VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Sandoz 10 mg kalvopiillysteiset tabletit
Apremilast Sandoz 20 mg kalvopdéllysteiset tabletit
Apremilast Sandoz 30 mg kalvopdillysteiset tabletit

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Apremilast Sandoz 10 mg kalvopiillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 10 mg apremilastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 58 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Apremilast Sandoz 20 mg kalvopiillysteiset tabletit
Yksi kalvopdillysteinen tabletti siséltdd 20 mg apremilastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 116 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Apremilast Sandoz 30 mg kalvopidillysteiset tabletit
Yksi kalvopdéllysteinen tabletti sisdltid 30 mg apremilastia.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan
Yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 174 mg laktoosia (laktoosimonohydraattina).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Kalvopéillysteinen tabletti.

Apremilast Sandoz 10 mg kalvopdéllysteiset tabletit

Hennon vaaleanpunainen, soikea, jakouurteeton kalvopdillysteinen tabletti, jonka pituus on noin 8§ mm
ja leveys 4 mm. Tabletin toiselle puolelle on kaiverrettu ”AM” ja toiselle puolelle ’10”.
Apremilast Sandoz 20 mg kalvopééllysteiset tabletit

Vaaleanruskea, soikea, jakouurteeton kalvopééllysteinen tabletti, jonka pituus on noin 10 mm ja
leveys noin 5 mm. Tabletin toiselle puolelle on kaiverrettu ” AM?” ja toiselle puolelle °20”.
Apremilast Sandoz 30 mg kalvopdéllysteiset tabletit

Vaaleanpunainen, soikea, jakouurteeton kalvopééllysteinen tabletti, jonka pituus on noin 11 mm ja
leveys noin 6 mm. Tabletin toiselle puolelle on kaiverrettu ”AM” ja toiselle puolelle ”30”.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet

Psoriaasiartriitti

Apremilast Sandoz yksinddn tai yhdistelména tautiprosessia hidastavien reumalddkkeiden



(DMARD-Iddkkeiden) kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden aktiivisen psoriaasiartriitin hoitoon, jos
vaste aiempaan DMARD-hoitoon ei ole ollut riittidvé tai jos potilas ei ole sietdnyt aiempaa
DMARD-hoitoa (ks. kohta 5.1).

Psoriaasi

Apremilast Sandoz on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean kroonisen ldiskdpsoriaasin hoitoon
aikuisille potilaille, jotka eivit ole saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien
siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleenin ja ultravioletti-A-séteilyn yhdistelmd (PUVA), taijoille
ndmi hoidot ovat vasta-aiheisia tai jotka eivét siedd tillaisia hoitoja.

Behgetin tauti

Apremilast Sandoz on tarkoitettu sellaisten aikuispotilaiden hoitoon, joilla on Behgetin tautiin (BD)
littyvid suun haavaumia ja jotka soveltuvat systeemiseen hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa

Apremilast Sandoz -hoidon saa aloittaa erikoislddkéri, jolla on kokemusta psoriaasin, psoriaasiartriitin
tai Behgetin taudin diagnosoinnista ja hoidosta.

Annostus

Suositeltava apremilastiannos on 30 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa noin 12 tunnin vilein
(aamulla ja illalla) ilman ruokaan Littyvid rajoituksia. Annos on titrattava hoidon alussa seuraavan
taulukon 1 mukaisesti. Annosta ei tarvitse ensimmaéisen titrauksen jilkeen titrata uudelleen.

Taulukko 1. Annostitraus aikataulu
Pdivda 1 |Paivd 2 Paiva 3 Paiva 4 Paiva 5 Piivd 6 ja sen
jalkeen
Aamu  [Aamu [[lta Aamu [[lta Aamu  [[lta Aamu  |[lta Aamu |[ita
10 mg I0mg [I0mg [I0mg POmg POmg [P20mg P2O0mg [PBOmg [(0mg [30 mg

Jos potilas unohtaa ottaa annoksen, annos on otettava mahdollisimman pian. Jos seuraavan annoksen
ottamiseen on vain vihdn aikaa, unohtunutta annosta ei oteta ja seuraava annos otetaan tavalliseen
aikaan.

Avaintutkimuksissa suurimman kohenemisen todettiin tapahtuvan 24:n ensimmaéisen hoitoviikon
aikana psoriaasiartriitin ja psoriaasin kohdalla ja 12:n ensimméisen hoitovilkkon aikana Behgetin taudin
kohdalla. Jos hoidosta ei ole tdmén ajanjakson jilkeen havaittu hy6tyé, hoidon lopettamista on
harkittava. Potilaan hoitovastetta on arvioitava sdénndllisesti.

Erityispotilasryhmét

Takkaat
Annoksen muuttaminen ei ole tissé potilasryhméssé tarpeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (kreatiniinipuhdistuma alle
30 m/min Cockcroft—Gaultin kaavalla arvioituna) apremilastiannos on pienennettidvi 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Apremilastiannoksen alkuvaiheen titrauksessa suositellaan tassi
potilasryhméssi noudattamaan vain taulukossa 1 esitettyd aamuaikataulua ja ilta-annokset jitetdan
ottamatta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen, jos potilaalla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).



Pediatriset potilaat
Apremilastin turvallisuutta ja tehoa 0—17 vuoden ikiisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei
ole saatavilla.

Antotapa

Apremilast Sandoz on tarkoitettu otettavaksi suun kautta. Kalvopééllysteen vaurioitumisen
mahaan.
43 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
Raskaus (ks. kohta 4.6).

44 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoime t

Ripuli, pahoinvointi ja oksentelu

Apremilastin kdyton yhteydessa on valmisteen markkinoilletulon jélkeen raportoitu vaikeaa ripulia,
pahoinvointia ja oksentelua. Useimmat tapahtumat ilmaantuivat ensimmaéisten hoitovilkkkojen aikana.
Joissakin tapauksissa potilaat tarvitsivat sairaalahoitoa. Komplikaatioiden riski voi olla suurempi
65-vuotiailla ja sitd vanhemmilla potilailla. Jos potilaalle kehittyy vaikea ripuli, pahoinvointia tai
oksentelua, apremilastihoidon lopettaminen voi olla tarpeen.

Psyykkiset hiiriot

Apremilastiin liittyy psyykkisten héirididen, kuten unettomuuden ja masennuksen, suurentunut riski.
Itsemurha-ajatuksia ja -kdyttaytymistd, mukaan lukien itsemurhia, on havaittu seka potilailla, joilla on
aiemmin ollut masennusta, ettd potilailla, joilla sitd eiole ollut (ks. kohta 4.8). Apremilastihoidon
aloittamisen tai jatkamisen riskit ja hyddyt on arvioitava huolellisesti, jos potilas kertoo aiemmista tai
nykyisistd psyykkisistd oireista tai jos aiotaan antaa samanaikaista hoitoa toisella lidkevalmisteella,
joka todennékdisesti aiheuttaa psyykkisid tapahtumia. Potilaita ja hoitajia on neuvottava ilmoittamaan
ladkkeen méérééjille mahdollisista muutoksista kdyttdytymisessé tai mielialassa tai mahdollisista
itsemurha-ajatuksista. Jos potilaalla on uusia tai pahenevia psyykkisid oireita tai itsemurha-ajatuksia
tai havaitaan itsemurhayritys, apremilastihoidon lopettaminen on suositeltavaa.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajatoimintaa sairastavien potilaiden Apremilast Sandoz -annos on pienennettavi
30 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Alipainoiset potilaat

Jos potilas on alipainoinen hoitoa aloitettaessa, hinen painoaan on tarkkailtava sddnnollisesti. Jos
potilaan paino laskee selittdméttomasti ja klimisesti merkittdvésti, lidkérin on tutkittava potilas ja
hoidon lopettamista on harkittava.

Laktoosipitoisuus

Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishd irio, eipidd kayttaa tatd laketta.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) -entsyymin voimakkaan indusoijan rifampisiinin samanaikainen
antaminen pienensi systeemisti apremilastialtistusta, mikd saattaa johtaa apremilastin tehon



hévidmiseen.

Voimakkaiden CYP3A4-entsyymin indusoijien (kuten rifampisiinin, fenobarbitaalin,
karbamatsepiinin, fenytoinin ja mikikuisman) kayttod samanaikaisesti apremilastin kanssa ei siksi
suositella. Apremilastin antaminen samanaikaisesti useiden rifampisiiniannosten kanssa pienensi
apremilastin AUC-arvoa (pitoisuus-aikakuvaajan alle jidvad pinta-alaa) noin 72 % ja C,-arvoa
(huippupitoisuutta seerumissa) noin 43 %. Voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien (esim. rifampisiinin)
samanaikainen antaminen pienentéd apremilastialtistusta ja saattaa heikentda kliinistd vastetta.

Apremilastia on annettu kliinisissd tutkimuksissa samanaikaisesti paikallishoitojen (kuten
kortikosteroidivalmisteiden, kivihiilitervasampoon ja pddnahkaan kdytettdvien
salisyylihappovalmisteiden) ja UVB-valohoidon kanssa.

Ketokonatsolin ja apremilastin valilld ei havaittu kliinisesti merkittdvia yhteisvaikutuksia.
Apremilastia voidaan antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n estéjien, kuten ketokonatsolin,
kanssa.

Psoriaasiartriittia sairastavilla potilailla ei havaittu apremilastin ja metotreksaatin valilla
farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Apremilastia voidaan kdyttdd samanaikaisesti metotreksaatin
kanssa.

Apremilastin ja etinyyliestradiolia ja norgestimaattia siséltdvien suun kautta otettavien
ehkéisyvalmisteiden vililli eihavaittu farmakokineettisid yhteisvaikutuksia. Apremilastia voidaan
kayttdd samanaikaisesti suun kautta otettavien ehkdisyvalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Raskaus on suljettava pois ennen kuin hoito voidaan aloittaa. Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on
kaytettava tehokasta ehkdisyd raskauden vilttamiseksi hoidon aikana.

Raskaus
Apremilastin kdytostd raskaana oleville naisille on vain véhén tietoja.

Apremilastin kdytto raskauden aikana on vasta-aiheista (ks. kohta 4.3). Apremilastin vaikutuksia
tineyteen tilld hetkelld ihmiselle suositeltua enimméisannosta suuremmilla annoksilla olivat
keskenmeno alkio-/sikidvaiheessa hiirilld ja apinoilla seké sikion painon aleneminen ja viivdstynyt
luutuminen huirilld. Téllaisia vaikutuksia ei havaittu silloin, kun eldinten altistus oli 1,3-kertainen
kliniseen altistukseen verrattuna (ks. kohta 5.3).

Imetys

Apremilastia havaittin imettdvien hiirten maidossa (ks. kohta 5.3). Ei tiedetd, erittyvétko apremilasti
tai sen metaboliitit thmisilld didinmaitoon. Imetettivain vauvaan kohdistuvia riskeja ei voida sulkea
pois, minkd vuoksi apremilastia ei pidd kdyttda imetyksen aikana.

Hedelmillisyys

Thmisen hedelméillisyyttd koskevia tietoja eiole saatavilla. Hiirilld tehdyissd eldinkokeissa ei havaittu
haittavaikutuksia urosten hedelmillisyyteen, kun altistus oli kolminkertainen kliniseen altistukseen
nihden, eikd naaraiden hedelmallisyyteen, kun altistus vastasiklinistd altistusta. Hedelméllisyytta
koskevat prekliniset tiedot, ks. kohta 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Apremilastilla eiole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin _yhteenveto

Apremilastin yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia psoriaasiartriitin ja psoriaasin hoidossa ovat
maha-suolikanavan hdiridt, mukaan lukien ripuli (15,7 %) ja pahoinvointi (13,9 %). Muita yleisimmin
raportoituja, vaikeusasteeltaan useimmiten lievid tai keskivaikeita haittavaikutuksia ovat
yldhengitystieinfektiot (8,4 %), pddnsirky (7,9 %) ja jinnityspadnsirky (7,2 %).

Apremilastin yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia BD:n hoidossa ovatripuli (41,3 %),
pahoinvointi (19,2 %), padnsirky (14,4 %), yldhengitystieinfektio (11,5 %), ylavatsakipu (8,7 %),
oksentelu (8,7 %) ja selkdkipu (7,7 %), ja ne ovat vaikeusasteeltaan enimméakseen lievid tai
keskivaikeita.

Maha-suolikanavan haittavaikutukset ilmaantuivat yleensi hoidon 2:n ensimméiisen vikon aikana ja
ne havisivit tavallisesti 4 vilkkon kuluessa.

Todetut yliherkkyysreaktiot ovat melko harvinaisia (ks. kohta 4.3).

