Facemil
Apremilast 10mg, 20mg y 30 mg i

COMPRIMIDOS RECUBIERTOS
Via de administracion oral

Venta bajo receta
Industria Argentina

COMPOSICION

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

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

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

ACCION TERAPEUTICA
Inmunosupresor selectivo.
Codigo ATC: LO4AA32

INDICACIONES

Artritis Psoridsica

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

Psoriasis

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

Ulceras orales asociadas con Enfermedad de Behget

FACEMIL esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos con Ulceras orales asociadas con la Enfermedad
de Behcet (EB).

ACCION FARMACOLOGICA

Mecanismo de accion

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

Eficacia clinica y seguridad

Artritis Psoridsica

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de Apremilast en 3 estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados,
controlados con placebo y doble ciego (Estudios 1, 2 y 3) de disefio similar en pacientes adultos con APs activa
(= 8 articulaciones inflamadas y > 3 articulaciones dolorosas) a pesar del tratamiento previo o concomitante con
farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAMEs) de molécula pequefia o biolégicos. Un total
de 1493 pacientes fueron aleatorizados y tratados con placebo (n=496), 20 mg de Apremilast (n=500) o 30 mg
de Apremilast (n=497), administrado por via oral dos veces al dia (2 v/d). Se realiz6 escalado de dosis durante los
primeros 5 dias. Los pacientes de estos estudios tenian diagnéstico de APs desde al menos 6 meses. En el Estudio
3 era necesario tener una lesion psoriasica en la piel valorable (por lo menos de 2 cm de diametro).

Apremilast se utilizé en monoterapia (35,0%) o en combinacién con dosis estables de FAMEs de molécula pequefia
(65,0%). Los pacientes recibieron Apremilast en combinaciéon con uno o mas de los siguientes: metotrexato (MTX,
< 25 mg/semana, 55,0%), sulfasalazina (SSZ, < 2 g/dia, 9,0%) y leflunomida (LEF; < 20 mg/dia, 7,0%), dosis bajas
de corticosteroides orales (equivalente a < 10 mg/dia de prednisona, 14,0%) y/o antiinflamatorios no esteroideos
(AINEs, 71,0%). Se permiti6 el tratamiento previo con un agente bioldgico, incluidos los bloqueadores del factor de
necrosis tumoral (TNF) (hasta el 10% podian ser fracasos terapéuticos del bloqueador de TNF). Se incluyeron en
los 3 estudios pacientes con cada subtipo de APs, incluidas poliartritis simétrica (62,0%), oligoartritis asimétrica
(27,0%), artritis en las articulaciones interfalangicas distales (IFD) (6,0%), artritis mutilante (3,0%) y espondilitis
predominante (2,1%). Se incluyé a pacientes con entesopatia preexistente (63%) o dactilitis preexistente (42%). Las
asignaciones de tratamiento se estratificaron seguin el uso de FAMEs de molécula pequefia al inicio del estudio en
los Estudios 1, 2 y 3. Hubo una estratificacién adicional de area de superficie corporal (ASC) > 3% con Psoriasis en
el Estudio 3. Los pacientes con fracasos terapéuticos de > 3 agentes para APs (de moléculas pequefia o biolégico)
o > 1 bloqueador biolégico de TNF fueron excluidos. Los pacientes tenian entre 18 a 83 afios (promedio: 51 afios).
El 76,0% de los pacientes habian sido tratados previamente solo con FAMEs de molécula pequefia y el 22,0% con
FAMEs biolégicos, lo que incluye el 9,0% que no habia respondido al tratamiento previo con un FAME biolégico. La
mediana de duracién de la APs fue de 5 afios.

Basandose en el disefio del estudio, los pacientes cuyos recuentos de articulaciones dolorosas e inflamadas no
habian mejorado como minimo en un 20% fueron considerados no respondedores en la semana 16. Los pacientes
tratados con placebo que fueron considerados no respondedores fueron reasignados aleatoriamente en una
proporcién 1:1, de forma enmascarada, a 20 mg o a 30 mg de Apremilast 2 v/d.

