potencia en la cara, axilas e inglés. y el uso de champú de alquitrán de hulla y/o preparados
1, I de ácido salicílico para el cuero cabelludo durante los estudios. Además, en la semana 32,
','los sujetos que no alcanzaron una respuesta PASI-75 en ESTEEM I o una respuesta PASI-
1150 en ESTEEM 2 pudieron utilizar tratamientos tópicos para la psoriasis y/o fototerapia,
I 'además del tratamiento con 30 mg de apremilast dos veces al día.

"
: I En ambos estudios, el criterio principal de valoración fue la proporción de pacientes que
:,alcanzó una respuesta PASI-75 en la semana 16. El principal criterio de valoración
,¡secundario fue la proporción de pacientes que alcanzó una puntuación en la sPGA de
:,blanqueada (O) o casi blanqueada (1) en la semana 16.

",La puntuación media en el PASI basal fue de 19,07 (mediana 16,80) y la proporción de
'~acientes con una puntuación en la sPGA basal de 3 (moderada) y 4 (grave) fue del 70,0
1%Y del 29,8 %, respectivamente, con una afectación media del BSA basal del 25,19 %
(mediana 21,0 %). Aproximadamente el 30 % de todos los pacientes habían recibido
fototerapia previa y el 54 % había recibido tratamiento sistémico convencional y/o
b'iológico previo para el tratamiento de la psoriasis (incluidos los que no respondieron al
tratamiento), de los que un 37 % había recibido tratamiento sistémico convencional previo
y,'un 30 % tratamiento biológico previo. Aproximadamente un tercio de los pacientes no
Hábía recibido fototerapia previa ni tratamiento sistémico convencional o biológico
p~evio. Un total del 18 % de los pacientes tenía historia de artritis psoriásica.

"
La proporción de pacientes que alcanzó respuestas PASI-50, PASI-75 y PASI-90, y una
p¡¡ntuación en la sPGA de blanqueada (O) o casi blanqueada (1), se presenta en la Tabla 2.
El ,tratamiento con apremilast produjo una mejoría significativa de la psoriasis en placas
de moderada a grave, como demostró la proporción de pacientes con respuesta PASI-75
en,,la semana 16, en comparación con placebo. La mejoría clínica determinada por las
reSpuestas en sPGA, PASI-50 y PASI-90 se demostró también en la semana 16. Además,
se 4emostró el beneficio del tratamiento con apremilast en múltiples manifestaciones de la
psqriasis, incluyendo prurito, enfermedad ungueal, afectación del cuero cabelludo y
me4idas de calidad de vida.

"TabIa2. Respuesta clínica en la semana 16 en los estudios ESTEEM 1 y ESTEEM 2

" (FAS' LOCF"¡
~ ESTEEM I ESTEEM2

" Placebo Apremilast Placebo Apremilast
30 m!! 2 vid * 30 ml! 2 vid *

" 282 562 137 274N

PASI'-75, n (%) 15(5,3) 186(33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
Blanqueada o casi blanqueada 11(3,9) 122(21,7) 6 (4,4) 56(20,4)en sPGAd, n (%)

PASI-Sqj n (OJo) 48 (17,0) 330(58,7) 27(19.7) 152(55,5)
PASI-9~"n ("lo) 1(0,4) 55(9,8) 2 (1,5) 24 (8,8)
Cambio en el BSAt (%) media:l:: -6,9 -47,8 -6,1 -48,4
Dcsviaci~,nEstándar (DE) ~38,95 ~38.48 H7,57 .:1:40,78
Cambio rn el prurito en EVA 7,3 31,5 12,2 33,5
(mm), m~dla:l::DE -:r.27,OS ~32,43 ~30,94 :l::35,46
Cambio e:nel DLQI&, -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
media:l::DE .:1:5,69 ~6,66 -:l::7,22 ~6,95

"Cambio e~ el SF-36 MCS n, media -1,02 2,39 0,00 2,58
~DE : ~9,16t -:l::9,504 ~10,498 :l::1O,129

"
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• p <0,0001 para apremilast frente a placebo, excepto en ESTEEM 2 PASI-90 y cambIO en
el SF-3~ MCS donde p = 0,0042 YP = 0,0078, respectivamente .
• FAS (Full Analysis Set) = Conjunto de análisis completo
b LOCF '(Last Observation Carried Forward)= Última observación disponible
, PASI # Índice de gravedad y área de la psoriasis
d sPGA '" Evaluación global estática del médíco
e BSC =1.Áreade superficie corporal
f EVA =:Escala visual analógica; O = nada, 100 = mucho
g DLQI" (Dermatology Life Qualíty Index) = Índice de calidad de vida en
dermatol'ogía; O= no impacto, 30 = máximo impacto



I h SF-36 MCS ~ Cuestionario de salud abreviado de 36 items para el estudio de los
I resultados médicos, resumen del componente mental

I El beneficio clínico de apremilast se demostró en múltiples subgrupos definidos por las
características demográficas basales y las características clínicas basales de la enfermedad

I (incluidos la duración de la enfermedad psoriásica y Jos pacientes con historia de artritis
I psoriásica). También se demostró el beneficio clínico de apremilast al margen del uso
previo de medicamentos para la psoriasis y de la respuesta a los tratamientos previos para

Ila psoriasis. Se observaron tasas de respuesta similares en todos los intervalos de peso.
I

La respuesta a apremilast fue rápida, con mejorías significativamente mayores en los
'signos y síntomas de la psoriasis, incluido el PASI, malestar/dolor en la piel y prurito, en
pomparación 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.
,

En ambos estudios, la mejoría porcentual media en el PASI con respecto al basal
permaneció estable durante la fase de retirada del tratamiento aleatorizado para los
pacientes reasignados aleatoriamente a apremilast en la semana 32 (Tabla 3).

1

Tabla 3. Persistencia del efecto entre los sujetos aleatorizados a 30 mg de
A¡iremilast dos veces al día en la semana O y reasignados aleatoriamente a 30 mg de
ARremilast dos veces al día en la semana 32 hasta la semana 52

ESTEEM t ESTEEM2
I

Punto Pacientes que alcanzaron una Pacientes que alcanzaron
I respuesta PASI-7S una respuesta PASI-SOtemporal en la semana 32 en la semana 32
,

Cambio porcentual en el Semana 16 -77,H20,30 -69,H24,23
PASI con respecto al basal, Semana 32 -88U,30 -76,H 13,42

, media (%):t: DEA

Semana 52 -80,5~ 12,60 -74,4~ 18,91

C,ambio en el DLQl con Semana 16 -8,3 ~ 6,26 -7,U6,41
respecto al basal, media :t: Semana 32 -8,H6,68 -7,7:1: 5,92

I DE' Semana 52 -7,8U,75 -7,H6,27
Proporción de sujetos con Semana 16 40/48 (83,3) 21137 (56,8)

psoriasis del cuero Semana 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)cabelludo y PGA de Oo
1,nlN (%)b Semana 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)

a Incluye a los sujetos reasignados aleatoriamente a 30 mg de apremilast dos veces al día
en llasemana 32 con un valor basal y posbasal en la semana de evaluación del estudio.
b N 'se basa en el número de sujetos con psoriasis basal en el cuero cabelludo moderada o
superior que fueron reasignados aleatoriamente a 30 mg de apremilast dos veces al día en
la s~mana 32. Los sujetos sin datos contaron como no respondedores.