Haittavaikutustaulukko

Apremilastihoitoa saaneilla potilailla havaitut haittavaikutukset on esitetty seuraavassa taulukossa
elinjirjestelmén ja haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan. Haittavaikutukset on esitetty
kussakin elinjirjestelmé- ja yleisyysluiokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa
jarjestyksessa.

Haittavaikutukset perustuvat apremilastin klinisen kehitysohjelman tietoihin ja markkinoilletulon
jalkeisin kokemuksiin. Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat neljin vaiheen 11
psoriaasiartriittitutkimuksen (n = 1 945) tai kahden vaiheen III psoriaasitutkimuksen (n =1 184)
apremilastiryhmisséd ja yhdessé vaiheen 111 BD-tutkimuksessa (n = 207) raportoituihin
esiintymistiheyksiin (taulukossa 2 esitetdén esiintymistiheys néissd aineistoissa todetuista
esiintymistiheyksistd suuremman mukaan).

Esiintymistiheydet on méddritelty seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko
harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, <1/1 000), tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto eiriitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 2. Yhteenveto haittavaikutuksista psoriaasiartriitis sa, psoriaasissa ja Behgetin
taudissa
[Elinjirjes telma Esiintymistihe ys Haittavaikutus
Infektiot Hyvin yleinen Y Iihengitystieinfektio®
Yleinen K euhkoputkitulehdus
INasofaryngiitti*
Immuunijirjestelma Melko harvinainen  [Yliherkkyys
|Aineenvaihdunta ja Yleinen Ruokahalun heikkeneminen*®
ravitsemus
Psyykkiset hiiriot Y leinen [Unettomuus
Masennus
Melko harvinainen  [[tsemurha-ajatukset ja -kdyttdytyminen
Hermosto Hyvin yleinen Padnsarky* ?
Yleinen Migreeni*
Jannityspadnsarky*
Hengityselimet, Yleinen Y skd
rintakehd ja
vilikarsina




[Elinjirjes telma Esiintymistihe ys Haittavaikutus

Ruoansulatuselimisto Hyvin yleinen Ripuli*

P ahoinvointi*

'Yleinen Oksentelu*

Dyspepsia

Tihentynyt ulostustarve

Y lavatsakipu*

Ruokatorven refluksitauti

Melko harvinainen Maha-suolikanavan verenvuoto

Tho ja thonalainen Melko harvinainen  [lhottuma

lkudos Nokkosihottuma
Tuntematon IAngioedeema

Luusto, lihakset ja Yleinen Selkakipu*

sidekudos

Yleisoireet ja Yleinen Vasymys

antopaikassa todettavat

haitat

Tutkimukset Melko harvinainen  |Painon lasku

* Vahintddn yksi ndistd raportoiduista haittavaikutuksista oli vakava
2 Esiintymistiheys raportoitu yleiseksi psoriaasiartriitissa ja psoriaasissa

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Psyykkiset hdiriot

Klinisissé tutkimuksissa ja markkinoilletulon jilkeisessd kdytosséd on raportoitu melko harvinaisia
itsemurha-ajatus- ja -kdyttdytymistapauksia, ja markkinoilletulon jilkeen on raportoitu toteutuneesta
itsemurhasta. Potilaita ja hoitajia on neuvottava imoittamaan lddkkeen mééraéjille mahdollisista
itsemurha-ajatuksista (ks. kohta 4.4).

Painon lasku

Potilaat punnittiin kliinisten tutkimusten aikana sddnnoéllisesti. Apremilastihoitoa enintddn 52 viikon
ajan saaneiden psoriaasiartriitti- ja psoriaasipotilaiden paino laski keskimiarin 1,99 kg. Paino laski
yhteensé 14,3 prosentilla apremilastia saaneista potilaista 5—10 % ja 5,7 prosentilla yli 10 %. Painon
laskulla ei ollut potilaille selkeitd klinisid seurauksia. Yhteensd 0,1 % apremilastihoitoa saaneista
potilaista keskeytti hoidon haittavaikutukseksi katsottavan painon laskun vuoksi. Apremilastihoitoa
52 viikon ajan saaneiden BD-potilaiden paino laski keskimédérin 0,52 kg. Paino laski yhteensi

11,8 prosentilla apremilastia saaneista potilaista 5—10 % ja 3,8 prosentilla yli 10 %. Painon laskulla ei
ollut potilaille selkeitd klinisid seurauksia. Yksikddn potilaista ei keskeyttanyt tutkimusta
haittavaikutukseksi katsottavan painon laskun vuoksi.

Ks. kohdasta 4.4 lisivaroitus, jos potilas on alipainoinen hoitoa aloitettaessa.

Erityispotilasryhmét

likkddt potilaat

Valmisteen markkinoilletulon jélkeisen kokemuksen perusteella > 65-vuotiaiden ifikkdiden potilaiden
riski saada komplikaationa vaikea ripuli, pahoinvointia tai oksentelua voi olla suurentunut

(ks. kohta 4.4).

Maksan vajaatoimintaa sairastavat potilaat
Apremilastin turvallisuutta ei tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla psoriaasiartriitti-, psoriaasi-
tai BD-potilailla.

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa sairastavilla potilailla havaittu turvallisuusprofiili oli kliinisisséd
psoriaasiartriitti-, psoriaasi- tai BD-tutkimuksissa samankaltainen kuin potilailla, joiden munuaisten
toiminta oli normaali. Apremilastin turvallisuutta ei tutkittu keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten
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vajaatoimintaa sairastavilla psoriaasiartriitti-, psoriaasi- tai BD-potilailla.

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epaillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimea

Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri

PL 55

00034 FIMEA

4.9 Yliannostus

Apremilastia tutkittiin terveilld tutkittavilla enintddn 100 mgn vuorokausiannoksilla (50 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) 4,5 vuorokauden ajan eikd annosta rajoittavaa toksisuutta havaittu.

Y liannostustapauksessa suositellaan potilaan tarkkailua haittavaikutusten oireiden tai 1dydosten

havaitsemiseksi sekd asianmukaista oireenmukaista hoitoa. Y liannostustapauksessa suositellaan
oireenmukaista ja elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5 FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
51 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmé: immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit, ATC-koodi:
LO04AA32

Vaikutusmekanismi

Apremilasti on suun kautta otettava pienimolekyylinen fosfodiesteraasi 4:n (PDE4:n) estéjd, joka
toimii solunsisdisesti muuntamalla tulehdusta edistévien ja estivien vélittdjaaineiden verkostoa. PDE4
on sykliselle adenosiinimonofosfaatille (cAMP:lle) spesifinen fosfodiesteraasija dominoiva
fosfodiesteraasi tulehdussoluissa. PDE4:n estdminen suurentaa cAMP -pitoisuutta solujen sisdlld, mika
puolestaan hillitsee tulehdusvastetta muuntamalla TNF-o:n, IL-23:n ja IL-17:n sekd muiden
tulehdussytokiinien ilmentymistd. cAMP vaikuttaa myds tulehdusta estdvien sytokiinien, kuten
IL-10:n, maardan. Nama tulehdusta edistdvit ja estdvit vilittdjdaineet ovat osallisina
psoriaasiartriitissa ja psoriaasissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apremilasti muutti kliinisissi tutkimuksissa psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden IL-lan, IL-6:n,
IL-8n, MCP-1:n, MIP-1B:n, MMP-3:n ja TNF-a:n pitoisuuksia plasman proteiineissa merkittavasti,
muttei estdnyt nditd tdysin. Neljinkymmenen apremilastihoitoviikon jilkeen IL-17-ja IL-23-
pitoisuudet plasman proteiineissa olivat pienentyneet ja IL-10-pitoisuus oli suurentunut. Apremilasti
pienensi klimisissd tutkimuksissa psoriaasia sairastavien potilaiden epidermaalisten iholeesioiden
paksuutta, tulehdussolujen infiltraatiota ja tulehdusta edistdvien geenien ilmentymistd, indusoituva
typpioksidisyntaasi (iNOS), IL-12/IL-23p40, IL-17A, IL-22 ja IL-8 mukaan lukien. Klinisissé
tutkimuksissa, joissa potilaiden Behgetin tautia hoidettiin apremilastilla, plasman TNF-alfan
muutoksen ja suun haavaumien méarélla mitatun klimisen tehon vililli oli merkittdva positiivinen
yhteys.

Apremilasti ei enintddn 50 mgn annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa kiytettynd pidentényt
terveiden tutkittavien QT-aikaa.


http://www.fimea.fi/

Klininen teho ja turvallisuus

Psoriaasiartriitti

Apremilastin turvallisuutta ja tehoa arvioitin kolmessa asetelmaltaan samankaltaisessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (PALACE 1,
PALACE 2ja PALACE 3) aikuisilla potilailla, joilla oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta
niveltd ja > 3 aristavaa niveltd) aiemmasta pienimolekyylisilld tai biologisilla DMARD-laékkeilld
annetusta hoidosta huolimatta. Yhteensé 1 493 potilasta satunnaistettin saamaan lumeldédkettd, 20 mg
apremilastia tai 30 mg apremilastia suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa.

Tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden psoriaasiartriitti oli diagnosoitu véhintéén 6 kuukautta
aiemmin. PALACE 3 -tutkimukseen osallistuminen edellytti my6s vahintddn yhtd psoriaasildiskda
(lapimitta vahintddn 2 cm). Apremilastia annettiin monoterapiana (34,8 %) tai yhdistelméana
pienimolekyylisten DMARD-lddkkeiden vakaiden annosten kanssa (65,2 %). Y hdistelméhoidossa
potilaat saivat apremilastin lisdksi yhtd tai useampaa seuraavista: metotreksaatti (< 25 mg/viikko,

54,5 %), sulfasalatsiini (< 2 g/vrk, 9,0 %) ja leflunomidi (< 20 mg/vrk, 7,4 %). Samanaikaista hoitoa
biologisten DMARD-lddkkeiden kanssa, TNF:n estdjat mukaan lukien, ei sallittu. Néihin kolmeen
tutkimukseen otettiin mukaan psoriaasiartriitin eri alatyyppejd sairastavia potilaita. Alatyypit olivat
symmetrinen polyartriitti (62,0 %), asymmetrinen oligoartriitti (26,9 %), distaalisten
interfalangeaalinivelten (DIP-nivelten) artriitti (6,2 %), mutiloiva artriitti (2,7 %) ja hallitseva
spondyliitti (2,1 %). Tutkimuksiin otettiin mukaan potilaita, joilla oli ennestdén entesopatia (63 %) tai
daktyliitti (42 %). Potilaista yhteensd 76,4 % oli saanut aiemmin hoitoa pelkéstiin pienimolekyylisilld
DMARD-laékkeilld. Biologisia. DMARD-ladkkeitd oli saanut aiemmin 22,4 % potilaista, ja heistéd

7.8 %:lla hoito biologisella DMARD-lddkkeelld oli epdonnistunut. Psoriaasiartriitin kestoajan
mediaani oli 5 vuotta.

Jos potilaan nivelaristus ja -turvotus ei ollut vihentynyt vihintddn 20 % vikolla 16, hinen katsottiin
tutkimusasetelman perusteella olevan hoitoon reagoimaton. Lumeldzkettd saaneet potilaat, joiden
katsottiin olevan hoitoon reagoimattomia, satunnaistettin uudelleen suhteessa 1:1 saamaan
sokkoutetusti joko 20 mg tai 30 mg apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa. Viikolla 24 myos kaikki
loput lumelddkepotilaat siirtyivit kdyttdmadn apremilastia 20 mgn tai 30 mg:n annoksina kaksi kertaa
vuorokaudessa. 52 vilkkon hoidon jilkeen potilailla oli mahdollisuus jatkaa 20 mgn tai 30 mgn
apremilastiannoksella PALACE 1-,PALACE 2-ja PALACE 3 -tutkimusten pitkdaikaisissa avoimissa
jatkotutkimuksissa yhteensd enintdédn 5 hoitovuoteen (260 vikkoon) asti.

Ensisijainen pédétetapahtuma oli niiden potilaiden prosenttiosuus, jotka olivat saavuttaneet American
College of Rheumatology (ACR) 20 -vasteen viikolla 16.

Apremilastihoito vdhensi psoriaasiartriitin oireita ja I16ydoksia ACR 20 -vasteen kriteereilld arvioituna
merkittdvasti lumelidkkeeseen verrattuna viikolla 16. ACR 20/50/70 -vasteen vikolla 16
saavuttaneiden 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa saaneiden potilaiden osuudet

(PALACE 1-,PALACE 2- ja PALACE 3 -tutkimuksissa sekd PALACE 1-,PALACE 2- ja
PALACE 3 -tutkimusten yhdistetyt tiedot) on esitetty taulukossa 3. ACR 20/50/70 -vasteet olivat
séilyneet vikolla 24.