El criterio principal de valoracion fue el porcentaje de pacientes que obtuvieron una respuesta ACR20 en la semana
16 conforme a los criterios del Colegio Americano de Reumatologia (ACR por sus siglas en inglés, American College
of Rheumatology).

El tratamiento con Apremilast produjo mejorias significativas en los signos y sintomas de la APs, como determinaron
los criterios de respuesta ACR20, en comparacion con el placebo en la semana 16. La proporcion de pacientes con
ACR20/50/70 (respuestas en los Estudios 1, 2 y 3) con 30 mg de Apremilast 2 v/d en la semana 16, se muestran en la
Tabla 1. Las respuestas ACR20/50/70 se mantenian en la semana 24. Los pacientes con Apremilast permanecieron
en su tratamiento inicial. En la semana 24, todos los pacientes con placebo fueron aleatorizados nuevamente a
20 mg 2 v/d 0 30 mg 2 v/d.

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

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

2 n es el numero de pacientes aleatorizados y tratados.
b Estadisticamente significativamente diferente del placebo (p < 0,05).

El tratamiento con Apremilast 30 mg 2 v/d produjo una mejoria para cada componente ACR en comparacién con
placebo en la semana 16 en el Estudio 1 (Tabla 2). Se observaron resultados consistentes en los Estudios 2 y 3.

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

Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d
n*=168 n=168
Numero de articulaciones dolorosas®
Tamarfio de muestra 166 164
Basal 23 23
Cambio medio en semana 16 -2 -7
Numero de articulaciones inflamadas®
Tamafio de muestra 166 164
Basal 13 13
Cambio medio en semana 16 -2 -5
Evaluacién del dolor por el paciente®
Tamarfio de la muestra 165 159
Basal 61 58
Cambio medio en semana 16 -6 -14
Evaluacion global de la actividad de la enfermedad por el
paciente®
Tamafio de muestra 165 159
Basal 59 56
Cambio medio en semana 16 -3 -10
Evaluacién global de la actividad de la enfermedad por el
médico®
Tamafio de muestra 158 159
Basal 55 56
Cambio medio en semana 16 -8 -19
Puntaje HAQ-DI®
Tamarfio de muestra 165 159
Basal 1,2 1,2
Cambio medio en semana 16 -0,09 -0,2
CRP®
Tamafio de muestra 166 167
Basal 1,1 0,8
Cambio medio en semana 16 0,1 -0,1
Los cambios medios desde el nivel basal son minimos cuadrados de los andlisis de covarianza.
@ Escala 0-78.
b Escala 0-76.

© VAS = Escala analégica visual; 0 =mejor, 100 =peor.

4 HAQ-DI = Indice de discapacidad del cuestionario de evaluacion de salud: 0 =mejor, 3 =peor; mide la habilidad del paciente para:
vestirse/arreglarse, levantarse, comer, caminar, alcanzar, agarrar, mantener la higiene y mantener la actividad diaria.

¢ CRP = Proteina C reactiva; Rango de referencia 0-0.5 mg/dL

" nrefleja pacientes aleatorizados; el nimero real de pacientes evaluables para cada punto final puede variar segun el punto
temporal.

El tratamiento con Apremilast resulté en una mejoria en la dactilitis y la entesopatia en pacientes con dactilitis o
entesopatia preexistentes.

Funcion fisica y calidad de vida relacionada con la salud

Los pacientes tratados con Apremilast demostraron una mejoria estadisticamente significativa en la funcién fisica,
como determiné el cambio con respecto a la situacién basal en el indice de discapacidad del cuestionario de
evaluacion de la salud (HAQ-DI por sus siglas en inglés, Health Assessment Questionnaire Disability Index), en
comparacién con placebo a las 16 semanas en los Estudios clinicos 1,2y 3.

El tratamiento con Apremilast 30 mg 2 v/d demostré una mejoria mayor en comparacién con placebo en el cambio
medio desde el nivel basal para el HAQ-DI en la semana 16 [-0.244 vs. -0.086, respectivamente; IC 95% para la
diferencia: (-0,26, -0,06)] en el Estudio 1. Las proporciones de respondedores HAQ-DI (> 0,3 mejoria desde el nivel
basal) en la semana 16 para Apremilast 30 mg 2 v/d fue 38% en comparacién con 27%, para el grupo placebo en el
Estudio 1. Se observaron resultados consistentes en los Estudios 2 y 3.