I
En el estudio ESTEEM 1, aproxímadamente el 61 % de los pacientes reasignados
aleatoriamente a apremilast en la semana 32 tenían una respuesta PASI-75 en la semana
52. 'oe los pacientes con al menos una respuesta PASI-75 que fueron reasignados
~leatOriamente a placebo en la semana 32 durante la fase de retirada del tratamiento
aleat6rizado, el 11,7 % mantenía una respuesta PASI-75 en la semana 52. La mediana de
tiempo hasta la pérdida de la respuesta PASI-75 enlre los pacientes reasignados
aleatoriamente a placebo fue de 5,1 semanas.

1

,

En el estudio ESTEEM 2, aproximadamente el 80,3 % de los pacientes reasignados
aleatoriamente a apremilast en la semana 32 tenían una respuesta PASI-50 en la semana
52. De los pacienles con al menos una respuesta PASI-50 que fueron reasignados
aleatdriamente a placebo en la semana 32, el 24,2 % mantenía una respuesta PASI-50 en

I
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1

" la semana 52. La mediana de tiempo hasta la pérdida del 50 % de la mejoría en PASI de la
semana 32 fue de 12,4 semanas.

,1Después de la retirada aleatorizada del tratamiento en la semana 32, aproximadame~te el
,1 70 % de los pacientes del estudio ESTEEM 1 y el 65,6 % de los pacientes del estudio

1 ESTEEM 2 volvieron a alcanzar una respuesta PASI-75 (ESTEEM 1) o una respuesta
,1PASI-50 (ESTEEM 2) después de reiniciar el tratamiento con apremilas!. Debido al
,,diseño del estudio, la duración del retratamiento fue variable, y osciló desde 2,6 hasta 22,1
semanas.,
,

En el estudio ESTEEM 1, los pacientes aleatorizados a apremilast al comienzo del estudio
que no alcanzaron una respuesta PASI-75 en la semana 32 pudieron utilizar tratamientos
!ópicos y/o fototerapia UVB concomitantemente entre las semanas 32 y 52. De estos
'pacientes, el 12 % alcanzó una respuesta PASI-75 en la semana 52 con Apremilast más un
tratamiento tópico y/o fototerapia.

1

En los estudios ESTEEM 1 y ESTEEM 2, se observaron mejorías significativas
(reducciones) en la psoriasis ungueal, como determinó el cambio porcentual medio en. el
índice de gravedad de la psoriasis ungneal (NAPSI por sus siglas en inglés, Nai] Psoria,sis
Severity Index) con respecto al basal en los pacientes tratados con apremilast, en
comparación con los tratados con placebo en la semana 16 (p <0,0001 y p ~ 0,0052,
re~pectivamente). En la semana 32 se observaron mejorías adicionales en la psoriasis
ungueal en los pacientes tratados continuamente con apremilast. '

"En los estudios ESTEEM 1 y ESTEEM 2, se observaron mejorias significativas en la
ps~riasis del cuero cabelludo de intensidad al menos moderada (2:3), como determinó la
pi~porción de pacientes que alcanzó la respuesta de blanqueada (O) o míníma (1) en la

, evaluación 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
, trat~dos con apremilast en comparación con los tratados con placebo (p <0,0001 en ambos
I estUdios). Las mejorías, en general, se mantuvieron en los sujetos que fueron reasignados
'ale*oriamente a Otezla en la semana 32 hasta la semana 52 (Tabla 3).
,En' los estudios ESTEEM 1 y ESTEEM 2 se demostraron mejorías sígnificativas en la
'calidad de vida, como determinaron el indice de calidad de vida en dermatología (DLQI) y
el SF-36v2MCS, en los pacientes tratados con apremilast en comparación con los tratados
con placebo (Tabla 2). Las mejorías en el DLQI se mantuvieron hasta la semana 52 en los
sujetos reasignados aleatoriamente a apremilast en la semana 32 (Tabla 3). Además, en el
estudio ESTEEM 1 se alcanzó una mejoría significativa en el cuestionario de limitaciones'
J.abovoles (WLQ-25 por sus siglas en inglés, Work Limitations Questiounaire) en los'
pacie.otes tratados con apremilast, en comparación con los tratados con placebo.

AccióN FARMACOCINÉTICA
, '

Absorción
~prerhilast se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta del 73 % I

aprox~madamente y concentraciones plasmáticas máximas (Cmáx) que se alcanzan en una
mediaba de tiempo (tmáx) de 2,5 horas aproximadamente. La farmacocinética de
apremilast es lineal, con un aumento proporcional a la dosis en la exposición ~istémicaen
el,intetvalo de dosis de lOa 100 mg al día. La acumulación es mínima cuando apremilast
se ,administra una vez al día y aproximadamente del 53 % en sujetos sanos y del 68 % en
pacientes con psoriasis cuando se administra dos veces al día. La administración con
alimentos no altera la biodisponibilidad, por lo tanto, apremilast se puede administrar con
o s~nalimentos.

Distrib~ción
La t.miÓ'nde apremilast a las proteínas plasmáticas humanas es aproximadamente del 68 %.
El volu;"en de distribución (Yd) aparente medio es de 87 1, lo que indíca distribución
extrava~cular.

"

Biotrandformación
Apremilast se metaboliza extensamente por las vías mediadas por CYP y no mediadas por
CYP, irttluidas las vías de oxidación, hidrólisis y conjugación, 10 que sugiere que no es

,1
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1 probable que la inhibici6n de una única vía de aclaramiento cause una interacción
1 medicamentosa destacable. El metabolismo oxidativo de apremilast está mediado
principalmente por CYP3A4, con alguna contribución menor de CYPIA2 y CYP2A6.

1 Apremilast es el principal componente circulante tras la administración oral. Apretnilast
1 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
I inactivo circulante es el conjugado glucurónido de apremilast
1 O-desmetilado (MI2). Debido a que apremilast es un sustrato de C¥P3A4, la exposición
de apremilast disminuye cuando se administra concomitantemente con rifampicina, un

, i inductor potente de C¥P3A4.

i In vi/ro, apremilast no es un inhibidor ni un inductor de las enzimas del citocromo P450.
[Por lo tanto, es poco probable que la administración concomitante de apremilast' con
sustratos de las enzimas de CYP afecte al aclaramiento y a la exposición de los principios
lactivos que se metabolizan por las enzimas de C¥P.
Jn vi/ro, apremilast es un sustrato y un inhibidor débil de la glicoproteina P (P-gp) (CI50
?,50 JlM); sin embargo, no se espera que ocurran interacciones medicamentpsas

I clínicamente relevantes mediadas por la P-gp.
,1
In vitro, apremilast tiene escaso o ningún efecto inhibidor (CI50 >1O llM) en el
transportador de aniones orgánicos (OAT por sus siglas en inglés, Organic A~ion
Transporter) 1 y OAT3, el transportador de cationes orgánicos (OCT por sus siglas en

"inglés, Organic Cation Transporter) 2, el polipéptido transportador de aniones orgánicos
(OATP) IBI Y OATPIB3, o en la proteína resistente al cáncer de mama (BCRP por sus
síglas en inglés, Breast Cancer Resistance Protein), y no es un sustrato de estos
iiansportadores. Por lo tanto, es poco probable que ocurran interacciones medicamentosas
ciínicamente relevantes cuando apremilast se administre concomitantemente con
medicamentos que son sustratos o inhibidores de estos transportadores.