Potilailla, jotka oli tutkimuksen alussa satunnaistettu saamaan 30 mg apremilastia kahdesti
vuorokaudessa, ACR 20/50/70 -vasteet olivat sdilyneet PALACE 1-, PALACE 2-ja PALACE 3
-tutkimusten yhdistetyisséd tuloksissa myos viikolla 52 (kuva 1).



Taulukko 3. ACR-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus PALACE 1-, PALACE 2- ja

PALACE 3 -tutkimuksissa (erikseen ja yhte e nsi) viikolla 16

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 YHTEENSA
Lume- |[Apremi- | Lume- [Apremi-| Lume- |Apremi-| Lume- | Apremi-
ladke lasti ladke lasti ladke lasti ladke lasti
+/- 30mgx2| +/- B0mgx2 +/- B30mgx2| +/- 30 mg x 2
DM ARD +/- DMARD +/- +/- +/-
DM ARD DM ARD IDMARD DMARD
N? N=168 |[N=168 | N=159 |[N=162 | N=169 [N=167 | N=496 | N=497
IACR
20
Viikkko 16 | 19,0 % [38,1 %**| 189 % (32,1 %* | 183 % [40,7 %**| 18,8 % |37,0 %**
IACR 50
Viikko 16 6,0 % 16,1 %* | 50% [10,5% 8,3 % 150% | 65% 139 %**
IACR 70
Viikko 16 1.2 % 42 % 0,6 % 1.2 % 24 % 3.6 % 14 % 3.0 %

*p <0,01 apremilasti vs. lumeldédke
**p< 0,001 apremilasti vs.lumelddke
2N = satunnaistettujen ja hoidettujen potilaiden lukumiira

Kuval. ACR 20/50/70 -vasteen saavuttaneiden osuudet viikkoon 52 saakka PALACE 1-,
PALACE 2- ja PALACE 3 -tutkimusten yhdis tetyssi analyysissi (NRI¥)
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Tutkimusviikko
Padtetapahtuma n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,0) 196/497 (39,4) 222/497 (44,7 2097497 (42,1)
ACR 50 69/497 (13.9) 93/497 (18,7) 102/497(20,5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 (3,0) 33/497 (6,6) 44/497 (8,9) 38/497 (7,6)
Piitetapahtuma ©—°—° ACR20 ACR 50 ACR70

*NRI: Vastetiedon puuttumisen tulkitseminen vasteettomuudeksi (non-responder imputation). Tutkittavat, jotka vetdytyivit
tutkimuksesta ennen vasteen méérity sajankohtaa tai joiden tiedot eivét riittdneet vasteen varmaan méaéritykseen kyseisend
ajankohtana, katsottiin hoitoon reagoimattomiksi.

Tutkimuksen alussa 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa saamaan satunnaistetuista

497 potilaasta 375 (75 %) sai edelleen hoitoa viikolla 52. Nididen potilaiden ACR 20/50/70 -vasteet
viikolla 52 olivat 57 % (ACR 20 -vaste), 25 % (ACR 50 -vaste) ja 11 % (ACR 70 -vaste).
Tutkimuksen alussa 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa saamaan satunnaistetuista

497 potilaasta 375 (75 %) osallistui pitkdaikaisiin jatkotutkimuksiin, ja ndistd 375 potilaasta

221 (59 %) sai edelleen téti hoitoa vikolla 260. ACR-vasteet sdilyivit ennallaan pitkdaikaisissa
avoimissa jatkotutkimuksissa enintddn 5 hoitovuoteen asti.



Apremilastiryhmésséd havaitut vasteet olivat samankaltaisia riijppumatta siitd, saiko potilas
samanaikaisesti DMARD-Id4kehoitoa, metotreksaatti mukaan lukien. Suurempi osa apremilastia
saaneista potilaista, jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa DMARD- tai biologisilla ladkkeilld, saavutti
ACR 20 -vasteen vilkolla 16 verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin.

ACR-vasteiden havaittiin olevan psoriaasiartriitin eri alatyyppejd, DIP-nivelten artriitti mukaan lukien,
sairastavilla potilailla samankaltaisia. Mutiloivaa artriittia ja hallitsevaa spondyliittid sairastavien
potilaiden lukumiirit olivat hyodyllistd arviointia varten lian pieni.

PALACE 1-,PALACE 2- ja PALACE 3 -tutkimuksissa C-reaktiivisen proteinin avulla mééritetyn
DAS (Disease Activity Scale) 28 -indeksin (DAS28 (CRP)) pisteiden paraneminen ja muunnetun
psoriaasiartriittivastekriteerin (PsARC) saavuttaneiden potilaiden osuus olivat viikolla 16 suuremmat
apremilastiryhméssé verrattuna lumeldékkeeseen (nimellinen p-arvo <0,0004 [DAS-pisteiden
paraneminen], p-arvo < 0,0017 [PsARC-kriteerin saavuttaneet]), ja tdllainen paraneminen oli sdilynyt
viikolla 24. Potilailla, jotka jatkoivat apremilastihoitoa, johon heiddt oli satunnaistettu tutkimuksen
alussa, DAS28 (CRP) -pisteet ja PsARC-vaste olivat sdilyneet myos viikolla 52.

Apremilastihoitoa saavilla potilailla havaittin vikoilla 16 ja 24 kohenemia psoriaasiartriitin
perifeeristd aktiivisuutta osoittavissa muuttujissa (esim. turvonneiden nivelten lukumiéra,
kipeiden/aristavien nivelten lukumédérd, daktyliitti ja entesiitti) sekd psoriaasin tho-oireissa. Potilailla,
jotka jatkoivat apremilastihoitoa, johon heidit oli satunnaistettu tutkimuksen alussa, ndmé kohenemat
olivat sdilyneet myos viikolla 52.

Kliniset vasteet samojen perifeeristé aktiivisuutta osoittavien muuttujien ja psoriaasin iho-oireiden
osalta sdilyivdat avoimissa jatkotutkimuksissa enintdédn 5 hoitovuoteen asti.

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen littyvd eliménlaatu

Apremilastihoitoa saaneiden potilaiden fyysisessé toimintakyvyssé todettin PALACE 1-,PALACE 2-
ja PALACE 3 -tutkimusten ja yhdistettyjen tutkimusten viikolla 16 terveydentilan arviointikyselyn
toimintakyvyn heikkenemisté osoittavalla osiolla (HAQ-DI) mitattuna tilastollisesti merkitsevid
kohenemista ldhtétilanteesta verrattuna lumeldékkeeseen. HAQ-DI-pisteiden paraneminen oli séilynyt
viikolla 24.

Tutkimuksen alussa 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa saamaan satunnaistettujen potilaiden
HAQ-DI-pisteiden muutos lahtotilanteesta viikolla 52 PALACE 1-,PALACE 2-ja PALACE 3
-tutkimusten avoimen vaiheen yhteisanalyysissa oli 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa
saaneessa ryhméssi —0,333.

Apremilastihoitoa PALACE 1-,PALACE 2-ja PALACE 3 -tutkimuksissa saaneilla potilailla todettiin
vilkoilla 16 ja 24 terveyteen littyvin eliminlaadun merkittdvéd paranemista lihtotilanteesta
lumelddkkeeseen verrattuna SF-terveyskyselyn (Short Form Health Survey) version 2 fyysistéd
toimintakykyd koskevalla osiolla (SF-36v2) seké krooniseen sairauteen littyvin vdsymyksen
vaikutusta toimintakykyyn arvioivilla FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy —
Fatigue) -pisteilld mitattuna. Potilailla, jotka jatkoivat apremilastihoitoa, johon heidit oli satunnaistettu
tutkimuksen alussa, fyysisen toimintakyvyn koheneminen ja FACIT-F-pisteiden paraneminen olivat
sdilyneet vikolla 52.

Fyysisen toimintakyvyn koheneminen HAQ-DI- ja SF-36v2-osioilla sekd FACIT-F-pisteilld mitattuna
sdilyi avoimissa jatkotutkimuksissa enintddn 5 hoitovuoteen asti.

Psoriaasi

Apremilastin turvallisuutta ja tehoa arvioitin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (tutkimukset ESTEEM 1 ja ESTEEM 2), joihin otettiin
mukaan yhteensd 1 257 keskivaikeaa tai vaikeaa laiskdpsoriaasia sairastavaa potilasta. Potilaiden
affisioituneen alueen osuus kehon pinta-alasta (body surface area, BSA) oli > 10 %, psoriaasin
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laajuutta ja vaikeusastetta kuvaavan PASI-indeksin (Psoriasis Area and Severity Index) pisteet olivat
> 12 ja ladkarin kokonaisarvioon perustuvat SPGA (static Physician Global Assessment) -pisteet olivat
> 3 (keskivaikea tai vaikea), ja heille harkittin valohoitoa taisysteemistd hoitoa.

Naiden tutkimusten asetelmat olivat samankaltaiset ensimmaisten 32 viikon aikana. Potilaat
satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa suhteessa 2:1 saamaan ensin 16 viikkon ajan joko 30 mg
apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumeldéketti (lumekontrolloitu jakso), minké jilkeen
kaikki potilaat saivat 30 mg apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa vikkoina 16-32 (yllidpitojakso).
Hoidon satunnaistetussa lopetusvaiheessa (viikot 32—52) potilaat, jotka oli tutkimuksen alussa
satunnaistettu saamaan apremilastia ja joiden PASI-pisteet olivat pienentyneet vihintddn 75 %
(PASI-75) (ESTEEM 1) tai 50 % (PASI-50) (ESTEEM 2), satunnaistettiin uudelleen vikolla 32
saamaan joko lumeldédkettd tai 30 mg apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa. Jos potilas
satunnaistettiin uudelleen saamaan lumeldékettd ja potilas menetti PASI-75-vasteen (ESTEEM 1) tai
50 % viikolla 32 todetusta P ASI-pisteiden paranemisesta lihtotilanteeseen ndhden (ESTEEM 2),
potilasta hoidettin uudelleen 30 mgn apremilastiannoksilla kaksi kertaa vuorokaudessa. Potilaat,
jotka eivit saavuttaneet miaritettyd P ASI-vastetta vilkkkoon 32 mennessi tai jotka oli tutkimuksen
alussa satunnaistettu saamaan lumeldékettd, saivat apremilastia viikkoon 52 saakka. Mietojen
paikallisesti kaytettédvien kortikosteroidien kayttd kasvoille, kainaloihin ja nivusiin seké
kivihiilitervasampoon ja/tai pddnahkaan kdytettdvien salisyylihappovalmisteiden kaytto oli sallittua
koko tutkimusten ajan. Potilaat, jotka eivét olleet saavuttaneet P ASI-75-vastetta ESTEEM 1
-tutkimuksessa tai P ASI-50-vastetta ESTEEM 2 -tutkimuksessa viikolla 32, saivat liséksi kdyttda
paikallisia psoriaasihoitoja ja/tai valohoitoa apremilastihoidon (30 mg kaksi kertaa vuorokaudessa)
liséksi.

52 vikkon hoidon jilkeen potilailla oli mahdollisuus jatkaa 30 mg:n apremilastiannoksella ESTEEM 1-
ja ESTEEM 2 -tutkimusten avoimissa pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa yhteensd enintdén
5 hoitovuoteen (260 viikkoon) asti.

Kummankin tutkimuksen ensisijainen paitetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
PASI-75-vasteen viikolla 16. Tarkein toissijainen padtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat SPGA-pisteet 0 (ei thomuutoksia) tai 1 (minimaaliset thomuutokset) viikolla 16.

Lahtotilanteen keskimédrdiset P ASI-pisteet olivat 19,07 (mediaani 16,80), ja 70,0 % potilaista sai
sPGA-pisteet 3 (keskivaikea) ja 29,8 % sPGA-pisteet 4 (vaikea). Affisioituneen alueen osuus kehon
pinta-alasta oli ldhtotilanteessa keskiméérin 25,19 % (mediaani 21,0 %). Noin 30 % kaikista potilaista
oli saanut psoriaasiin aiemmin valohoitoa ja 54 % tavanomaista systeemisti ja/tai biologista hoitoa
(epéonnistuneet hoidot mukaan luettuna); 37 % oli saanut tavanomaista systeemistd hoitoa ja 30 %
biologista hoitoa. Noin kolmannes potilaista ei ollut saanut aiemmin valohoitoa, tavanomaista
systeemistd hoitoa tai biologista hoitoa. Yhteensa 18 % potilaista oli sairastanut aiemmin
psoriaasiartriittia.