Psoriasis

Se evaluaron la seguridad y eficacia de Apremilast en 2 estudios clinicos multicéntricos, aleatorizados, controlados
con placebo y doble ciego (Estudios 4 y 5), en los que participaron un total de 1257 pacientes con Psoriasis en
placas de moderada a grave que tenian un ASC afectada > 10%, una puntuacién en el indice de gravedad y area
de la Psoriasis (PASI por sus siglas en inglés, Psoriasis Area and Severity Index) > 12, una evaluacion global estatica
del médico (sPGA por sus siglas en inglés, Static Physician Global Assessment) > 3 (moderada o grave), y que eran
candidatos a fototerapia o tratamiento sistémico.

El Estudio 4 recluté a 844 pacientes y el Estudio 5 a 413. El disefio de los estudios era similar hasta la semana 32. En
ambos estudios, los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 2:1 a 30 mg de Apremilast 2 v/d o a placebo
durante 16 semanas. En ambos estudios, los pacientes tenian entre 18 a 83 afios (promedio: 46 afios).

Se permitié el uso de corticosteroides tépicos de baja potencia en la cara, axilas e ingles, y el uso de shampoo de
alquitran de hulla y/o preparados de &cido salicilico para el cuero cabelludo durante los estudios.

En ambos estudios, el criterio principal de valoracion fue la proporcion de pacientes que alcanzé una respuesta
PASI-75 en la semana 16. El principal criterio de valoraciéon secundario fue la proporcion de pacientes que alcanzé
una puntuacion en la sPGA de blanqueada (0) o casi blanqueada (1) en la semana 16.

La puntuacién media en el PASI basal fue de 19,07 (mediana 16,80) y la proporcién de pacientes con una puntuacion
en la sPGA basal de 3 (moderada) y 4 (grave) fue del 70,0% y del 29,8%, respectivamente, con una afectacién media
del ASC basal del 25,19% (mediana 21,0%).

Aproximadamente el 30% de todos los pacientes habian recibido fototerapia y el 54% tratamiento sistémico
convencional y/o 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 biolégico previo. Un total del 18% de
los pacientes tenia historia de APs.

La proporcién de pacientes que alcanzo respuestas PASI-75 y una puntuacion 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 4 y 5

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

2 PASI= indice de gravedad y area de la Psoriasis
® sPGA= Evaluacion global estatica del médico.

La mediana de tiempo hasta la pérdida de la respuesta PASI-75 entre los pacientes reasignados aleatoriamente a
placebo en la semana 32 durante la fase de retirada del tratamiento aleatorizado fue de 5,1 semanas.

Ulceras orales asociadas con la Enfermedad de Behget

Se realizé un estudio multicéntrico, aleatorizado, controlado con placebo (Estudio 6) en 207 pacientes adultos con
EB con Ulceras orales activas que recibieron previamente al menos un medicamento no biolégico y eran candidatos
a tratamiento sistémico. Los pacientes cumplieron con los criterios del International Study Group (ISG) para EB.
Los pacientes tenian al menos 2 Ulceras orales al momento de la selecciéon y al menos 2 Ulceras orales en la
aleatorizacion, sin afectacion activa de los érganos principales. El tratamiento concomitante para EB no estaba
permitido.

Los pacientes fueron aleatorizados 1:1 para recibir Apremilast 30 mg 2 v/d (n=104) o placebo (n=103) durante 12
semanas. Después de la semana 12, todos los pacientes recibieron Apremilast 30 mg 2 v/d.

La eficacia se evalué en funcién del nimero y el dolor de las Ulceras orales.

Los pacientes tenian entre 19 y 72 afios (promedio: 40 afios). La duraciéon media de EB fue 6,84 afios. Todos tenian
antecedentes de Ulceras orales recurrentes que se encontraban activas, antecedentes de lesiones cutaneas (98,6%),
ulceras genitales (90,3%), manifestaciones musculoesqueléticas (72,5%), manifestaciones oculares (17,4%), en
sistema nervioso central (9,7%), manifestaciones gastrointestinales (Gl) (9,2%) y afectacién vascular (1,4%). Los
recuentos medios de Ulceras orales basales fueron 4,2 y 3,9 en los grupos de Apremilast y placebo, respectivamente.
Medidas de Ulceras orales

Las mejoras en las medidas de las Ulceras orales en la semana 12 se presentan en la Tabla 4.