,1

Eliminación
Ei aclaramiento plasmático medio de apremilast es de unos 10 l/h en sujetos sanos, con
una semivida de eliminación terminal de 9 horas aproximadamente. Tras Ila

I aqministración oral de apremilast con radio marcaje, alrededor del 58 % Y del 39 % de Ila
radiactividad se recupera en la orina y en las heces, respectivamente, con alrededor del 3

I %Iy del 7 % de la dosis radiactiva recuperada como apremilast en la orina y en las heces,
respectivamente. I

"

, i
. Insuficiencia renal
I No i hay una diferencia significativa en la farmacocinética de apremilast entre lo~
pacientes con insuficiencia renal leve o moderada y los sujetos sanos con las mismas

I car~cterísticas (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 rng una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave (Filtración
Glomerular estimada (FGe) menor de 30 ml/minll,?3 m' o CLcr <30 ml/min). En 8
paci~ntes con insuficiencia renal grave que recibieron una dosis de 30 mg de apremilast,
el APC y la Cmáx de apremilast aumentaron en aproximadamente un 89 % Y un 42 %'1
respectivamente.

i
Insuficiencia hepática
La fánnacocinética de apremilast y la de su principal metabolito MI2 no se ven afectadas 1

por la insuficiencia hepática moderada o grave. No es necesario un ajuste de la dosis en I

paciehtes con insuficiencia hepática.
, ,

,1

Pabentes de edad avanzada i
Selestudió apremilast en sujetos sanos jóvenes y de edad avanzada. La exposición en los

, sujetos de edad avanzada (de 65 a 85 años) es alrededor de un 13 % mayor en el AVC 'Y
I alr~dedor de un 6 % mayor en la Cmáx para apremilast que en los sujetos jóvenes (de 18 la
. 55 años). Los datos fannacocinéticos son limitados en sujetos mayores de 75 años en los
i ens1ayosclínicos. No es necesario un ajuste de la dosis en pacientes de edad avanzada. I,

i

, ,1
OTZ PIAR- 00I/JVLl? (REV 15/01/2015EMA)

i

Pagina 9 de 16

El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la ley N" 25.506. el Decreto N" 2628/2002 Yel Decreto N" 283/2003.-
1



[

I

,POSOLOGÍA, DOSIFICACIÓN Y MODO DE ADMINISTRACIÓN
,[ [

El tratamiento con Otezla se debe iniciar por un médico especialista con experiencia en el
11 diagnóstico y tratamiento de la psoriasis o de la artritis psoriásica. I
1Posología '

11 La dosis recomendada de apremilast es de 30 rng dos veces al día por vía oral, por la
mañana y por la noche, cada 12 horas aproximadamente, sin restricciones de alimentos. Es

[necesario un programa inicial de escalado de dosis como se muestra en la Tabla 4.
i Después del escalado inicial de la dosis, no es necesario un re-escalado de la dosis. l

I d d ddP'T bl 4,1 a a : roe;rama e esca a o e osis ,

'Dia 1 Dia2 Dia3 Dia4 Dia5 Dia6y
siguientes

[a.m. a.m. Ip.m. a.m. I p.m. a.m. I p.m. a.m. I p.m. a.m.¡ I p.m.
10 mg 10 mg 110mg IOmg I 20mg 20mg I 20mg 20mg 130mg 30 mg I 30 mg

1

Si el paciente se olvida una dosis, se debe tomar la siguiente dosis lo antes posible. Si está
terca de la hora de la siguiente dosis, no se debe tomar la dosis olvidada sino que se
'tomará la siguiente dosis a su hora habitual. I

purante los ensayos pivotales se observó la máxima mejoría en las primeras 24 semanas
<letratamiento. 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
ttatamiento de forma periódica. No se dispone de experiencia clínica pasadas la~ 52
s'emanas.

1

,1
Poblaciones especiales
Racientes de edad avanzada
No se requiere un ajuste de la dosis en esta población de pacientes.

Pacientes con insuficiencia renal
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 rng una vez al dia en pacientes con
ü{suficiencia renal grave (aclaramiento de la creatinina (CLcr) menor d~ 30 mi por minuto,
estimado mediante la fórinula de Cockcroft-Gault). Para el escalado inicial de la dosis en
este grupo, se recomienda tomar únicamente las dosis de apremilast de la mañana del
ptograma de la Tabla 4 y saltarse las dosis de la noche.

pbcientes con insuficiencia hepáticaNo es necesario un ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepática.

PÓblación pediátrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de apremilast en niños de O a 17 años. No se
dispone de datos.

, ,[
Forma de administración
Ot~zla se administra por vía oral. Los comprimidos recubiertos se deben tragar enteros y se

I pu1edentomar con o sin alimentos ..

,CONTRAINDICACIONES:
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes:
Embarazo

, ,1

AD¡VERTENCIAS y PRECAUCIONES

ILoslpacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, de insuficiencia de lactasa de Lapp o
problemas de absorción de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

1 ti .
Trastornos psiquiátricos

I
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1

,:Apremilast se asocia con ~n riesgo mayor de trastornos psiquiátricos como insomnio y
depresión. Se han observado casos de ideación y comportamiento suicida, incluido el

,1 suicidio, en pacientes con y sin antecedentes de depresión. Los riesgos y beneficios de
iniciar o continuar el tratamiento con apremilast deben evaluarse detenidamente si los

I [pacientes notifican síntomas psiquiátricos anteriores o actuales o si se ha previsto el
tratamiento concomitante con otros medicamentos que probablemente causen
,¡acontecimientos psiquiátricos. Es preciso informar a pacientes y cuidadores de la necesidad
de notificar al médico prescriptor cualquier cambio de comportamiento o estado de ánimo,
,~sí como cualquier episodio de ideación suicida. Si los pacientes presentan síntomas
psiquiátricos nuevos o los que ya presentaban se agravan, o si se identifica un episodio de

I ideación suicida o intento de suicidio, se recomienda interrumpir el tratamiento con
apremilast.
1
Insuficiencia renal grave
,~a dosis de Otezla se debe reducir a 30 mg una vez al día en pacientes. con insuficiencia
~enal grave.
,1
Pacientes con peso más bajo del normal
~e debe monitorizar periódicamente el peso de los pacientes que, al comienzo del
tratamiento, tengan un peso inferior al normal. En caso de una pérdida de peso clínicamente
~~gnificativa y de causa desconocida, el médico general debe evaluar a estos pacientes y se
debe considerar la intenupción del tratap1iento.