P ASI-50/75/90-vasteen sekd sPGA-pisteet 0 (ei ihomuutoksia) tai 1 (minimaaliset thomuutokset)
saaneiden potilaiden osuudet esitetddn seuraavassa taulukossa 4. P ASI-75-vasteen viikolla 16
saavuttaneiden potilaiden osuus osoitti apremilastihoidon parantavan keskivaikeaa ja vaikeaa
laiskdpsoriaasia merkittdvasti verrattuna lumelddkkeeseen. Viikolla 16 todettin myds sPGA-pisteilld
ja PASI-50/90-vasteilla mitattavaa kliimisen tilanteen kohenemista. Apremilastihoidosta todettiin
hyotya liséksi psoriaasin moniin ilmentymiin, kuten kutinaan, kynsipsoriaasiin, pddnahkaoireisiin ja
eliménlaadun muuttujiin.
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Taulukko 4. Kliininen vaste ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa viikolla 16 (FAS®

LOCF")
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Lumeliike Apremilas ti Lumeliike Apremilasti

30 mg x 2% 30 mg x 2%
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5.3) 186 (33,1) 8 (5.8) 79 (28.8)
s PGA‘-pisteet 0 (ei 11 (3,9) 122 (21,7) 6(44) 56 (20,4)
ihomuutoksia) tai 1
(minimaaliset
ihomuutokset), n (%)
PASI-50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55.5)
PASI-90, n (%) 1(04) 55(9.,8) 2 (1,5) 24 (8.,8)
BSA-prosenttimuutos® (%), -6,9 —47.8 —6,1 —48.4
keskiarvo + keskihajonta + 38,95 + 3848 + 4757 + 40,78
Kutinan VAS-arvion 73 =31,5 -12,2 —33,5
muutos’ (mm), keskiarvo + + 27,08 +3243 + 30,94 + 35,46
keskihajonta
DL.QI-pis teiden muutoss, 2.1 —6,6 2.8 —6,7
keskiarvo + keskihajonta + 5,69 + 6,66 + 722 + 6,95
SF-36 M CS -kyselyn —1,02 2,39 0,00 2,58
muutos ", keskiarvo + +9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129
keskihajonta

*p <0,0001 apremilasti vs. umelddke, ESTEEM 2 -tutkimusta lukuun ottamatta, jossa

P ASI-90-vasteen p = 0,0042 ja SF-36 MCS -kyselyn muutoksen p = 0,0078.

* FAS = Koko populaation analyysi (Full Analysis Set)

® LOCF = Puuttuvat tiedot paikattu viimeisilld havainnoilla (Last Observation Carried Forward)

¢ PASI =Psoriaasin laajuutta ja vaikeusastetta kuvaava indeksi (Psoriasis Area and Severity Index)
4 sPGA = Staattinen ladkérin kokonaisarvio (Static Physician Global Assessment)

¢ BSA = Kehon pinta-ala (Body Surface Area)

fVAS = Kipujana (Visual Analog Scale); 0 = paras, 100 = huonoin

¢ DLQI =Thon terveyteen littyvdad eliminlaatua mittaava kysely (Dermatology Life Quality Index);
0 = paras, 30 = huonoin

b SF-36 MCS = 36-kohtaisen Medical Outcome Study SF -terveyskyselyn psyykkisen osion
yhteenveto (Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental Component
Summary)

Apremilastin kliiminen hydty osoitettin useissa lihtétilanteen demografisten tietojen ja ldhtotilanteen
klinisten sairaustietojen (kuten psoriaasin sairastamisen keston ja aiemman psoriaasiartriitin)
perusteella méaritellyisséd potilaiden osajoukoissa. Apremilastin klininen hydty osoitettiin myos
rippumatta aiemmasta psoriaasildékityksestd ja vasteesta aiempaan psoriaasihoitoon. Potilaiden
vasteprosentit olivat samankaltaisia potilaan painosta riippumatta.

Vaste apremilastihoitoon oli nopea; psoriaasin oireet ja l[6ydokset, mukaan lukien psoriaasin laajuus ja
vaikeusaste (PASI) ja thon epdmiellyttdvit tuntemukset/kipu ja kutina, olivat vihentyneet vikkkoon 2
mennessd merkittdvésti enemméin kuin lumelddkettd kaytettdessi. PASI-vasteet saavutettin yleensd
vilkkoon 16 mennessé ja ne séilyivét vikkoon 32 saakka.

P ASI-pisteiden keskimddrdinen prosenttimuutos lahtétilanteesta séilyi kummassakin tutkimuksessa

vakaana hoidon satunnaistetun lopettamisvaiheen aikana, jos potilas satunnaistettin uudelleen
saamaan apremilastia viikolla 32 (taulukko 5).
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Taulukko 5. Vaikutuks e n sdilyminen tutkittavilla, jotka satunnais tettiin viikolla 0 saamaan
apremilasti 30 mg -hoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa ja s atunnais te ttiin
uudelleen jatkamaan apre milasti 30 mg -hoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa
viikot 3252

Ajankohta ESTEEM 1 ESTEEM 2
PASI-75-vasteen saavuttaneet |[PASI-50-vasteen saavuttaneet
potilaat viikolla 32 potilaat viikolla 32

PASI-pisteiden Vikko 16 —717,7 £20,30 —69,7 £2423
prosenttimuutos Vikko 32 —88 + 8,30 —76,7 £1342
liihtotilante e sta, Viikko 52 —80,5 + 12,60 —744 +£1891
keskiarvo (%) =
keskihajonta®
DLQI-pisteiden Vikko 16 —8,3 + 6,26 —7.8 + 641
muutos Viikko 32 —8,9 &+ 6,68 =77 +£592
lihtotilante esta, Vikko 52 =78 +£5,75 =75+ 6,27
keskiarvo +
keskihajonta®
Potilaat, joilla Viikko 16 40/48 (83.3) 21/37 (56.,8)
lasik arin Vikko 32 39/48 (81,3) 27/37 (73.,0)
kokonaisarvio Viikko 52 35/48 (72.,9) 20/37 (54,1)
piinahan
psoriaasista
(ScPGA) 0 tai 1, n/N
(%)"

* Sisdltda tutkittavat, jotka satunnaistettiin uudelleen saamaan apremilasti 30 mg -hoitoa kaksi kertaa
vuorokaudessa viikolla 32 ja joista oli lahtétilanteen arvo sekd lahtotilanteen jilkeinen arvo arvioidulta
tutkimusviikolta.

® N = tutkittavat, joilla oli lihtotilanteessa keskivaikea tai sitd vaikeampiasteinen pddnahan psoriaasi ja
jotka satunnaistettin uudelleen viikolla 32 saamaan apremilasti 30 mg -hoitoa kaksi kertaa
vuorokaudessa. Tutkittavat, joista puuttui tietoja, laskettiin hoitoon reagoimattomiksi.

ESTEEM 1 -tutkimuksen viikolla 32 apremilastihoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista noin

61 % oli saavuttanut PASI-75-vasteen viikolla 52. Niistd potilaista, jotka olivat saavuttaneet vahintdén
PASI-75-vasteen ja jotka satunnaistettin viikolla 32 uudelleen saamaan lumelddkettd hoidon
satunnaistetussa lopettamisvaiheessa, 11,7 %:lla PASI-75-vaste oli sdilynyt vikolla 52. Lumehoitoon
uudelleen satunnaistettujen potilaiden P ASI-75-vasteen menettdmisen ajan mediaani oli 5,1 viikkoa.

ESTEEM 2 -tutkimuksen viikolla 32 apremilastihoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista noin
80,3 % oli saavuttanut P ASI-50-vasteen vilkolla 52. Niistd potilaista, jotka olivat saavuttaneet
vahintdédn P ASI-50-vasteen ja jotka satunnaistettiin viikolla 32 uudelleen saamaan lumelddketta,
24,2 %:lla PASI-50-vaste oli sdilynyt vikkolla 52. Néiden potilaiden viikolla 32 todettujen
PASI-pisteiden 50 % mn huononemisen ajan mediaani oli 12,4 viikkoa.

Viikolla 32 alkaneen hoidon satunnaistetun lopettamisvaiheen aikana noin 70 % niistd ESTEEM 1
-tutkimuksen potilaista ja 65,6 % niistdi ESTEEM 2 -tutkimuksen potilaista, joilla apremilastihoito
aloitettin uudelleen, saavutti jélleen PASI-75-vasteen (ESTEEM 1) tai P ASI-50- vasteen
(ESTEEM 2). Uudelleenhoidon kesto vaihteli tutkimusasetelman perusteella 2,6 vilkosta

22,1 viikkoon.

Jos apremilastihoitoon ESTEEM 1 -tutkimuksen alussa satunnaistetut potilaat eivit olleet saavuttaneet
P ASI-75-vastetta viikolla 32, he saivat kdyttda samanaikaisesti paikallishoitoja ja/tai UVB-valohoitoa
vilkoilla 32-52. Naisté potilaista 12 % saavutti PASI-75-vasteen viikolla 52, kun apremilastihoidon
liséksi kéytossd oli paikallis- ja/tai valohoito.

ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa apremilastia saaneilla potilailla todettiin vikolla 16
kynsipsoriaasin merkittdvia lievittymistd (vdhenemistd) verrattuna lumelddkettd saaneisiin potilaisiin,

mikd mitattin NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) -pisteiden keskimédéréisend prosenttimuutoksena
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lahtotilanteesta (p < 0,0001 [ESTEEM 1] ja p =0,0052 [ESTEEM 2]). Niilld potilailla, joiden
apremilastihoito jatkui, havaittiin viikolla 32 kynsipsoriaasin lievittymisen jatkuneen edelleen.

ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa apremilastia saaneilla potilailla todettiin viikolla 16
vahintdén keskivaikean pddnahan psoriaasin (ScPGA-arvo > 3) merkittdvia lievittymistd verrattuna
lumelddkettd saaneisiin potilaisiin, mikd mitattin niiden potilaiden osuudella, jotka saivat vikkolla 16
ScPGA-arvon 0 (ei homuutoksia) tai 1 (minimaaliset thomuutokset) (p < 0,0001 kummassakin

tutkimuksessa). Lievittyma yleensé siilyi, jos potilas satunnaistettiin uudelleen saamaan apremilastia
vilkot 32-52 (taulukko 5).

ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa apremilastia saaneiden potilaiden eliménlaadun todettiin
DLQI- ja SF-36v2 MCS -kyselyilld mitattuna parantuneen merkittavasti verrattuna lumelddketta
saaneisiin potilaisiin (taulukko 4). DLQI-pisteiden paraneminen oli sdilynyt viikolla 52, jos tutkittava
oli viikolla 32 satunnaistettu uudelleen saamaan apremilastia (taulukko 5). Liséksi ESTEEM 1
-tutkimuksessa apremilastia saaneiden potilaiden tyossd selviytymistd mittaavan WLQ-25-kyselyn
(Work Limitations Questionnaire) tulokset paranivat merkittdvésti verrattuna lumelidkettd saaneisiin
potilaisiin.

Tutkimuksen alussa 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa saamaan satunnaistetuista

832 potilaasta 443 (53 %) osallistui ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimusten avoimiin
jatkotutkimuksiin, ja heistd 115 (26 %) sai edelleen hoitoa viikolla 260. Potilailla, joilla
apremilastihoito jatkui ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimusten avoimissa jatkotutkimuksissa,
kohenemat P ASI-pisteissd, affisioituneen alueen osuudessa kehon pinta-alasta ja kutinan,
kynsioireiden ja elimidnlaadun muuttujissa séilyivit yleisesti ottaen enintdén 5 hoitovuoteen asti.

Apremilastin pitkdaikaisturvallisuutta psoriaasiartriittia ja psoriaasia sairastaville potilaille kahdesti
vuorokaudessa annettavalla 30 mg:n annoksella arvioitin yhteensd 5 hoitovuoden ajan. Kokemukset
pitkdaikaisissa avoimissa jatkotutkimuksissa vastasivat yleisesti ottaen kokemuksia 52-viikkoisissa
tutkimuksissa.

Behcetin tauti
Apremilastin turvallisuutta ja tehoa arvioitin vaiheen 3 satunnaistetussa lumeldékekontrolloidussa

monikeskustutkimuksessa (RELIEF) aikuisilla potilailla, joilla oli aktiivinen Behgetin tauti (BD) ja
suun haavaumia. Potilaita oli aikaisemmin hoidettu véhintddn yhdelld ei-biologisella BD-lddkkeelld
suun haavaumien takia ja he soveltuivat systeemiseen hoitoon. BD:n samanaikaista hoitoa ei sallittu.
Tutkimuspopulaatio tdytti BD:n International Study Group (ISG) -kriteerit ja potilailla oli aikaisempia
iholeesioita (98,6 %), sukupuolielinten haavaumia (90,3 %), muskuloskeletaalisia oireita (72,5 %),
silméoireita (17,4 %), keskushermosto-oireita (9,7 %), ruoansulatuskanavan oireita (9,2 %),
lisdkivestulehdus (2,4 %) ja vaskulaarisia oireita (1,4 %). Tutkimuksesta suljettiin pois potilaat, joilla
oli vaikea BD. Vaikeaa BD:té sairastaviksi médriteltin potilaat, joilla oli aktiivinen keskeinen
elinvaurio (esimerkiksi meningoenkefaliitti tai keuhkovaltimon aneurysma).