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

Placebo Apremilast Diferencia de
Punto final n=103 30 mg 2 v/d tratamiento®
a n=104 (IC° 95%)
Cambio? desde el momento basal en el dolor de las 187 L4027 -24,1
ulceras orales medida por VAS® en la semana 12 ’ ’ (-32,4, -15,7)
i i 9
Porcentaje de pacientes que lograron respuesta completa 20,3% 50,9% 30,6%°

de la Ulcera oral (sin Ulcera oral) en la semana 12 (18,1%-43,1%)

Porcentaje de pacientes que lograron respuesta
completa de la Ulcera oral (sin Ulcera oral) en la semana
6, y que permanecieron sin Ulcera oral durante al menos 4,9% 29,8%
6 semanas adicionales durante la fase de tratamiento
controlada con placebo de 12 semanas

25,1%¢
(15,5%-34,6%)

NUmero promedio" diario de Ulceras orales durante
la fase de tratamiento controlado con placebo de 12 2,6 1,5
semanas

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

@ ITT= intencion de tratar.

Apremilast - Placebo.

IC= intervalo de confianza.

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

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

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

9 La diferencia ajustada en porcentajes es el promedio de las diferencias de tratamiento en los 4 estratos de factores combinados
de sexo y region con los pesos Cochran-Mantel-Haenszel.

Los promedios diarios son minimos cuadrados del andlisis de covarianza, ajustados por sexo, regiéon y nimero basal de tlceras
orales.

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

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

Figura 1: Numero medio (x error estandar) de ulceras orales hasta la semana 12 (poblacién ITT)
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Figura 2: Dolor medio de tlcera oral (+ error estandar) seguin escala analégica visual
hasta la semana 12 (poblacion ITT)

90 «-m. Placebo

=®=(Apremilast30mg 2 v/d '

Dolor medio de tlcera oral

Tiempo (semanas)

Semanas [ 1 2 4 6 8 10 12

Placebo, n 101 e 9 91 %0 85 2 81
Apremilast 30 mg, 102 9% o7 9 o7 %2 9 £
2vfd.n

El dolor de la Ulcera oral se evalu6 en una escala analdgica visual de 100 mm con 0= sin dolor y 100= peor dolor
posible. Los puntajes promedio de dolor de la Escala Visual Analdgica fueron 61,2 y 60,8 en el grupo de
Apremilast 30 mg 2 v/d y el grupo de placebo, respectivamente.

FARMACOCINETICA

Absorcion

Apremilast se absorbe bien, con una biodisponibilidad oral absoluta del 73% aproximadamente y concentraciones
plasmaticas maximas (C,_, ) que se alcanzan en una mediana de tiempo (t_,) de 2,5 horas aproximadamente. La
farmacocinética de Apremilast es lineal, con un aumento proporcional a la dosis en la exposicion sistémica en el
intervalo de dosis de 10 a 100 mg al dia. La acumulacion fue minima cuando Apremilast se administré una vez al dia
y aproximadamente del 53% en sujetos sanos y del 68% en pacientes con Psoriasis cuando se administrd dos veces
al dia. La administracién con alimentos no alteré la biodisponibilidad.

Distribucion

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

Metabolismo

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

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

In vitro, Apremilast no es un inhibidor de CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6,
CYP2E1 o CYP3A4 ni un inductor de CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 o CYP2C4.

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

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

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

Eliminacion

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

Far

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

No hay una diferencia significativa en la farmacocinética de Apremilast entre los pacientes con insuficiencia renal
leve 0 moderada y los sujetos sanos con las mismas caracteristicas (n=8 de cada).