I

tl~TERACCIONES
1

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción

l.~administración concomitante con el inductor enzimático potente del citocromo P450 3A4
(CCYP3A4),rifampicina, produjo una reducción de la exposición sistémica de apremilast, lo

I qüe puede producir una pérdida de la eficacia de apremilast. Por lo tanto, no se recomienda
usar inductores enzimáticos potentes del citocromo CYP3A4 (p. ej., rifampicina,
fehobarbital, carbamazepina, fenitoÍna y hierba de San Juan) junto con apremilast. La
administración concomitante de apremilast con dosis múltiples de rifampicina produjo una
dikminución en el área bajo la curva de concentración plasmática (AUC) de apremilast y de
lai concentración sérica máxima (Cmáx) aproximadamente del 72 % Y del 43 %,
respectivamente. La exposición de apremilast se reduce cuando se administra de forma
concomitante con inductores potentes de CYP3A4 (p. ej., rifampicina) y puede dar lugar a
un1arespuesta clínica reducida.

E~, los estudios clínicos se ha administrado apremilast de forma concomitante con
tratamiento tópico (incluidos corticoesteroides, champú de alquitrán de hulla y preparados

, de 'ácido salicílico para el cuero cabelludo) y fototerapia UVE.

I Nd hubo interacciones medicamentosas clínicamente significativas entre ketoconazol y
apremilast. Se puede administrar apremilast de forma concomitante con un inhibidor~'

I po~ente de CYP3A4 como ketoconazol.
,

i Nolhubo interacciones medicamentosas farmacocinéticas entre apremilast y metotrexato en
pacientes con artritis psoriásica. Se puede administrar apremilast de forma concomitante con

I metotrexato.

I No 1 hubo interacciones medicamentosas farrnacocinéticas entre apremilast y los
anticonceptivos orales que contienen etinilestradiol y norgestimato. Se puede administrar

I aprtmilast de forma concomitante con anticonceptivos orales.

ICa~cinogénesis, mutagénesis y fertilidad

,LosIdatás de los estudios no clínicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos
según los estudios convencionales de farmacología de seguridad y toxicidad a dosis
repetidas. No hay indicios de potencial inmunotóxico, de irritación dérmica o fototóxico.
I ~I

FertlIidad y desarrollo embrionario temprano
, .
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no mostraron indicios ~e

1

,1

I ~n un estudio de fertilidad con ratones macho, la administración oral de apremilast ~ dosis
;le 1, 10, 25 Y 50 mg/kgldía no produjo efectos en la fertilidad de los machos; el nivel sin
,6fecto adverso observado (NOAEL por sus siglas en inglés, No Observed Adverse Effeet
Level) para la fertilidad de los machos fue mayor de 50 mg/kgldia (3 veces la exposición
,~línica). I

En un estudio combinado de toxicidad en el desarrollo embriofetal y de fertilidad en ratooes
" ,hembra coa dosis orales de 10, 20, 40 Y 80 mg/kgldia se observaron uoa prolongación de
los ciclos estrales y un mayor tiempo hasta el apareamiento con las dosis de 20 mg/kgldía y
'Juperiores. A pesar de esto, todos los ratones se aparearon y las tasas de' gestación no se
,:ieron afectadas. El nivel sin efecto observado (NOEL por sus siglas en inglés, No
tSJbserved Effeet Level) para la fertilidad de las hembras fue' de
10 mg/kgldía (1,0 vez la exposición clíoica).
,1
Desarrollo embriofetal
En un estudio combinado de toxicidad en el desarrollo embriofetal y de fertilidad en ratones
hembra con dosis orales de 10, 20, 40 Y80 mglkgldía, los pesos absolutos y/o relativÓs de
1<;>8 corazones de las madres aumentaron con las dosis de 20, 40 Y 80 rnglkgldía. Se
observaron un aumento del número de resorciones tempranas y una disminución: del
número de tarsos osificados con las dosis de 20, 40 Y 80 mg/kgldía. Se observó una
~educción de los pesos fetales y una osificación retardada del hueso supraoccipital del
cráneo con las dosis de 40 y 80 mg/kgldía. En los ratones, el NOEL en el desarrollo y en la
triadre fue de 10 mglkgldía (1,3 veces la exposición clínica).
E~un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal en monos, dosis orales del 20,
50, 200 Y 1000 mg/kg/día dieron lugar a un aumento, relacionado con la dosis, de

, pérdidas prenatales (abortos) con las dosis de 50 mglkg/día y superiores; no se observó
ni'ngún efecto relacionado con el medicamento del ensayo en las pérdidas prenatales a la
dÓsis de 20 mg/kg/día (1,4 veces la exposición clínica). . '

I
I Desarrollo prenatal y posnatal
En un estudio prenatal y posnatal se administró apremilast por vía oral a ratones hembra
preñados a dosis de 10, 80 Y300 mg/kg/día desde el día 6 de gestación hasta el día 20 de
l~¿tancia. Se observaron reducciones en el peso corporal y en la ganancia de peso del las
madres, así como un caso de muerte asociada a dificultad en el parto con la dosis de 300

i m:k1kgldía. También se observaron signos fisicos de toxicidad materna asociados al parto en
un, ratón con la dosis de 80 mglkg/dia y con la dosis de 300 mglkgldía. Se observó un
aufu.ento del número de muertes preinatales y posnatales de las crías y una reducción en la
g;:wancia de peso de las crías durante la primera semana de lactancia con dosis ;:::80
mtVkgldía (2: 4,0 veces la exposición clínica). No hubo efectos asociados a apremilast en la
duración de la gestación, el número de ratones preñados al final del periodo de gestación: el
número de ratones que parieron una camada, ni ningún efecto en el desarrollo de las crías

I p~ado el día 7 de vida. Es probable que los efectos en el desarrollo de las crías observados
durante la primera semana del periodo posnatal estuvieran asociados a la toxicidad de

I aptemilast en las crías (peso y viabilidad de las crías reducidos) y/o a la falta de cuidados
matemos (mayor incidencia de ausencia de leche en los estómagos de las crías). Todos los

I efettos en el desarrollo se observaron durante la primera semana del periodo posnata!; nO,se
observaron efectos relacionados con apremilast durante el resto de los periodos antes o
desPués del destete, incluidos los parámetros de maduración sexual, conductuales,
Iapateamiento, fertilidad y uterinos. El NOEL en el ratón en cuanto a"la toxicidad de las
madres y a la primera generación (FI) fue de 10 mg/kgldía (1,3 veces el AUe clínica).

I ,1

iEs~dioS de carcinogenicidad
Lo~ estudios de carcinogenicidad en ratones y ratas
cardinogenicidad asociada al tratamiento con apremilast.
, ,1

Estudios de genotoxicidad
!Apremilast no es genotóxico. Apremilast no indujo mutaciones en el ensayo de Ames hi
aberraciones cromosómü:~as en cultivos de linfocitos de sangre periférica humana en
pres~ncia o ausencia de activación metabólica. Apremilast no fue clastogénico en u;n
ensayo de micronúcleos en ratón in vivo co~ dosis de hasta 2000 mglkgldía.

OTZIPI AR- 00llJUL17 (REV 15/0112015EMA)
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,1

,1

,1

<Dtrosestudios
No hay indicios de potencial inmunotóxico, de irritación dénnica o fototóxico.