Yhteenséd 207 BD-potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko apremilastia 30 mg kahdesti
vuorokaudessa (n = 104) tai lumelddkettd (n = 103) 12 viikkon ajan (lumekontrolloitu vaihe) ja
vilkosta 12 vilkkkoon 64 kaikki potilaat saivat apremilastia 30 mg kahdesti vuorokaudessa
(aktiivihoitovaihe). Potilaat olivat idltddn 19—72-vuotiaita; ian keskiarvo oli 40 vuotta. BD:n keston
keskiarvo oli 6,84 vuotta. Kaikilla potilailla oli esiintynyt toistuvasti suun haavaumia ja potilailla oli
seulonta- ja satunnaistamishetkelld vahintdan kaksi suun haavaumaa: lihtétilanteessa suun
haavaumien madrin keskiarvo oli 4,2 apremilastiryhméssé ja 3,9 lumelddkeryhmassa.

Ensisijainen paitetapahtuma oli suun haavaumien miirian kdyréan alapuolella oleva pinta-ala (AUC)
lahtotasosta vikolle 12. Toissijaiset paddtetapahtumat sisilsivat muita suun haavaumien mittareita:
suun haavauman kivun kipujana (VAS), sellaisten potilaiden osuus, joilla eiole lainkaan suun
haavaumia (tdydellinen vaste), aika suun haavaumien parantumisen alkamiseen ja sellaisten potilaiden
osuus, jotka saavuttavat suun haavaumien paranemisen viikolle 6 mennessa ja joilla ei ole suun
haavaumia yhdellakdan kdynnilld véhintddn 6 lisdvikon ajan 12 vikon lumekontrolloidussa
hoitovaiheessa. Muut paédtetapahtumat olivat Behget’s Syndrome Activity Score (BSAS), BD Current
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Activity Form (BDCAF), mukaan lukien BD:n aktiivisuusindeksi (BDCAI), potilaan kisitys taudin
aktiivisuudesta ja klinikon yleiskdsitys taudin aktiivisuudesta, sekd BD Quality of Life -kysely (BD

QoL).

Suun haavaumien mittarit

Apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa johti suun haavaumien merkitsevddn paranemiseen, kuten
suun haavaumien miardn AUC-arvo osoittaa, lahtdtasosta vikolle 12 (p <0,0001) verrattuna
lumelddkkeeseen.

Merkittdvid parannuksia suun haavaumien muihin mittareihin havaittiin vikolla 12.

Taulukko 6. Suun haavaumien kliininen vaste viikolla 12 RELIEF-tutkimuksessa
(ITT-populaatio)

Paite tapahtuma® Lumeliike Apremilas ti

N=103 30 mg x 2
N=104
Suun haavaumien midrin AUCP lihtotasosta viikolle 12 (MI) LS-keskiarvo LS-keskiarvo
222,14 129,54

Suun haavaumien kivun muutos l&htotasosta VAS-asteikolla LS-keskiarvo LS-keskiarvo

mitattuna® vikolla 12 (MMRM) —18,7 —42,7

Sellaisten tutkittavien osuus, jotka saavuttavat suun haavaumien 4.9 % 29.8 %

paranemisen (ei suun haavaumia) vikolle 6 mennessai ja joilla ei

ole suun haavaumia yhdellikdan kdynnilld véhintddn

6 lisdvikon ajan 12 vilkkon lumelddkekontrolloidussa

hoitovaiheessa

Mediaaniaika (viikkoina) suun haavaumien paranemiseen 8,1 vikkoa 2,1 viikkoa

lumekontrolloidun hoitovaiheen aikana

INiiden tutkittavien osuus, joilla todettin tdydellinen suun 223 % 529 %

haavaumavaste vikolla 12 (NRI)

INiiden tutkittavien osuus, joilla todettiin osittainen suun 47,6 % 76,0 %

haavaumavaste® viikolla 12 (NRI)

ITT = hoitoaie (intent to treat), LS = pienin neliosumma (least squares), MI = moni-imputointi
(multiple imputation), MMRM = toistomittausten sekamalli (mixed-effects model for repeated
measures), NRI = vastetiedon puuttumisen tulkitseminen vasteettomuudeksi (non-responder
imputation), x 2 = kahdesti vuorokaudessa.

2 kaikkien p-arvo < 0,0001 apremilasti vs. lumeldéke.

® AUC = kdiyrén alapuolella oleva pinta-ala (Area Under the Curve).

¢ VAS = kipujana (Visual Analog Scale), 0 = ei kipua, 100 =pahin mahdollinen kipu.

4 Osittainen suun haavaumavaste = suun haavaumien mééri vihentynyt > 50 % lihtétilanteen jilkeen
(eksploratiivinen analyysi), nimellinen p-arvo — < 0,0001.

Niistd 104 potilaasta, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan apremilastia 30 mg kahdesti
vuorokaudessa, 75 potilasta (noin 72 %) sai edelleen tétd hoitoa vikolla 64. Suun haavaumien mééran
(p £0,0015) ja suun haavaumakipujen (p < 0,0035) keskiarvojen merkitsevd pieneneminen havaittiin
apremilasti 30 mg x 2 -hoitoryhméssi lumelidkeryhméin verrattuna jokaisella kdynnilld jo vikolla 1
ja aina viikolle 12 asti. Potilailla, joita hoidettiin jatkuvasti apremilastilla ja jotka pysyivit
tutkimuksessa, suun haavaumien tilanteen koheneminen ja suun haavaumakivun viheneminen
sdilyivit aina viikolle 64 (kuvat 2 ja 3).

Niistd potilaista, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan apremilastia 30 mg kahdesti vuorokaudessa
ja jotka pysyivit tutkimuksessa, suun haavaumien tdydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus
ja suun haavaumien osittaisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus siilyivdt samalla tasolla

(53,3 % ja 76,0 %) aina viikolle 64.
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Kuva?2. Suun haavaumien méirin keskiarvo viikolle 64 asti (ITT-populaatio, DAO)

-+ Lumeladke =#= Apremilasti 30 mg x 2

Suun haavaumien maaran keskiarvo

Viikko

103 98 97 93 91 86 83 82 83 78 73 70 67 82
Lumelidke, n (kekiarvo) (3 9y 2,9)(2,8) 2.3) (25 22)(1.9) €0) ©.7) ©.8) ©.7 (. ©08) @0
Amemi]asti30m)1x2, n 104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 85
(keskiarvo) (4,2) (1,9)(1,4) (1,3) (1,6) (12)(1,0) (1,1) 0,9) 0,9) 0,9) 0,9) (1,4) 2.,5)

ITT = hoitoaie (intent to treat), DAO =tiedot kuten havaittu (Data As Observed).

Huom. Lumeldike tai apremilasti 30 mg x 2 osoittaa hoitoryhmén, johon potilaat satunnaistettiin.
Lumelddkkeen hoitoryhmén potilaille vaihdettiin apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa

viikolla 12.

Seuranta-ajankohta oli 4 viikkkoa sen jilkeen, kun potilaat olivat saavuttaneet vilkkon 64, tai4 vikkoa
sen jilkeen, kun hoito oli lopetettu ennen viikkoa 64.
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Kuva3. Suun haavaumakipujen keskiarvon muutos lihtotasosta kipujanalla arvioituna
viikolle 64 asti (ITT-populaatio, DAQO)

«B-Lumeladke =&— Apremilasti 30 mg x 2

keskiarvon muutos ldhtétasosta

Suun haavaumakivun

|
28 40 52 64

Seuranta

64 Seuranta

95 96 91 90 85 82 8l 82 77 73 70 68 81

ILumeliike, n (keskiarvo) (-15,5) (-17,0) (-16,3) (-149) (-20,9) (-24,3) (-19,1) (44.8) (40,6) (39.8) (38,3) (41,0) 19,7
|Apremilasti 30 mg x 2,n 95 97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84
keskiarvo) (26,1) (:39,4) (-40,7) (:36,8) (41,0) (43,4) (42,5) (42,1 (41,9) (43,5) (42,4) (34,3)  (19,3)

ITT = hoitoaie (intent to treat), DAO =tiedot kuten havaittu (Data As Observed).

Huom. Lumelddke tai apremilasti 30 mg x 2 osoittaa hoitoryhmén, johon potilaat satunnaistettiin.
Lumelddkkeen hoitoryhmén potilaille vaihdettiin apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa

viikolla 12.

Seuranta-ajankohta oli 4 viikkoa sen jilkeen, kun potilaat olivat saavuttaneet vikkon 64, tai 4 vikkoa
sen jilkeen, kun hoito oli lopetettu ennen viikkoa 64.

Kohenemat Behcetin taudin kokonaisaktiivisuudessa

Apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa johti merkitsevddn taudin kokonaisaktiivisuuden
viahenemiseen lumelddkkeeseen verrattuna, minkd osoitti BSASm (p < 0,0001) ja BDCAFn (BDCALI,
potilaan késitys taudin aktiivisuudesta ja klinikon yleiskésitys taudin aktiivisuudesta; kunkin kolmen
komponentin p-arvo < 0,0335) keskiarvojen muutos ldht6tasosta viikolla 12.

Niilld potilailla, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan apremilastia 30 mg kahdesti vuorokaudessa
ja jotka pysyivit tutkimuksessa, kohenemat (muutos ldhtotasosta, keskiarvo) sekd BSAS:ssi ettd
BDCAF:ssi sdilyivét aina viikolle 64.

Eliménlaadun paraneminen

Apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa johti lumeldékkeeseen verrattuna merkittavasti
suurempaan eldménlaadun (QoL) paranemiseen vikolla 12, kuten BD QoL Questionnaire (p = 0,0003)
osoittaa.

Niilld potilailla, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan apremilastia 30 mg kahdesti vuorokaudessa
ja jotka pysyivit tutkimuksessa, BD:hen littyvin eldménlaadun paraneminen siilyi aina viikolle 64.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Apremilasti imeytyy hyvin. Suun kautta annetun annoksen absoluuttinen biologinen hy6tyosuus on
noin 73 % ja ajan mediaani (t,.,) huippupitoisuuteen plasmassa (C,.y) on noin 2,5 h. Apremilastin
farmakokinetiikka on lineaarinen. Systeeminen altistus suurenee suhteessa annokseen annosalueella
10-100 mg/vrk. Kumuloituminen on minimaalista, kun apremilastia annetaan kerran vuorokaudessa,
ja on noin 53 % terveilld tutkittavilla ja 68 % psoriaasia sairastavilla, kun apremilastia annetaan kaksi
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kertaa vuorokaudessa. Valmisteen ottaminen ruoan kanssa ei muuta biologista hyotyosuutta, joten
apremilasti voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjaéin mahaan.

Jakautuminen

Apremilastista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 68 %. Ndenndisen jakautumistilavuuden
keskiarvo (Vd) on 87 I, miké viittaa ekstravaskulaariseen jakautumiseen.

Biotransformaatio

Apremilasti metaboloituu voimakkaasti sekd CYP-vilitteisten ettd muiden kuin CYP-vilitteisten
reittien kautta, oksidaatio, hydrolyysi ja konjugaatio mukaan lukien, miké viittaa sithen, ettei yhden
puhdistumareitin estyminen todenndkdisesti aiheuta huomattavaa lidkeyhteisvaikutusta. Apremilastin
oksidatiivinen metabolia on pddasiassa CYP3A4-vilitteistd, ja CYP1A2 ja CYP2AG6 osallistuvat sithen
véhiisessd midrin. Apremilasti on suun kautta tapahtuneen annon jilkeen verenkierrossa oleva
péddasiallinen komponentti. Apremilastin metaboloituminen on laajaa, ja vain 3 % annetusta
kantayhdisteestd erittyy muuttumattomana virtsaan ja 7 % ulosteeseen. Verenkierrossa oleva
padasiallinen inaktiivinen metaboliitti on O-demetyloidun apremilastin glukuronidikonjugaatti (M12).
Apremilastialtistus pienenee, kun apremilastia annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4mn
indusoijan rifampisiinin kanssa, mikd on odotettavissa, koska apremilasti on CYP3A4:mn substraatti.

Apremilasti ei ole sytokromi P450 -entsyymien estéji eikd indusoija in vitro. Ndin ollen apremilastin
antaminen samanaikaisesti CYP-entsyymien substraattien kanssa ei todennékoisesti vaikuta
CYP-entsyymien vilitykselld metaboloituvien vaikuttavien aineiden puhdistumaan ja altistukseen.