Los resultados respaldan que no es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada.
Se debe reducir la dosis de Apremilast a 30 mg una vez al dia en pacientes con insuficiencia renal grave (Filtracion
Glomerular estimada (FGe) menor de 30 ml/min/1,73 m? o clearance de creatinina [Clcr] < 30 ml/min). En 8 pacientes
con insuficiencia renal grave que recibieron una dosis de 30 mg de Apremilast, el area bajo la curva (AUC)y laC_,,
de Apremilast aumentaron en aproximadamente un 88% y un 42%, respectivamente.

Paci de edad

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

En estudios farmacocinéticos en voluntarios sanos, el AUC y la C_, en mujeres fueron aproximadamente 31% y
8% mas que en hombres.

Raza

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

POSOLOGIA Y MODO DE ADMINISTRACION

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

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

La dosis recomendada de FACEMIL es de 30 mg dos veces al dia por via oral, por la mafiana y por la noche, cada
12 horas aproximadamente, sin restricciones de alimentos. Es necesario un programa inicial de escalado de dosis
(ver Tabla 5) para reducir los sintomas gastrointestinales asociados con el tratamiento inicial. Después del escalado
inicial de dosis, no es necesario un re escalado de la dosis.
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Tabla 5: Programa de escalado de dosis
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5

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

Dia 6 y siguientes

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

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

Posologia en peci

Pacientes de edad avanzada

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

Pacientes con insuficiencia hepatica

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

Pacientes con insuficiencia renal

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

Poblacién pediatrica

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

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

ADVERTENCIAS

Diarrea, nauseas y vomitos

Se han reportado casos de diarrea, nauseas y vomitos severos asociados con la administraciéon de Apremilast en la
etapa poscomercializacién. La mayoria de los eventos ocurrieron dentro de las primeras semanas de tratamiento y,
en algunos casos, los pacientes fueron hospitalizados. Los pacientes > 65 afios y aquellos que toman medicamentos
que pueden provocar disminucion del volumen o hipotensién pueden tener un mayor riesgo de complicaciones por
diarrea, nduseas o vomitos severos. Se debe monitorear a los pacientes mas susceptibles a complicaciones por
diarrea o vémitos. Los pacientes que redujeron la dosis o discontinuaron el tratamiento con Apremilast por lo general
mejoraron rapidamente. Se debe considerar reduccion o suspension de la dosis de Apremilast si los pacientes
presentan diarrea, nduseas o vomitos severos.

Trastornos psiquiatricos

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

Artritis Psoriagsica: el 1,0% (10/998) de los pacientes tratados con Apremilast informaron depresién durante el periodo
de 0 a 16 semanas controlado por placebo de los 3 estudios clinicos, en comparacion con 0,8% (4/495) tratado con
placebo. Durante los estudios clinicos, el 0,3% (4/1441) de los pacientes tratados con Apremilast interrumpieron el
tratamiento debido a depresion en comparacién con ninguno del grupo placebo (0/495). La depresion se informé
como grave en el 0,2% (3/1441) de los pacientes del grupo de Apremilast en comparacién con ninguno del grupo
placebo (0/495). Se observaron casos de ideacion y comportamiento suicida en el 0,2% (3/1441) de los pacientes
que recibieron Apremilast en comparacion con ninguno del grupo placebo (0/495). En los estudios clinicos se
suicidaron 2 pacientes que recibieron placebo en comparacion con ninguno de los tratados con Apremilast.
Psoriasis: el 1,3% (12/920) de los pacientes tratados con Apremilast informaron depresién durante el periodo de 0
a 16 semanas controlado por placebo de los 2 estudios clinicos, en comparacion con el 0,4% (2/506) tratado con
placebo. Durante los estudios clinicos, el 0,1% (1/1308) de los pacientes tratados con Apremilast interrumpieron el
tratamiento debido a depresion en comparacion con ninguno del grupo placebo (0/506). La depresion se informé
como grave en el 0,1% (1/1308) de los pacientes del grupo de Apremilast en comparacién con ninguno del grupo
placebo (0/506). Se observaron casos de comportamiento suicida en 0,1% (1/1308) de los pacientes que recibieron
Apremilast en comparacion con 0,2% (1/506) del grupo placebo. En los estudios clinicos, un paciente tratado con
Apremilast intent6 suicidarse mientras que otro que recibié placebo se suicidé.