1

EMBARAZO Y LACTANCIA:

NlI . .'d dd .,U!eres con capacI a e gestaclOn
Se debe descartar el embarazo antes de poder iniciar el tratamiento. Las mujeres con
ckpacidad de gestación deben utilizar un método anticonceptivo efectivo para preven'¡r el
embarazo durante el tratamiento.
,¡

,1
Embarazo
1.16sdatos relativos al uso de apremilast en mujeres embarazadas son limitados.
Apremilast está contraindicado durante el embarazo. Los efectos de apremilast sobre el
embarazo incluyeron pérdida embriofetal en ratones y monos, disminución del peso fetal y
retraso en la osificación en ratones a dosis superiores a la dosis máxima humana
actualmente recomendada. No se observaron dichos efectos cuando la exposición en 110s
animales fue a dosis 1,3 veces la exposición clínica.

,1 .
Lactancia

! Sel ha detectado Apremilast en la leche de ratones hembra en período de lactancia. 1 Se
desconoce si Apremilast, o sus metabolitos, se excretan en la leche materna hwnana. No

1 pubde descartarse un riesgo para el lactante; por lo tanto, Apremilast no se debe utilizar
durante la lactancia.

,1
Fertilidad

1 Nol hay datos de fertilidad disponibles en seres humanos. En los estudios con ratones no' se
observaron efectos adversos sobre la fertilidad de los machos expuestos a niveles de 3

I vedes la exposición clínica ni de las hembras expuestas a niveles de 1 vez la exposición
clí~ica. Para los datos de fertilidad de los estudios preclínicos ver sección correspondiente.

1 ,1 '

EFECTO SOBRE LA CAPACIDAD PARA CONDUCIR Y OPERAR
,MAQUINARIA: 1

La influencia de apremilast sobre la capacidad para conducir y utilizar máquinas es nula o
,insiknificante. 1

I ,1
,REACCIONES ADVERSAS:
II
'Resumen del perfil de seguridad
~as, :reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia en los estudios clínicos de fase
¡n fueron trastornos gastrointestinales (GI) que incluyen diarrea (15,7 %) y náuseas (13,9
%)'IEstas reacciones adversas Gl fueron, en su mayoría, de intensidad leve a moderada, con
~n d,3 % de los casos de diarrea y un 0,3 % de los casos de náuseas notificados como
severos. Estas reacciones adversas ocurrieron por lo general en las 2 primeras semanas de
trata~iento y normalmente remitieron en 4 semanas. Las otras reacciones adversas
notificadas con mayor frecuencia incluyeron infecciones del tracto respiratorio superior
(8,4"%), cefalea (7,9 %) y cefalea tensional (7,2 %). En general, la mayoría de las
reacciones adversas se consideraron de intensidad leve o moderada. I

Las ~eacciones adversas más frecuentes que dieron lugar a la interrupción durante las
pril!19ras 16 semanas de tratamiento fueron diarrea (1,7 %) y náuseas (1,5 %). La incidenci~
glob~ de reacciones adversas graves fue baja y no indicó afectación de ningún órgano ni
sistema específico.
En I~s estudios clínicos de apremilast se observaron con poca frecuencia reacciones de
hipersensibilidad.

I ,1

Tablal de reacciones adversas I

L~s i~acciones adversas observadas en los padentes tratados con apremilast se incluyen a
continuación según el sistema de clasificación de órganos (SOC por sus siglas en inglés,
S~stein 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

I '1 I

OTZ PI AR- 00I/JULl 7 (REV 15/01/2015EMA)
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gravedad. Las reacciones adversas al medicamento se determinaron basándose en los datos
del programa de desarrollo clínico de apremilast. Las frecuencias de las reacciones adversas
~l medicamento son las notificadas en los grupos de apremilast de los cuatro estudios de
fase III de artritis psoriásica (n = 1945) o de los dos estudios de fase III de psoriasis (n ~
1,184) (en la tabla 5 se representa la frecuencia más alta de los dos grupos de datos).Las
frecuencias se definen como: muy frecuentes (~lIl0); frecuentes (~lIl00 a <1110); poco
frecuentes (~1I1.000 a <1/100); raras (~1I10.000 a <1/1.000).
I
Tabla 5: Resumen de las reacciones adversas enartritis psoriásica (APs) y/o
nsorlasls (PSOR).
Sistema de clasificación Frecuencia Reacción adversade órl!anos

Bronquitis
Infecciones e infestaciones Frecuentes Infección del tracto respiratorio superior

Nasofarinf!itis *
Trastornos del sistema Poco frecuentes Hipersensibilidad, inmunológico

I Trastorno del Frecuentes Disminución del apetito*metabolismo v la nutrición

Frecuentes Insomnio

Trastornos psiquiátricos Depresión

,1
Poco frecuentes Ideación y comportamiento suicida#

Trastornos del sistema Migraña*

,nervioso . Frecuentes Cefalea tensional*
Cefalea'

Trastorno respiratorios, Frecuentes Tostorácicos y mediastínicos

Muy Frecuentes Diarrea*
Náuseas*
Vómitos*

trastornos Dispepsia
gastrointestinales Frecuentes Movimientos intestinales frecuentes

Dolor abdominal superior*
Enfermedad Dor refluio gastroesofágico

Poco Frecuentes Hemorragia gastrointestinal

Trastornos de la piel y del Poco Frecuentes Erupcióntejido subcutáneo
Trastornos
ffiusculoesqueléticos y del Frecuentes Dolor de espalda'
tejido conjuntivo
Trastornos generales y
~lteraciones en el lugar de Frecuentes Fatiga
'administración
~xploraciones Poco Frecuentes Pérdida de peso
complementarias
I1A1menos una de estas reacciones adversas fue notificada como grave

Descripción de reacciones adversas seleccionadas

# En los estudios clínicos y la experiencia poscomercialización, se registraron casos poco
I frcicuentes de ideación y comportamiento suicida, mientras que los casos de suicidio
consumado solo se notificaron en el ámbito poscomercialización. Es preciso informar a
pacientes y cuidadores de la necesidad de notificar al médico prescriptor cualquier episodio
de. ideación suicida.

pJrdida de peso

OTZ PI AR- 001lJUL17 (REV 15/01/2015 EMA)
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El peso de los pacientes se determinó de forma rutinaria en los estudios clínicos. La pérdida
de peso media observada en lo~ pacientes tratados hasta 52 semanas con apremilast fue de
1,99 kg. Se observó 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 observó una pérdida de peso mayor del 10 %. Ninguno de estos pacientes
presentó consecuencias clínicas evidentes debido a la pérdida de peso. Un total del 0,1 %
de los pacientes tratados con apremilast interrumpió el tratamiento debido a la reacción
adversa de pérdida de peso.
Ver la advertencia adicional en la sección para los pacientes con un peso inferior al normal
al inicio del tratamiento.

Poblaciones especiales

I Pacientes de edad avanzada
No se observaron diferencias globales entre el perfil de seguridad de los pacientes de edad
avanzada (e:65 años) y el de los pacientes adultos más jóvenes «65 años) en los estudios

I clínicos.

Pacientes con insuficiencia hepática
No se evaluó la seguridad de apremilast en los pacientes con artritis psoriásica o ,con
psoriasis y con insuficiencia hepática.

Pacientes con insuficiencia renal I

En los estudios clínicos de artritis psoriásica o de psoriasisJ el perfil de seguridad observado
en los pacientes con insuficiencia renal leve fue comparable al de los pacientes con función
renal normal. No se evaluó la seguridad de apremilast en los pacientes con artritis
psoriásica o con psoriasis y con insuficiencia renal moderada o grave en los estudios
clínicos.