Apremilasti on P-glykoproteiinin substraatti ja heikko estdja (ICso> 50 um) in vitro. Klinisesti
oleellisia P-glykoproteiinivd litteisid Idadkeyhteisvaikutuksia eikuitenkaan oletettavasti esinny.

Apremilastilla on in vitro vihdinen estdva vaikutus tai ei lainkaan estdvaa vaikutusta (ICso> 10 um)
orgaanisiin anionin kuljettajin 1 ja 3 (OAT]1 ja OAT3), orgaaniseen kationin kuljettajaan 2 (OCT2),
orgaanisiin anionin kuljettajapolypeptideihin 1B1 ja 1B3 (OATP1B1 ja OATP1B3) ja rintasyovén
resistenssiproteiiniin  (BCRP). Apremilasti ei myoskddn ole ndiden kuljettajien substraatti. Klinisesti
merkittidvit lidkeyhteisvaikutukset ovat nidin ollen epdtodennékdisié, kun apremilastia annetaan
samanaikaisesti sellaisten lddkkeiden kanssa, jotka ovat ndiden kuljettajien substraatteja tai estéjid.

Eliminaatio

Apremilastin puhdistuma plasmasta on terveilld koehenkil6illd keskiméérin noin 10 Vh. Terminaalisen
eliminaation puolintumisaika on noin 9 tuntia. Radioaktiivisesti merkityn apremilastin annon jilkeen
58 % radioaktiivisuudesta erittyi virtsaan ja 39 % ulosteeseen. Radioaktiivisesta annoksesta 3 % erittyi
apremilastina virtsaan ja 7 % ulosteeseen.

1akkaéat potilaat

Apremilastia tutkittiin nuorilla ja iakkailld terveilld tutkittavilla. Apremilastialtistus oli idkkailld (65—
85-vuotiailla) tutkittavilla noin 13 % suurempi AUC-arvon osalta ja noin 6 % suurempi C,,-arvon
osalta kuin nuorilla (18—55-vuotiailla) tutkittavilla. Yli 75-vuotiaita tutkittavia koskevia
farmakokineettisid tietoja klinisistd tutkimuksista on vdhdn. Iakkédiden potilaiden annoksen
muuttaminen ei ole tarpeen.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien tutkittavien ja kaltaistettujen terveiden
tutkittavien farmakokinetiikassa ei ollut merkittdvda eroa (kummankin N = 8). Tulokset puoltavat sité,
ettdl jos potilaalla on lievd tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, annoksen muuttaminen ei ole
tarpeen. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden (eGFR <30 ml/min/1,73 m? tai
kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) apremilastiannos on pienennettivd 30 mg:aan kerran
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vuorokaudessa. Kun kahdeksalle vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle tutkittavalle
annettiin 30 mg:n kerta-annos apremilastia, AUC-arvo suureni noin 89 % ja C,u-arvo noin 42 %.

Maksan vajaatoiminta

Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuta apremilastin ja sen padasiallisen metaboliitin
MI12mn farmakokinetiikkaan. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen muuttaminen ei
ole tarpeen.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta
Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Immunotoksisuudesta, ihodrsytyksestd tai valotoksisuudesta ei ole ndyttda.

Hedelmillisyys ja alkion varhaisvaiheen kehitys

Apremilastiannokset 1 mg/kg/vrk, 10 mg/kg/vrk, 25 mg/kg/vrk, ja 50 mg/kg/vrk eivit vaikuttaneet
uroshiirilld tehdyssé hedelméllisyystutkimuksessa urosten hedelméillisyyteen. Urosten
hedelméllisyyden suhteen haitaton annos (NOAEL) oli yli 50 mg/kg/vrk (yli 3 kertaa kliininen
altistus).

Naarashiirilld tehdyssé yhdistetyssd hedelméllisyys- ja alkion/sikion kehitystoksisuustutkimuksessa,
jossa naaraille annettiin apremilastia suun kautta 10 mg/kg/vrk, 20 mg/kg/vrk, 40 mg/kg/vrk ja

80 mg/kg/vrk, kiimakierron ja parittelua edeltivén ajan havaittin pidentyvidn annoksella 20 mg/kg/vrk
ja sitd suuremmilla annoksilla. T#std huolimatta kaikki hiiret parittelivat ja tineyksien méaaré oli
normaali. Naaraiden hedelméllisyyden suhteen vaikutukseton annos (NOEL) oli 10 mg/kg/vrk

(1,0 kertaa klininen altistus).

Alkion/sikion kehitys

Naarashiirilld tehdyssé yhdistetyssd hedelméillisyys- ja alkion/sikion kehitystoksisuustutkimuksessa,
jossa naaraille annettiin apremilastia suun kautta 10 mg/kg/vrk, 20 mg/kg/vrk, 40 mg/kg/vrk ja

80 mg/kg/vrk, emojen syddmen absoluuttinen ja/tai suhteellinen paino kasvoi annoksilla

20 mg/kg/vrk, 40 mg/kg/vrk ja 80 mg/kg/vrk. Varhaisten resorptioiden lisdéntymistd ja luutuneiden
tarsaalien mééran vahentymistd havaittiin annoksilla 20 mg/kg/vrk, 40 mg/kg/vrk ja 80 mg/kg/vrk.
Sikididen painon laskua ja kallon supraoksipitaalisen luun luutumisen hidastumista havaittiin
annoksilla 40 mg/kg/vrk ja 80 mg/kg/vrk. Alkion/sikion kehityksen ja emon suhteen vaikutukseton
annos (NOEL) hiirilld oli 10 mg/kg/vrk (1,3 kertaa kliininen altistus).

Apinoilla tehdyssé alkion/sikion kehitystoksisuustutkimuksessa, jossa emoille annettiin suun kautta

annoksia 20 mg/kg/vrk, 50 mg/kg/vrk, 200 mg/kg/vrk ja 1 000 mg/kg/vrk, annokset 50 mg/kg/vrk ja
sitd suuremmat annokset lisdsivit keskenmenojen maarad suhteessa annokseen. Annoksella

20 mg/kg/vrk (14 kertaa klininen altistus) ei havaittu tutkimuslddkkeeseen littyvid keskenmenoja.

Pre- ja postnataalinen kehitys

Hiirilld tehdyssé pre- ja postnataalisessa tutkimuksessa apremilastia annettiin suun kautta tiineille
naaraille annoksina 10 mg/kg/vrk, 80 mg/kg/vrk ja 300 mg/kg/vrk 6. gestaatiopdivistad

20. imetyspéivddn asti. Annoksella 300 mg/kg/vrk havaittin emojen painon laskua ja painokehityksen
heikentymistd seka yksi synnytysvaikeuksiin liittynyt kuolema. Sekd annoksilla 80 mg/kg/vrk ettd
300 mg/kg/vrk yhdelld emolla havaittiin fyysisid toksisuuden merkkejd synnytyksen yhteydessa.
Annoksilla > 80 mg/kg/vrk (> 4,0 kertaa kliininen altistus) havaittiin poikasten peri- ja postnataalisten
kuolemien lisddntymistd sekd poikasten painon laskua ensimmaéiselld imetysviikolla. Apremilastiin
littyneitd vaikutuksia tineysajan pituuteen, tineiden hiirten lukuméérdén gestaatiovaiheen lopussa,
poikueen synnyttineiden hiirten lukumdarddn tai poikasten kehitykseen 7. syntyméinjilkeisen pdivin
jalkeen ei esiintynyt. Postnataalijakson ensimméiisen viikon aikana havaitut vaikutukset poikasten
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kehityksessa liittyivat todennikoisesti apremilastin aiheuttamaan poikastoksisuuteen (poikasten paino
oli pienempi ja elinkelpoisuus heikentynyt) ja/tai puutteisin emon antamassa hoidossa (maidon
puuttuminen poikasten mahasta oli yleisempéd). Kaikki vaikutukset kehitykseen havaittiin
postnataalisen jakson ensimméiisen viikkon aikana; apremilastiin littyvid vaikutuksia eitodettu muuna
vieroitusta edeltdvind aikana tai vieroituksen jilkeisend aikana, sukupuolisen kypsymisen,
kayttaytymisen, parittelun, hedelméllisyyden ja kohdun parametrit mukaan lukien. Emoon tai
F1-sukupolveen vaikutukseton annos (NOEL) oli 10 mg/kg/vrk (1,3 kertaa klininen AUC-arvo).

Karsinogeenisuustutkimukset

Hiirilld ja rotilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu ndytt6d apremilastihoitoon
littyvéstd karsinogeenisuudesta.

Genotoksisuustutkimukset

Apremilasti ei ole genotoksinen. Apremilasti ei indusoinut mutaatioita Amesin testissé eikd
kromosomipoikkeavuuksia viljellyissd ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteissd metabolisen
aktivaation lisnd ollessa tai puuttuessa. Apremilasti ei ollut annoksiin 2 000 mg/kg/vrk saakka
klastogeeninen hiiren mikrotumatestissa in vivo.

Muut tutkimukset

Mahdollisesta immunotoksisuudesta, ihodrsytyksesti tai valotoksisuudesta ei ole nayttod.

6 FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin
Laktoosimonohydraatti

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E470b)

Kalvopédillyste
Hypromelloosi 2910 (E464)

Laktoosimonohydraatti
Titaanidioksidi (E171)
Makrogoli 3350 (E1521)
Punainen rautaoksidi (E172)

Apremilast Sandoz 20 mg siséltdi liséksi keltaista rautaoksidia (E172).
Apremilast Sandoz 30 mg sisdltdd lisdksi keltaista rautaoksidia (E172) ja mustaa rautaoksidia (E172).

6.2 Yhteensopimattomuudet
Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4  Sailytys

Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.
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6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Apremilast Sandoz 10 mg, 20 mg, 30 mg kalvopéillysteiset tabletit (aloituspakkaus)

AVPVC-lipipainopakkauksissa on 27 kalvopdillysteistd tablettia (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Yksittdispakatuissa AVPVC-lipipainopakkauksissa on 27 x1 kalvopééllysteistd tablettia (4 x 10 mg,
4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Apremilast Sandoz 30 mg kalvopééllysteiset tabletit

AVPVC-lipipainopakkauksissa on 14 kalvopdillysteistd tablettia. Pakkauskoot 56, 168 ja
196 kalvopaillysteistd tablettia.

Yksittdispakatuissa AVPVC-Iipipainopakkauksissa on 14 kalvopdillysteistd tablettia. Pakkauskoot
56x 1, 168 x 1ja 196 x 1 kalvopéillysteistd tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttiméttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kéayttdmiton lddkevalmiste tai jate on hivitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Koopenhamina S
Tanska

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Apremilast Sandoz 10 mg, 20 mg, 30 mg: 42202
Apremilast Sandoz 30 mg: 42203

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivimaara:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

14.05.2024
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Apremilast Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter

Apremilast Sandoz 20 mg filmdragerade tabletter

Apremilast Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Apremilast Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehdller 10 mg apremilast.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 58 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Apremilast Sandoz 20 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehéller 20 mg apremilast.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehaller 116 mg laktos (som laktosmonohydrat).

Apremilast Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter
Varije filmdragerad tablett innehédller 30 mg apremilast.

Hjilpdmne med kéind effekt
Varje filmdragerad tablett innehdller 174 mg laktos (som laktosmonohydrat).

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett.

Apremilast Sandoz 10 mg filmdragerade tabletter
Ljusrosa, oval, filmdragerad tablett utan brytskara, ca 8 mm lang och 4 mm bred, mirkt med ”AM” pa
ena sidan och 10" pa den andra sidan.

Apremilast Sandoz 20 mg filmdragerade tabletter
Ljusbrun, oval, filmdragerad tablett utan brytskéra, ca 10 mm lang och 5 mm bred, mirkt med ”AM”
pa ena sidan och 20" pa den andra sidan.

Apremilast Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter
Rosa, oval, filmdragerad tablett utan brytskara, ca 11 mm lang och 6 mm bred, médrkt med ”AM” pa
ena sidan och 30" pa den andra sidan.
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4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiskaindikationer

Psoriasisartrit

Apremilast Sandoz, ensamt eller i kombination med sjukdomsmodifierande antireumatiska likemedel
(DMARD:s), ér avsett for behandling av aktiv psoriasisartrit (PsA) hos vuxna patienter som har visat
otillrdckligt svar eller som har varit intoleranta mot tidigare DMARD-behandling (se avsnitt 5.1).
Psoriasis

Apremilast Sandoz ar avsett for behandling av mattlig till svar kronisk plackpsoriasis hos vuxna
patienter som inte svarat pa eller som har ndgon kontraindikation mot eller 4r intoleranta mot annan

systemisk behandling, inklusive ciklosporin, metotrexat eller psoralen och ultraviolett A-ljus (PUVA).