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

Pérdida de peso

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

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

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

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

Excipientes

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

PRECAUCIONES

Inter i con otros

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

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

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

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

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

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

Un registro de exposicion durante el embarazo de mujeres embarazadas tratadas con Apremilast no ha evidenciado
un riesgo mayor de defectos congénitos, aborto espontaneo o reacciones adversas maternas o fetales asociadas
al medicamento, pero los datos son limitados. Apremilast est4 contraindicado durante el embarazo. Los efectos
de Apremilast sobre el embarazo incluyeron pérdida embriofetal en ratones y monos, disminucion del peso fetal
y retraso en la osificacién en ratones a dosis superiores a la dosis maxima humana actualmente recomendada.
No se observaron dichos efectos cuando la exposicién en los animales fue a dosis 1,3 veces la exposicién clinica
(ver Datos preclinicos de seguridad). Se debe informar a las mujeres embarazadas sobre el riesgo potencial de
pérdida fetal.

Lactancia

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

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

Poblaciones especiales

Paci de edad f

De los 1493 pacientes inscriptos en los Estudios 1, 2 y 3, 146 pacientes con APs tenian > 65 afios, incluidos 19 > 75 afios.
No se observaron diferencias generales en el perfil de seguridad de los pacientes > 65 afios y los mas jéovenes
< 65 afos en los estudios clinicos.

De los 1257 pacientes inscriptos en los dos estudios de Psoriasis controlados con placebo (Estudios 4 y 5), 108
tenian > 65 afios, incluidos 9 > 75 afios. No se observaron diferencias generales en la eficacia y seguridad en
pacientes > 65 afios y mas jévenes en los estudios clinicos.

Pacientes con insuficiencia renal

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

Paci con insuficiencia hepatit

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

Datos preclinicos de seguridad

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

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

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

En un estudio combinado de toxicidad en el desarrollo embriofetal y de fertilidad en ratones hembra con dosis orales
de 10, 20, 40 y 80 mg/kg/dia, los pesos absolutos y/o relativos de los corazones de las madres aumentaron con las
dosis de 20, 40 y 80 mg/kg/dia. Se observo un aumento del nimero de resorciones tempranas y una disminucion del
numero de tarsos osificados con las dosis de 20, 40 y 80 mg/kg/dia. Se observé una reduccion de los pesos fetales
y una osificacién retardada del hueso supraoccipital del craneo con las dosis 40 y 80 mg/kg/dia. A dosis
> 20 mg/kg/dia, las malformaciones esqueléticas incluyeron sitios de osificacién incompletos de tarsos, craneo, esternebra
y vértebras. En los ratones, el NOEL en el desarrollo y en la madre fue de 10 mg/kg/dia (1,3 veces la exposicion clinica).
En un estudio de toxicidad en el desarrollo embriofetal en monos hembras cynomolgus prefiadas, dosis orales de
20, 50, 200 y 1000 mg/kg/dia durante los dias 20 a 50 de gestacion, dieron lugar a un aumento, relacionado con la
dosis, de pérdidas prenatales (abortos), ocurriendo la mayoria durante las semanas 3 a 4 del primer trimestre, con
las dosis de 50 mg/kg/dia y superiores (aproximadamente 2,1 veces la exposicion clinica); no se observaron efectos
relacionados con el medicamento en las pérdidas prenatales a la dosis de 20 mg/kg/dia (1,4 veces la exposicion
clinica).