Notificación de sospechas de reacciones adversas
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su
autorización. Ello permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del
medicamento.

, Para más información,
Te!. (011) 4509-7100

, SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO:

llame al Departamento Científico:

Se estudió apremilast en sujetos sanos a una dosis maxlma diaria total de 100 mg
; (administrada como 50 mg dos veces al día) durante 4,5 días y no se observaron indicios de
toxicidad limitante de la dosis. En caso de sobredosis, se recomienda monitorizar al
paciente para detectar cualquier signo o síntoma de efectos adversos e instaurar el

I tratamiento sintomático adecuado. En caso de sobredosis, se recomienda un cuidado
sintomático y de soporte.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN, CONCURRIR AL
HOSPITAL MÁS CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE
TOXICOLOGÍA:

HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTIERREZ
TELEFONO: (O 11) 4962-6666/2247

HOSPITAL A. POSADAS
TEtEFONO: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACIÓN:

~onservar a temperatura inferior a 30°C

PRESENTACIÓN:

OTZ PI AR- 00 l/JULl 7 (REV 15/0112015 EMA)
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Inicio de tratamientq:

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

I Tratamiento:

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

Comprimido recubierto de 10 rng, con forma de rombo, de color rosa, de
8 mm de largo, con "APR" grabado en una cara y "10" en la otra cara. i

Comprimido recubierto de 20 mg, con forma de rombo, de color marrón, de 10 mm de
largo, con "APR" grabado en una cara y "20" en la otra cara.
Comprimido recubierto de 30 mg, con forma de rombo, de color beige, de 12 mm de largo,
C(ln"APR" grabado en una cara y "30" en la otra cara.

Fecha de última revisión:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
!

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

CERTIFICADO NR.

DIRECTORA TÉCNICA: Dra. Marina L. Manzur, Farmacéutica
I

LUGAR DE PROCEDENCIA: Suiza/Canadá

, ELABORADO EN:
CELGENE INTERNA TIONAL SARL,Roule de Perreux 1,2017, Boudry, Suiza
PATHEON INC., 111 Consumers Drive, Whitby, Ontarlo UN 5Z5, Canadá.

I

ACONDICIONADOR PRIMARIO:
CELGENE INTERNATIONAL SARL, Roule de Perreux 1, 2017, Boudry, Suiza

I PATHEON INC., 111 Consumers Drive, Whitby, Ontario UN 5Z5, Canadá.

ACONDICIONADOR SECUNDARIO:
'MONTE VERDE S.A. Ruta 40 sin°, esquina calle 8, Departamento de Pocito, Provincia de
San Juan.

l.
CHIALECarlos Alberto
CUIL 20120911113

I7.
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anmat
Monte Verde S.A FLORES Karina Andrea
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DE ETIQUETA ENVASE PRIMARIO (PACK DE

OTEZLA"
APREMILAST

Comprimidos recnbiertos 10 mg, 20 mg y 30 mg
Celgene

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113?J?~ onmat

anmat
FLORES Karina Andrea
CUIL 23204930074

1 !I

.7.,'[
anmpt
Monte Verde S.A
CUIT 30700743140
Asuntos R'19ulatorios

____ --'-_1 Página 1 de 17. El presente documento electrónico ha sido firmado digitalmente en los términos de la ley N" 25.506, el Decreto N" 262612002 Y el Decreto N" 28312003.-



OTEZLA"
APREMILAST

Comprimidos recubiertos 30 mg
Celgene

I

1 PROYECTO DE ETIQUETA ENVASE PRIMARIO
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PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

PACK DE INICIO
OTEZLA"

APREMILAST
Comprimidos recubiertos 10 mg, 20 mg y 30 mg

Venta Bajo receta

CONTENIDO: Cada envase desplegable de inicio de tratamiento contiene 2?
comprimidos recubiertos: (4 de 10 mg, 4 de 20 mg y 19 de 30 mg).

FÓRMULA CUALlCUANTITATIV A:

Cada comprimido recubierto de 1Omg contiene:

Aprcmilast. 10mg

Excipientes:

Los demás componentes del núcleo del comprimido son celulosa
microcristalina. lactosa monohidrato, croscannclosa sódica y estearato de
magnesio.
El recubrimiento contiene alcohol de polivinilo, dióxido de titanio (EI?I),
macrogol, talco, óxido de hierro rojo (E172).

Cada comprimido recubierto de 20mg contiene:

Apremilast. 20mg

Excipientes:
Los demás componentes del núcleo del comprimido son celulosa
microcristalina. lactosa monohidrato, croscannclosa sódica y estcarato de
magnesio.
El recubrimiento contiene alcohol de polivinilo, dióxido de titanio (EI?I),
maerogol, talco, óxido de hierro rojo (E! 72) y óxido de hierro amarillo (E172).

Cada comprimido recubierto de 30mg contiene:

Apremilast. 30mg

Excipientes:
Los demás componentes del núcleo del comprimido son celulosa microcristalina,
lactosa monohidrato, croscannelosa sódica y estearato de magnesio.
El recubrimiento contiene alcohol de polivinilo, dióxido de titanio (El?!),
maerogol, talco, óxido de hierro rojo (E! 72), óxido de hierro amarillo (EI72).y
óxido de hierro negro (El 72).

POSOLOGíA:
Ver prospecto adjunto

CONSERVACIÓN:
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

VENCIMIENTO:

LOTE:

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.
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ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD

CERTIFICADO N°:

LUGAR DE PROCEDENCIA: Suiza/Canadá

ELABORADO EN:
Cclgene Inlemational SARL. Route de Pcrreux 1, Boudry 2017, Suiza.
Pathcon Inc., 11I Consumcrs Drive, Whitby, Ontario LlN 5Z5, Canadá.

ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:
Cclgene !nlemational SARL. Route de Perreux 1, Boudry 201 7, Suiza.
Patheonlnc., 1I I Consumers Drive, Whitby, Ontario Ll N 5Z5, Canadá.

ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO:
Monte Verde S.A. Ruta 40 sIno, esquina calle 8, Pacito, Provincia de San Juan,
República Argentina.

DIRECTORA TtCNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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Asuntos Regulatorios
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,
PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

I
I OTEZLA"

APREMILAST
Comprimidos recubiertos 30 mg

Venta Bajo receta

CONTENIDO: Envase conteniendo 56 comprimidos recubicrtos para un mes

I
FÓRMULA CUALICUANTlTATIVA:,

I
Cada comprimido recubierto de 30mg contiene:,
Apremil'st. 3Omg

J
Excipientes:

I
monohidrato,

\

Los demás componentes del núcleo del comprimido son celulosa microcristalina, lactosa
croscannelosa sódica y estearato de magnesio.

1
El rccubrimiento contiene alcohol de polivinilo, dióxido dc titanio (E17), macrogol, talco, óxido de
hierro rojo (El 72), óxido de hierro amarillo (E172).y óxido de hierro negro (E172).

I
POSOLOGIA:
Vcr prosp'ecto adjunto

J
CONSER.YACIÓN:
Conservar a temperatura inferior a 30°C.

l
VENCIMIENTO:

LOTE: '1
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS.