Behgets sjukdom

Apremilast Sandoz &r avsett for behandling av vuxna patienter med munsar pa grund av Behgets
sjukdom som dr aktuella for systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssétt

Behandling med Apremilast Sandoz ska initieras av specialister med erfarenhet av diagnos och
behandling av psoriasis, psoriasisartrit eller Behgets sjukdom.

Dosering

Rekommenderad dos av apremilast dr 30 mg peroralt tvd ganger dagligen med ca 12 timmars
mellanrum (morgon och kvill), utan fodorestriktioner. Det behdvs ett schema for initial titrering
sdsom visas nedan i tabell 1. Det behovs ingen fornyad titrering efter den initiala titreringen.

Tabell 1.Dostitreringsschema
Dag1 |Dag?2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 Dag 6 och direfter

FM FM EM FM EM FM EM FM EM FM EM
10mg |I0mg [10mg |I0mg POmg POmg [POmg PO0mg PBOmg [(30mg [30 mg

Om patienten glommer en dos ska nésta dos tas si snart som mojligt. Om det nistan dr tid for nésta
dos ska den glomda dosen inte tas och ndsta dos tas vid vanlig tid.

I de pivotala kliniska prévningarna observerades den storsta forbattringen inom de forsta 24 veckorna
av behandling for aktiv psoriasisartrit och psoriasis, och inom de forsta 12 veckorna av behandling for
Behgets sjukdom. Om en patient inte uppvisar tecken pé terapeutisk nytta efter denna tidsperiod bor
behandlingen omprdvas. Patientens svar pa behandling bor utvirderas regelbundet.

Séarskilda populationer

Aldre patienter
Det behovs ingen dosjustering for denna patientpopulation (se avsnitt 4.8 och 5.2).
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Patienter med nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering behdvs hos patienter med Iitt och mattligt nedsatt njurfunktion. Dosen av
apremilast ska reduceras till 30 mg en géng dagligen hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion
(kreatininclearance pd mindre dn 30 ml per minut berdknat med Cockcroft-Gaults ekvation). Vid
nitial dostitrering i denna grupp rekommenderas att apremilast titreras genom att enbart anvénda det
formiddagsschema som anges i tabell 1 och att eftermiddagsdoserna hoppas 6ver (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering dr nodvéindig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sékerhet och effekt for apremilast for barn i dldern O till 17 ar har inte faststillts. Inga data finns
tillgéngliga.

Administreringssatt

Apremilast Sandoz dr avsett for oral anvandning. De filmdragerade tabletterna ska svéljas hela for att
undvika att filmdrageringen skadas, och de kan tas antingen med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1
Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Diarré, illamdende och krikningar

Efter marknadsforing har det forekommit rapporter om svér diarré, illamaende och krékningar
forknippat med apremilast. De flesta fallen intréffade inom de forsta behandlingsveckorna. Vissa fall
krivde sjukhusinliggning. Patienter som dr 65 ar eller dldre kan ha en hogre risk for komplikationer.
Om patienten utvecklar svar diarré, illamdende eller krakningar kan det vara nddvéndigt att avbryta
behandlingen med apremilast.

Psvkiska stOrningar

Apremilast ar forknippat med en 6kad risk for psykiska stérningar som sémnldshet och depression.
Forekomst av suicidala tankar och beteenden, inklusive sjilvmord, har observerats hos patienter med
eller utan tidigare depression (se avsnitt 4.8). Riskerna och nyttan med att inleda eller fortsitta en
behandling med apremilast ska beaktas noga om patienter redogor for tidigare eller befintliga psykiska
symtom eller om samtidig behandling med andra likemedel som kan orsaka psykiska héndelser
planeras. Patienter och vardgivare ska instrueras att meddela den forskrivande likaren om eventuella
forandringar avseende beteende eller humér samt om suicidala tankar. Om patienter drabbas av nya
eller forsdmrade psykiska symtom, eller om suicidala tankar eller sjilvmordsforsok identifieras bor
behandlingen med apremilast avbrytas.

Gravt nedsatt njurfunktion

Dosen av Apremilast Sandoz ska reduceras till 30 mg en gang dagligen hos patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Underviktiga patienter

Patienter som dr underviktiga nér behandlingen paborjas ska fa sin vikt kontrollerad regelbundet. Vid
oforklarlig och kliniskt signifikant viktforlust ska dessa patienter utvirderas av likare, och man bor
Overviga att avbryta behandlingen.
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Laktosinnehall

Patienter med nagot av foljande séllsynta arftliga tillstind bor inte anvdnda detta likemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och évriga interaktioner

Samtidig administrering av en stark inducerare av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzym, rifampicin,
resulterade i minskad systemisk exponering av apremilast, vilket kan leda till forlust av effektav
apremilast.

Darfor rekommenderas inte anvandning av starka inducerare av CYP3A4-enzym (t.ex. rifampicin,
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och johannesdrt) tillsammans med apremilast.

Samtidig administrering av apremilast med flera doser av rifampicin resulterade i en minskning av
ytan under koncentrations-tidskurvan (AUC) och maximal serumkoncentration (C,,x) for apremilast
med cirka 72 % respektive 43 %. Apremilastexponeringen minskar vid administrering tillsammans
med starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin) och kan leda till minskat kliniskt svar.

I kliniska studier har apremilast administrerats samtidigt som topikal behandling (diribland
kortikosteroider, schampo innehéllande stenkolstjira och harbottenpreparat innehéllande salicylsyra)
och UVB-fototerapi.

Det forekom ingen kliniskt betydelsefull interaktion mellan ketokonazol och apremilast. Apremilast
kan administreras tillsammans med en potent CYP3A4-hdmmare, sdsom ketokonazol.

Det forekom ingen farmakokinetisk interaktion mellan apremilast och metotrexat hos patienter med
psoriasisartrit. Apremilast kan administreras tillsammans med metotrexat.

Det férekom ingen farmakokinetisk interaktion mellan apremilast och orala preventivmedel
innehallande etinylestradiol och norgestimat. Apremilast kan administreras tillsammans med orala
preventivmedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Graviditet ska uteslutas innan behandling paborjas. Kvinnor i fertil dlder ska anvidnda en eftektiv
preventivmetod for att forhindra graviditet under behandling.

Graviditet

Det finns begrdansad méngd data fran anvéndningen av apremilast hos gravida kvinnor.

Apremilast dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Effekterna av apremilast pa graviditet
inkluderade embryofetal forlust hos mus och apa, samt minskade fostervikter och forsenad ossifikation

hos mus vid doser hogre dn nuvarande rekommenderad hogsta humana dos. Inga sadana effekter
observerades nir exponeringen hos djur var 1,3 ganger den kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).

Amning

Apremilast detekterades i mjolk hos lakterande moss (se avsnitt 5.3). Det dr oként om apremilast eller
dess metaboliter utsondras i human brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas och
darfor ska apremilast inte anvindas under amning,.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata tillgéingliga for ménniska. I djurstudier pd mus observerades inga negativa
effekter pa fertiliteten hos hanar vid exponeringsnivaer pa 3 ganger klinisk exponering och hos honor
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vid exponeringsnivaer pa 1 ganger klinisk exponering. Se avsnitt 5.3 betrdffande prekliniska
fertilitetsdata.

4.7 Effekter pa forméigan att framfora fordon och anvéiinda maskiner

Apremilast har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framféra fordon och anvianda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sikerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna av apremilast vid PsA och psoriasis dr rubbningar i
magtarmkanalen, ddribland diarré (15,7 %) och illamaende (13,9 %). De Gvriga vanligaste

rapporterade biverkningarna omfattar ovre luftvigsinfektioner (8,4 %), huvudvark (7,9 %) och
spanningshuvudvark (7,2 %) och ér oftast av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna med apremilast vid Behgets sjukdom é&r diarré (41,3 %),
illamaende (19,2 %), huvudvérk (14,4 %), 6vre luftvagsinfektion (11,5 %), smérta i dvre buken
(8,7 %), krékningar (8,7 %) och ryggsmérta (7,7 %) och ér oftast av lindrig till méattlig svarighetsgrad.

De gastrointestinala biverkningarna mtrdffade vanligen inom de 2 forsta behandlingsveckorna och
blev normalt béttre inom 4 veckor.

Det dr mindre vanligt att dverkénslighetsreaktioner observeras (se avsnitt 4.3).

Tabell over biverkningar

De biverkningar som observerades hos patienter som behandlades med apremilast anges nedan efter
organsystem (SOC) och frekvens for alla biverkningar. Inom varje organsystem och frekvensgrupp
presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarna bestdmdes baserat pa data fran det kliniska utvecklingsprogrammet for apremilast och
erfarenheter efter godkdnnandet for forséljning. Biverkningsfrekvenserna dr de som rapporterades i
behandlingsarmarna med apremilast i de fyra fas IlI-studierna pa psoriasisartrit (PsA) (n=1 945) eller
de tvé fas Ill-studierna pa psoriasis (n=1 184), och i fas IlI-studien p& Behgets sjukdom (n=207)
(hogsta frekvensen fran ndgon av datapoolerna presenteras itabell 2).

Frekvenserna definieras som mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre vanliga

(> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), ingen kind frekvens (kan inte berdknas fran
tillgéingliga data).
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Tabell 2. Sammanfattning av biverkningar vid psoriasisartrit (Ps A), psoriasis och Behcets

sjukdom
Organsystem Frekvens Biverkning
Infektioner och Mycket vanliga  [Ovre luftvigsinfektion®
infestationer Vanliga Bronkit
Nasofaryngit™
Immunsystemet Mindre vanliga  [Overkinslighet
Metabolism och 'Vanliga Nedsatt aptit*
nutrition
Psykiska storningar Vanliga Somnloshet
IDepression
Mindre vanliga  [Suicidala tankar och beteenden
Centrala och perifera  [Mycket vanliga ~ [Huvudvark*: *
nervsystemet
Vanliga Migrén*
Spanningshuvudvark*
IAndningsvagar, Vanliga Hosta
brostkorg och
mediastinum
Magtarmkanalen Mycket vanliga  |Diarré*
[llamdende*
Vanliga Krakningar*
Dyspepsi
Téta tarmtomningar
Ovre buksmérta*
Gastroesofageal refluxsjukdom
Mindre vanliga  [Magtarmblodning
Hud och subkutan Mindre vanliga  |Utslag
vavnad Urtikaria
Ingen kénd IAngioddem
frekvens
Muskuloskeletala
systemet och bindvdv  [Vanliga Ryggsmarta*
IAllménna symtom
och/eller symtom vid  [Vanliga Trotthet
administreringsstallet
Undersokningar och  [Mindre vanliga  [Viktminskning
[provtagningar

*Minsten av dessabiverkningar rapporterades som allvarlig

2 Frekvensen rapporterades som vanlig i PsA och psoriasis

Beskrivning av utvalda biverkningar

Psykiska storningar

I kliniska studier och efter marknadsforandet har mindre vanliga fall av suicidala tankar och beteenden
rapporterats, medan fullbordat sjilvmord har rapporterats efter marknadsforandet. Patienter och
vardgivare ska instrueras att meddela den forskrivande likaren om eventuella suicidala tankar skulle
forekomma (se avsnitt 4.4).
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Viktforlust

Patientvikt méttes rutinméssigt i kliniska studier. Den genomsnittliga observerade viktforiusten hos
patienter med PsA eller psoriasis som behandlades i upp till 52 veckor med apremilast var 1,99 kg.
Totalt 14,3 % av de patienter som fick apremilast hade en observerad viktforlust pa 5-10 %, medan
5,7 % av de patienter som fick apremilast hade en observerad viktforlust som var storre 4n 10 %.
Ingen av dessa patienter fick uppenbara kliniska konsekvenser till foljd av viktforlust. Totalt 0,1 % av
de patienter som behandlades med apremilast avbrét behandlingen pé grund av biverkningen
viktminskning. Den genomsnittliga observerade viktminskning hos patienter med Behgets sjukdom
som behandlats med apremilast i 52 veckor var 0,52 kg. Totalt 11,8 % av patienterna som far
apremilast observerade en viktminskning pa mellan 5-10 %, medan 3,8 % av patienterna som fér
apremilast observerade en viktminskning pa mer @n 10 %. Ingen av dessa patienter hade uppenbara
kliniska foljder pa grund av viktminskning. Ingen av patienterna avbrét studien pa grund av
biverkning av viktminskning,

Se ytterligare varning i avsnitt 4.4 for patienter som ar underviktiga i bérjan av behandlingen.