En un estudio prenatal y posnatal se administré Apremilast por via oral a ratones hembra prefiados a dosis de 10,
80 y 300 mg/kg/dia desde el dia 6 de gestacion hasta el dia 20 de lactancia, con destete el dia 21. Se observaron
reducciones en el peso corporal y en la ganancia de peso de las madres, asi como un caso de muerte asociada
a dificultad en el parto con la dosis de 300 mg/kg/dia. También se observaron signos fisicos de toxicidad materna
asociados al parto en un ratén con la dosis de 80 mg/kg/dia y con la dosis de 300 mg/kg/dia. Se observé un
aumento del nimero de muertes perinatales y posnatales de las crias y una reduccién en la ganancia de peso de las
crias durante la primera semana de lactancia con dosis > 80 mg/kg/dia (> 4,0 veces la exposicién clinica). No hubo
efectos asociados a Apremilast en la duracién de la gestacion, el nimero de ratones prefiados al final del periodo de
gestacion, el numero de ratones que parieron una camada, ni en el desarrollo de las crias pasado el dia 7 de vida.
Es probable que los efectos en el desarrollo de las crias observados durante la primera semana del periodo postnatal
estuvieran asociados a la toxicidad de Apremilast en las crias (peso y viabilidad de las crias reducidos) y/o a la falta
de cuidados maternos (mayor incidencia de ausencia de leche en los estémagos de las crias). Todos los efectos en
el desarrollo se observaron durante la primera semana del periodo posnatal; no se observaron efectos relacionados
con Apremilast durante el resto de los periodos antes o después del destete, incluidos los parametros de maduracion

sexual, conductuales, apareamiento, fertilidad y uterinos. EI NOEL en el raton en cuanto a la toxicidad de las madres
y a la primera generacion (F1) fue de 10 mg/kg/dia (1,3 veces el AUC clinica). No se evidencié deterioro funcional del
desarrollo fisico, comportamiento, capacidad de aprendizaje, competencia inmune o fertilidad en la descendencia a
dosis de hasta 7,5 veces la exposicion clinica (300 mg/kg/dia).

Apremilast se distribuyé al compartimento fetal a través de la placenta en ratones y monos. Después de una
administracion oral Unica de 10 mg/kg a ratones hembras en el dia 13 posparto, las concentraciones de Apremilast
en leche fueron aproximadamente 1,5 veces mayores que en las muestras de sangre recolectadas simultaneamente.
Los estudios a largo plazo de carcinogenicidad en ratones y ratas no mostraron indicios de carcinogenicidad
asociada al tratamiento con Apremilast. No se observé evidencia de tumores inducidos por Apremilast en ratones a
dosis orales de hasta 8,8 veces la exposicion clinica (1000 mg/kg/dia) o en ratas a dosis orales de 0,08 y 1,1 veces
la exposicién clinica (20 mg/kg/dia en machos y 3 mg/kg/dia en hembras, respectivamente).

Apremilast no es genotéxico. Apremilast no indujo mutaciones en el ensayo de Ames ni aberraciones cromosémicas
in vitro en cultivos de linfocitos de sangre periférica humana en presencia o ausencia de activacion metabdlica.
Apremilast no fue clastogénico en un ensayo de microntcleos en ratén in vivo con dosis de hasta 2000 mg/kg/dia.
Efectos sobre la idad para ducir y utilizar maqui
Durante el tratamiento se han notificado ciertas reacciones adversas (como insomnio, cefalea, migrafas, entre otras)
que pueden afectar la capacidad de los pacientes para conducir y utilizar maquinas (ver REACCIONES ADVERSAS).

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

i lini en pacie con Artritis Psoridsica
La mayoria de las reacciones adversas més frecuentes detalladas en |la Tabla 6 ocurrieron en las primeras 2 semanas
de tratamiento y remitieron con el tiempo en la administracién continua. Las reacciones adversas notificadas
con mayor frecuencia fueron diarrea, cefalea y nauseas. Las reacciones adversas mas frecuentes que llevaron a
la interrupcion fueron nauseas (1,8%), diarrea (1,8%) y cefalea (1,2%). La proporcién de pacientes con APs que
interrumpieron el tratamiento debido a cualquier reaccién adversa fue 4,6% de los pacientes tratados con Apremilast
30 mg 2 v/dy 1,2% tratados con placebo.

Tabla 6: Reacciones adversas notificadas en > 2% de pacientes tratados con Apremilast 30 mg 2 v/d y
> 1% del grupo placebo hasta el dia 112 (semana 16)

Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d
Reaccién adversa Dias1a5 Dias 6 a 112 Dias1a5 Dias 6 a 112

(n=495) (n=490) (n=497) (n=493)

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

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

° De las reacciones adversas notificadas, ninguna fue seria.

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

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

Trastornos del sistema inmune: hipersensibilidad.

Investigaciones: pérdida de peso.