1
ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

1
CERTIFICADO N°:

I
LUGAR DE PROCEDENCIA: Suiza/Canadá

I
ELABORADO EN: "
Celgene hilemational SARL. Route de Perreux 1, Boudry 2017, Suiza
Patheon In'c., 111 Consumers Drive, Whitby, Ontario UN 5Z5, Canadá.

I
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:
Celgene In"temational SARL. Route de Perreux 1, Boudry 2017, Suiza
Patheon Itic., 111 Consumers Drive, Whitby, Ontario UN 5Z5, Canadá.

I
ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO:
Monte Verde S.A., Ruta 40 sino, esquina calle 8, Pocito, Provincia de San Juan, República Argentina.

I
DIRECTORA TtCNICA: Dra. Marina Lorena Manzur, Farmacéutica
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OTEZLA"
APREMILAST

Comprimidos recubiertos 30 mg

I
PROYECTO DE ROTULO ENVASE SECUNDARIO

\

1

I
CONTENIDO: Envase conteniendo 168 comprimidos recubiertos para tres meses

I
FÓRMULA CUALICUANTlTA T1VA:

I
Cada comprimido recubierto de 30mg contiene:

I
Apremilast. .3Omg

I
Excipientes:

Venta Bajo receta

CHIALECartos Alberto
CUIL 20120911113,

tJ'l

Los demás componentes del núcleo del comprimido son celulosa microcristalina, lactosa monohidrato.
croscam,elosa sódica y estearato de magnesio. II .
El recubrimiento contiene alcohol de polivinilo, dióxido de titanio (EI7!), macrogol, talco, óxido de'
hierro rojo (E172), óxido de hierro amarillo (El 72).y óxido de hierro negro (El 72). 1

1 ,
POSOLOGIA: '
Ver prospecto adjunto

I ,
CONSERV ACION:
ConserVar a temperatura inferior a 30°C.

I
VENCIMIENTO:

LOTE:\

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS,
I

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD

I
CERTIFICADO N°:

I .
PAIS DE PROCEDENCIA: Suiza/Canadá

I
ELABORADO EN:
Celgene Intemational SARL. Route de Perreux !, Boudry 2017, Suiza
Patheon:lne., 111 Consumers Drive, Whitby, Ontario UN 5Z5, Canadá.

I
ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO:
Celgenc Intemational SARL. Route de Perreux 1, Boudry 2017, Suiza
Patheon Inc., lI1 Consumers Drive, Whitby, Ontario LI N 5Z5, Canadá.

,1
ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO:
Monte Verde S.A., Ruta 40 sinO, esquina calle 8, Pocito, Provincia de San Juan, República Argentina.

iI ,
DI~E~TORA TECN!CA: Dra. Marina Lorena Mauzur, Farrnacéutir- ?•
7. 7. onmot
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11 de octubre de 2017

DISPOSICIÓN N° 10552

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

I
i
I

CERTIFICADO N° 58491

TROQUELES
EXPEDIENTE N° 1-0047-2001-000148-17-1

Datos Identificatorio$ Característicos de la Forma Farmacéutica

APREMILAST10,mg:- COMPRIMIDO RECUBIERTO
I

APREMILAST 20lmgICOMO APREMILAST - COMPRIMIDO RECUBIERTO

APREMILAST 30lmgi'. COMPRIMIDO RECUBIERTO

I

~el. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar-RepúblicaArgentina

Troquel

648597

648600

648613

Productos Médicos
A". 8elgrano 1480
(P093AAP), CABA

INAME
Av, Caseros 2161
(C1264AAD), CABA

INAL
Estados Unidos 25
(C1101AAA), CABA

Sede Alslna
Alsina 665/671

(Cl087AAI), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 869

(C1084AAD), CABA



"2017 - iÑo DE LAS ENERGillS RENOVABLES"

Buenos Aires, 11 DE OCTUBRE DE 2017.-

DISPOSICiÓN N° 10552

CERTIFICADO DE INSCRIPCIÓN EN EL REGISTRO DE
ESPECIA~~~~~ES(REi)

[ El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

': Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que [se autorizó la

inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo

producto con los siguientes datos identificatorios característicos:

;1
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO Titular de especialidad

I

medicinal: CELGENE EUROPE LTD.

Representante en el país: MONTE VERDE S.A.

I

:1 N° de Legajo de la empresa: 7265

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: OTEZLA

1 11 Nombre Genérico (IFA/s): APREMILAST

Concentración: 10 mg, 20 mg, 30 mg

[
Ter.i<+S4'1l) 4340-0800. http://www.anmat.gov.ar- República Argentrna
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Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

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

Excipiente (s)
CELULOSA MICROCRISTALlNA 26,25 mg NÚCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 60 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 3 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 0,75 mg NÚCLEO 1
ALCOHOL POLlVINILlCO 1,6 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,984 mg CUBIERTA 1
MACROGOL 3350 0,808 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,016 mg CUBIERTA 1
TALCO 0,592 mg CUBIERTA 1

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

Excipiente (s)
CELULOSA MICROCRISTALlNA 52,5 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 6 mg NÚCLEO 1
ESTEARATO DE MAGNESIO 1,5 mg NÚCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 120 mg NÚCLEO 1
MACROGOL 3350 1,616 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO(CI N077492) 0,932 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLlVINIUCO 3,2 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO E 171 0,984 mg CUBIERTA 1
TALCO 1,184 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,098 mg CUBIERTA

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

I Excipiente (s)

111,(+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar- RepúbliCaArgentina
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I!:'I. Minlsterio de S.lud
~ Pre$idencia de le N3ción

ESTEARATO OE MAGNESIO 2,2S mg NÚCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTAUNA 78,75 mg NÚCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 180 mg NÚCLEO I
CROSCARMELOSA SODlCA 9 mg NÚCLEO 1
MACROGOL 3350 2,424 mg CUBIERTA I
OXIDO OE HIERRO AMARILLO(CI N077492) 0,0516 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POUVINIUCO 4,8 mg CUBIERTA 1
OIOXIDO DE TITANIO E 171 2,759 mg CUBIERTA I
TALCO 1,776 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491) 0,142 mg CUBIERTA I
OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N077499) 0,048 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

I Contenido por envase primario: 1 BLISTER CONTENIENDO 13 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (4 COMPRIMIDOS DE 10 MG, 4 COMPRIMIDOS DE 20 MG, 5
COMPRIMIDOS DE 30 MG)

1 BLISTER CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS DE 30 MG

Contenido por envase secundario: ENVASE DE INICIO DE TRATAMIENTO
CONTENIENDO: 27 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (1 BLISTER CONTENIENDO 13
COMPRIMIDOS Y 1 BLISTER CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS)

Presentaciones: 27

I Período de vida útil: 24 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservación: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

sede CC!ntral
Av. de Mayo 869

(CIOB4AAD), CABA

sede Alslna
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INAL
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& MinlSteCto de Salud
~ Pr,sidl!llcia de la Naei611

Código ATC: L04AA32

i Acción terapéutica: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos

Vía/s de administración: ORAL

I

Indicaciones: Artritis psoriásica Otezla, solo o en combinación con Fármacos
Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad (FAMEs), está indicado para el
tratamiento de la artritis psoriásica (APs) activa en pacientes adultos que han tenido
una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento previo con
un FAME Psoriasis Otezla está indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas
crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido o tienen
contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico, incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