Trastornos gastrointestinales: movimientos intestinales frecuentes, enfermedad por reflujo gastroesofagico,
dispepsia.

Trastornos del metabolismo y la nutricion: disminucién del apetito™.

Trastornos del sistema nervioso: migrafa.

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos: tos.

Trastornos de la piel y del tejido subcutdneo: erupcion.

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

Estudios clinicos en pacientes con Psoriasis

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, nauseas e infeccion del tracto respiratorio
superior. Las reacciones adversas mas frecuentes que dieron lugar a la interrupcion fueron nauseas (1,6%), diarrea
(1,0%) y cefalea (0,8%). La proporcion de pacientes con Psoriasis que interrumpieron el tratamiento debido a
cualquier reaccion adversa fue 6,1% de los pacientes tratados con Apremilast 30 mg 2 v/d y 4,1% tratados con
placebo.

Tabla 7: Reacciones adversas notificadas en > 1% de pacientes tratados con Apremilast y con mayor

fr ia que en i del grupo placebo hasta el dia 112 (semana 16)
Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d

Reaccion adversa (n=506) (n=920)
n (%) n (%)

Diarrea 32 (6) 160 (17)

Néauseas 35(7) 155 (17)
Infeccion del tracto respiratorio superior 31(6) 84 (9)
Cefalea tensional 21 (4) 75 (8)
Cefalea 19 (4) 55 (6)
Dolor abdominal* 11Q) 39 (4)
Vomitos 8(2) 35 (4)
Fatiga 92 29 (3)
Dispepsia 6 (1) 29 (3)
Disminucién del apetito 5(1) 26 (3)
Insomnio 4(1) 21(2)
Dolor de espalda 4(1) 20 (2)
Migrafia 5(1) 19 (2)
Movimientos intestinales frecuentes 1(0) 17 (2)
Depresion 2(0) 12 (1)
Bronquitis 2(0) 12(1)
Absceso dental 0(0) 10 (1)
Foliculitis 0(0) 9(1)
Cefalea sinusal 0(0) 9(1)

* Dos pacientes tratados con Apremilast presentaron una reaccion adversa seria de dolor abdominal.

Se produjo un grave empeoramiento de la Psoriasis (rebote) en el 0,3% (4/1184) pacientes después de la interrupcion
del tratamiento

Estudios clinicos en pacientes con Enfermedad de Behget

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia fueron diarrea, nduseas, cefalea e infeccién del tracto
respiratorio superior. La proporcién de pacientes con EB que interrumpieron el tratamiento debido a cualquier
reaccion adversa durante el periodo controlado con placebo del estudio, fue 2,9% de pacientes tratados con
Apremilast 30 mg 2 v/d y 4,9% tratados con placebo.

Tabla 8: Reacciones adversas notificadas en > 5% de pacientes tratados con Apremilast
y al menos > 1% del grupo placebo hasta la semana 12

Placebo Apremilast 30 mg 2 v/d

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

Diarrea® 21(20,4) 43 (41,3)

Nauseas? 11.(10,7) 20 (19,2)

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

Infeccion del tracto respiratorio superior 5(4,9) 12 (11,5)
Dolor abdominal superior 2(1,9 9(8,7)
Vomitos? 2(1,9) 9(8,7)
Dolor de espalda 6 (5,8) 8(7,7)
Infeccion por virus del tracto respiratorio superior 5(4,9) 76,7)
Artralgia 32,9 6(5,8)

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

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

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

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital méas cercano o comunicarse con los Centros
de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez
Hospital A. Posadas

Hospital Fernandez

Tel.: (011) 4962-6666/2247
Tel.: (011) 4654-6648/4658-7777
Tel.: (011) 4801-7767/4808-2655

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

PRESENTACION

FACEMIL / APREMILAST 10 mg, 20 mg y 30 mg (Kit de inicio): Envase conteniendo 4 comprimidos recubiertos
10 mg + 4 comprimidos recubiertos 20 mg + 19 comprimidos recubiertos 30 mg.

FACEMIL / APREMILAST 30 mg (Kit de mantenimiento): Envases conteniendo 60 comprimidos recubiertos.

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

TuTEUR
MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
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