,3. DATOS DELELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:
Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pals

CElGENEINTERNATIONAL ROUTE DE PERREUX 1 - BOUDRY SUIZA (CONFEDERACIÓN
SARL SUIZA)

PATHEON INC 111 CONSUMERS ORIVE, ONTARlO CANADÁ (CANAOÁ)

b)Acondicionamiento primario:
Razón Social Domicilio de la planta Localidad Pals

CELGENE INTERNATIONAl ROUTE DE PERREUX 1 • BOUDRY SUIZA (CONFEDERACiÓN

SARL SUIZA)

PATHEON INC 111 CONSUMERS ORIVE ~ ONTARIO CANAOÁ (CANAOÁ)

T~1.(+54-11) 4340-0800 - http,¡¡www,anmat,oov,"- Republlca A'\l,ntln.
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"2017 - AÑO DE LAs ENERGÍASRENOÍlABLES~

c)Acondicionamiento secundario:
Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

MONTE VERDE S.A. RUTA NACIONAL N° 40 S/N ESQUINA POCITO-ABERASTAIN - REPÚSUCA ARGENTINA

CALLE B SAN JUAN

d)Control de calidad:

Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad , País
autorizante planta

I

MONTE VERDE S.A. 4024/16 RUTA NACIONAL N° 40 POCITOABERASTAIN¡ ARGENTINA
SIN° ESQ. CALLE 8 -

SAN JUAN

" País de elaboración: SUIZA (CONFEDERACIÓN SUIZA) - CANADÁ (CANADÁ)

País de origen: SUIZA (CONFEDERACIÓN SUIZA) - CANADÁ (CANADÁ)

País de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACIÓN SUIZA) - CANADÁ
(CANADÁ)

Nombre comercial: OTEZLA

Nombre Genérico (IFA/s): APREMILAST

Concentración: 30 mg

Forma farmacéutica: COMPRIMIDO RECUBIERTO

Fórmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o
porcentual

Ingrediente (s) Farmacéutico (s) Activo (s) (IFA)

APREMlLAST 30 mg

I Excipiente (s)

Tel, (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gav.ar- República Argentina
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~ MlniSlllllO de SlIIud
\!9 Presitllllleia de la liIaelen

ESTEARATO DE MAGNESIO 2,25 mg NÚCLEO 1
CELULOSA MICROCRISTALINA 78,75 mg NÚCLEO 1
LACTOSA MONOHIDRATO 180 mg NÚCLEO 1
CROSCARMELOSA SODICA 9 mg NÚCLEO 1
MACROGOL 3350 2,424 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO AMARILLO(CI N°77492) 0,0516 mg CUBIERTA 1
ALCOHOL POLIVINILICO 4,8 mg CUBIERTA 1
DIOXIDO DE TITANIO E 171 2,759 mg CUBIERTA 1
TALCO 1,776 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO ROJO (CI 77491)0,142 mg CUBIERTA 1
OXIDO DE HIERRO NEGRO (CI N077499) 0,048 mg CUBIERTA 1

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

Envase Primario: BLISTER ALU/PVC

Contenido por envase primario: 1 BLISTER CONTENIENDO 14 COMPRIMIDOS DE 30
MG
Contenido por envase secundario: ENVASE CONTENIENDO 56 COMPRIMIDOS
RECUBIERTOS (4 BLISTERS DE 14 COMPRIMIDOS)
ENVASE CONTENIENDO 168 COMPRIMIDOS RECUBIERTOS (12 BLISTERS DE 14
COMPRIMIDOS) I

Presentaciones: 56, 168

Período de vida útil: 24 MESES

Conservación a temperatura ambiente: Hasta 30° C

Otras condiciones de conservación: No corresponde

FORMA RECONSTITUIDA

Tiempo de conservación: No corresponde

Conservación a temperatura ambiente: Hasta No corresponde

'1 Otras condiciones de conservación: No corresponde

Condición de expendio: BAJO RECETA

ITe!. (+54-11) 4340-0800' http://www.anmat.gov.ar. Repübllca Argentina
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& Minlslerio de Salud
\!i' I're~1denela de \3 N3elén

Código ATC: L04AA32

Acción terapéutica: Inmunosupresores, inmunosupresores selectivos.

Vía/s de administración: ORAL

Indicaciones: Artritis psoriásica Otezla, solo o en combinación con Fármacos
Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad (FAMEs), está indicado para el
tratamiento de la artritis psoriásica (APs) activa en pacientes adultos que han tenido
una respuesta inadecuada, o han presentado intolerancia al tratamiento previo con
un FAME Psoriasis Otezla está indicado en el tratamiento de la psoriasis en placas
crónica de moderada a grave en pacientes adultos que no han respondido o tienen
contraindicado o no toleran otro tratamiento sistémico, incluyendo ciclosporina,
metotrexato o psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA).

3. DATOS DELELABORADOR/ESAUTORIZADO/S

Etapas de elaboración de la Especialidad Medicinal:

a)Elaboración hasta el granel y/o semielaborado:
Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

CELGENE INTERNATIONAL ROUTE DE PERREUX 1 - BOUDRY SUIZA (CONFEDERACIÓN
SARL .SUIZA)

PATHEON INC 111 CONSUMERS ORIVE. ONTARIO CANADÁ (CANADÁ)

b)Acondicionamiento primario:
Razón Social Domicilio de la planta Localidad País

CELGENEINTERNATIONAL ROUTE DE PERREUX 1 - BOUDRY SUIZA (CONFEDERACIÓN
SARL SUIZA)

PATHEON INC 111 CONSUMERS ORIVE - ONTARIO CANADÁ (CANADÁ)

lel. (+54*11) 4340-0800 • http://www.anmat.gov.ar- República Argentina
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~ MInisterio deSelud
'\!:i' Presidencia de '.eNaci6n

c)Acondicionamiento secundario:
Raz6n Social Domicilio de la planta Localidad País

MONTE VERDE S.A. RUTA NACIONAL N° 40 SIN ESQUINA POCrrO-ABERASTAIN - REPúauCA ARGENTINA

CALLE 8 SAN JUAN

d)Control de calidad:
Razón Social Número de Disposición Domicilio de la Localidad

,
Pals

autorlzante planta
I
I

MONTE VERDE S.A. 4024/16 RUTA NACIONAL N° 40 POCITOABERASTAIN ARGENTINA
SIN° ESQ. CALLE 8 -

SAN JUAN

País de elaboración: SUIZA (CONFEDERACIÓN SUIZA) - CANADÁ (CANADÁ)

País de origen: SUIZA (CONFEDERACIÓN SUIZA) - CANADÁ (CANADÁ)

País de procedencia del producto: SUIZA (CONFEDERACIÓN SUIZA) - CANADÁ
(CANADÁ)

El presente Certificado tendrá una validez de cinco (5) años a partir de la fecha del
I

mismo.

Expediente N°: 1-0047-2001-000148-17-1

Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar- Repúbllca Argentina
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Ministerio da Salud
Presidencia do III Naeión

CHIALE Carlos Alberto
CUIL 20120911113
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