Séarskilda populationer

Aldre patienter
Erfarenhet efter marknadsforing visar att dldre patienter > 65 ar kan ha en hogre risk for

komplikationer som svar diarré, illamdende och krikningar (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Sékerheten for apremilast har inte utvdrderats hos patienter med PsA, psoriasis- eller Behgets sjukdom
med nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

I de kliniska studierna hos patienter med PsA, psoriasis eller Behgets sjukdom var sdkerhetsprofilen
hos patienter med Iitt nedsatt njurfunktion jimforbar med den hos patienter med normal njurfunktion.
Sakerheten for apremilast har inte utvdrderats i de kliniska studierna hos patienter med PsA, psoriasis
eller Behgets sjukdom med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gér det mojligt
att kontinuerligt Overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning till.

webbplats: www.fimea.fi

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomrddet Fimea
Biverkningsregistret

PB 55

00034 Fimea

4.9 Overdosering

Apremilast studerades hos friska forsokspersoner med en hogsta total daglig dos pad 100 mg (som gavs
som 50 mg tva ganger dagligen) i 4,5 dagar utan tecken pa dosbegriansande toxiciteter. Vid
overdosering rekommenderas att patienten 6vervakas med avseende pa tecken eller symtom pé
biverkningar och att lamplig symtomatisk behandling sétts in. Vid dverdosering rekommenderas
symtomatisk och stodjande vard.
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5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel,
ATC-kod: LO4AA32

Verkningsmekanism

Apremilast, en oral smamolekylir himmare av fosfodiesteras 4 (PDE4), verkar intracellulirt genom
att modulera ett ndtverk av proinflammatoriska och antiinflammatoriska mediatorer. PDE4 ar ett
cykliskt adenosinmonofosfat (cAMP)-specifikt PDE och det PDE som dominerar i inflammatoriska
celler. PDE4-hdamning 6kar de intracellulira ¢cAMP-nivaerna, vilket i sin tur nedreglerar det
inflammatoriska svaret genom att modulera uttrycket av TNF-a, IL-23, IL-17 och andra
inflammatoriska cytokiner. Cykliskt AMP modulerar ocksé nivierna av antiinflammatoriska cytokiner
sasom IL-10. Dessa pro- och antiinflammatoriska mediatorer har visats vara delaktiga i psoriasisartrit
och psoriasis.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska studier hos patienter med psoriasisartrit modulerade apremilast signifikant, men himmade
inte helt, plasmaproteinnivierna av IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-13, MMP-3 och TNF-a. Efter
40 veckors behandling med apremilast sdgs en minskning av plasmaproteinnivderna av IL-17 och
IL-23 och en 6kning av IL-10. I kliniska studier hos patienter med psoriasis minskade apremilast
epidermal tjocklek i hud med lesion, infiltration av inflammatoriska celler och uttryck av
proinflammatoriska gener, inklusive dem for inducerbart kviveoxidsyntas (iNOS), IL-12/IL-23p40,
IL-17A, IL-22 och IL-8. I kliniska studier av patienter med Behgets sjukdom som behandlads med
apremilast fanns det en betydande positiv koppling mellan &ndringen i plasma TNFa och klinisk
effekt, uppmiétt sisom antalet munsar.

Apremilast som administrerades i doser pa upp till 50 mg tva ganger dagligen forlingde inte
QT-intervallet hos friska forsokspersoner.

Klnisk effekt och sidkerhet

Psoriasisartrit

Sikerhet och effekt for apremilast utvirderades i tre randomiserade, dubbelblinda, placebo-
kontrollerade multicenterstudier (studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3) med likartad
design pa vuxna patienter med aktiv PsA (>3 svullna leder och >3 émma leder) trots tidigare
behandling med smamolekyldra eller biologiska DMARDs. Totalt 1 493 patienter randomiserades och
behandlades med antingen placebo, apremilast 20 mg eller apremilast 30 mg som gavs oralt tva gnger
dagligen.

Patienterna i dessa studier hade haft en diagnostiserad PsA i minst 6 manader. | PALACE 3 kravdes
dven en kvalificerande psoriatisk hudlesion (minst 2 cm i diameter). Apremilast anvéndes som
monoterapi (34,8 %) eller i kombination med stabila doser av smamolekylira DMARDs (65,2 %).
Patienterna fick apremilast i kombination med ett eller flera av foljande likemedel: metotrexat (MTX
< 25 mg/vecka, 54,5 %), sulfasalazin (SSZ < 2 g/dag, 9,0 %) och leflunomid (LEF < 20 mg/dag,

74 %). Samtidig behandling med biologiska DMARDs, inklusive TNF-hdmmare, var inte tillatet.
Patienter med varje subtyp av PsA rekryterades ide tre studierna, inklusive symmetrisk polyartrit
(62,0 %), asymmetrisk oligoartrit (26,9 %), distal interfalangeal (DIP) ledartrit (6,2 %), mutilerande
artrit (2,7 %) och 6verviagande spondylit (2,1 %). Patienter med preexisterande entesopati (63 %) eller
preexisterande daktylit (42 %) rekryterades. Totalt 76,4 % av patienterna hade tidigare behandlats med
enbart smamolekylira DMARDs, och 22,4 % av patienterna hade tidigare behandlats med biologiska
DMARD:s, vilket inkluderar 7,8 % som hade fatt terapisvikt med en tidigare biologisk DMARD.
Mediandurationen av PsA-sjukdom var fem ar.
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Baserat pa studiedesignen anségs de patienter vars dmma och svullna leder inte hade forbittrats med

minst 20 % vara icke-responders vid vecka 16. Placebobehandlade patienter som ansdgs vara

icke-responders re-randomiserades 1:1 pé ett blindat sétttill att fa antingen apremilast 20 mg tva

ganger dagligen eller 30 mg tva ganger dagligen. Vid vecka 24 bytte alla aterstaende placebo-

behandlade patienter till antingen apremilast 20 eller 30 mg tva ganger dagligen. Efter 52 veckors
behandling kunde patienterna fortsdtta med 6ppen behandling med apremilast 20 mg eller 30 mg under
studieforlingningen av PALACE 1,PALACE 2 och PALACE 3. Den totala behandlingstiden var da
upp till 5 ar (260 veckor).

Det primira effektméttet var procentandelen patienter som uppnadde ACR 20-svar (American College

of Rheumatology) vid vecka 16.

Behandling med apremilast resulterade i signifikanta forbattringar av tecken och symtom pa PsA
enligt uppskattning med svarskriterierna for ACR 20 jaimfort med placebo vid vecka 16. Andelen

patienter med ACR 20/50/70 (svaristudierna PALACE 1,PALACE 2 och PALACE 3, samt

sammanslagna data for studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3) for apremilast 30 mg tva
ganger dagligen vid vecka 16 visas i tabell 3. ACR 20/50/70-svaren kvarstod vid vecka 24.
Hos de patienter som initialt randomiserades till behandling med apremilast 30 mg tva ganger dagligen
bibeholls frekvenserna av ACR 20/50/70-svar till och med vecka 52 i de sammanslagna studierna

PALACE 1,PALACE 2 och PALACE 3 (figur 1).

Tabell3. Andel patienter med ACR-svar i studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3,
samt sammanslagna studier vid vecka 16
PALACE 1 |PALACE 2 PALACE 3 SAMMANSLAGNA
Placebo Apremilast [Placebo Apremilast [Placebo Apremilast [Placebo Apremilast
30 mg tva 30 mg tvia 30 mg tva 30 mg tva
+/- ganger +/- ginger +/- cinger +/- ginger
N2 DMARDs |dagligen |[DMARDs dagligen [DMARDs dagligen [DMARDs dagligen
N =168 +/- N =159 + - N =169 /- N =496 +-
DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs
N =168 N =162 N =167 N =497
IACR
20
\Vecka 16 19,0 % 38,1 %** 18,9 % 32,1 %*  |18,3% 40,7 %** (18,8 % 37,0 %**
IACR 50
Vecka 16 (6,0 % 16,1 %* |50 % 10,5 % 8,3 % 15,0 % 6,5 % 13,9 %**
IACR 70
\Vecka 16 1,2 % 4.2 % 0,6 % 1,2 % 2.4 % B,6 % 1,4 % 3,0 %

*p <0,01 for apremilast mot placebo
**p< 0,001 for apremilast mot placebo
2N dr antalet patienter somrandomiserades och behandlades
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Figur 1 Andelsvarande som uppnadde ACR 20/50/70 till och med vecka 52 i den
sammanslagna analysen av studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3 (NRI¥)
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Studievecka
Effektmatt n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497(37,0) 196/497(39,4) 222/497(44,7) 209/497
(42,1)
ACR 50 69/497 (13.9) 93/497 (18,7) 102/497(20,5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 (3,0) 33/497 (6,6) 44/497 (8,9) 38/497 (7,6)
Effektmatt ©©°  ACR 20 ACR 50 ACR 70

*NRI: Imputering av icke-svarande. Forsokspersoner som avbrot tidigt, féretidpunkten, och forsokspersoner som intehade tillréckligt med
data for ett slutgiltigt faststidllande av svarsstatus vid tidpunkten raknas som icke-responders.

Av de 497 patienter som initialt randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva génger dagligen fick
375 patienter (75 %) fortfarande denna behandling vecka 52. Hos dessa patienter var

ACR 20/50/70-svaren 57 %, 25 % respektive 11 % vid vecka 52. Av de 497 patienter som initialt
randomiserades till att f4 apremilast 30 mg tva génger dagligen gick 375 (75 %) patienter med 1
studieforlingningen. Av dessa fick 221 patienter (59 %) fortfarande behandling vecka 260.
ACR-svaren bibehdlls i de dppna studieforlingningarna iupp till 5 ar.

De svar som observerades i gruppen som behandlades med apremilast var likartade hos de patienter
som fick och mte fick samtidiga DMARDs, inklusive MTX. Patienter som tidigare behandlats med
DMARD:s eller biologiska likemedel och som fick apremilast uppnadde ett hogre ACR 20-svar vid
vecka 16 dn patienter som fick placebo.

Likartade ACR-svar observerades hos patienter med olika subtyper av PsA, inklusive DIP. Antalet
patienter med subtyperna mutilerande artrit och 6vervigande spondylit var for litet for att mojliggora
meningsfull utvirdering.

I PALACE 1,PALACE 2 och PALACE 3 var forbittringar i sjukdomsaktivitetsskala (DAS) 28
C-reaktivt protein (CRP) och andelen patienter som uppnddde ett modifierat PsA -svarskriterium
(PsARC) storre iapremilastgruppen jamfort med placebo vid vecka 16 (nominellt p-virde p < 0,0004
respektive p-virde < 0,0017). Dessa forbéttringar kvarstod vid vecka 24. Hos patienter som kvarstod
pa den apremilastbehandling till viken de hade randomiserats vid studiestart bibeholls DAS28
(CRP)-poingen och PsARC-svaret till och med vecka 52.

Vid vecka 16 och 24 sags forbattringar i parametrar for perifer aktivitet som &r karakteristisk for
psoriasisartrit (t.ex. antal svullna leder, antal smirtande/6mma leder, daktylit och entesit) och i
hudmanifestationer av psoriasis hos de apremilastbehandlade patienterna. Hos patienter som kvarstod
pa den apremilastbehandling till viken de hade randomiserats vid studiestart bibeholls dessa
forbattringar till och med vecka 52.
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Detkliniska svaret bibeholls i samma parametrar for perifer aktivitet och i hudmanifestationer av
psoriasis 1 de Oppna studieforlingningarna under upp till 5 ars behandling.

Fysisk funktion och hilsorelaterad livskvalitet

Apremilastbehandlade patienter visade statistiskt signifikant forbéttring av fysisk funktion enligt
beddmning av fordndring fran studiestart av funktionsnedséttningsindexet i enkdten for
hélsoutvirdering (HAQ-DI) jamfort med placebo vid vecka 16 i PALACE 1, PALACE 2 och
PALACE 3 samt i de sammanslagna studierna. Forbittringen av HAQ-DI-podngen kvarstod vid
vecka 24.

Hos patienter som initialt randomiserades till att behandlas med apremilast 30 mg tva ganger dagligen
var fordndringen fran studiestart av HAQ-DI-podngen vid vecka 52 -0,333 i gruppen som fick
apremilast 30 mg tva ginger dagligen i en sammanslagen analys av den Oppna fasen av studierna
PALACE 1,PALACE 2 och PALACE 3.

I studierna PALACE 1,PALACE 2 och PALACE 3 visades signifikanta forbéttringar av hélso-
relaterad livskvalitet métt som forédndringar fran studiestart i doménen for fysisk funktion (PF) i den
korta hélsoenkéten version 2 (SF-36v2) och av poédng vid funktionell utvirdering av trétthet vid
behandling av kronisk sjukdom (FACIT-fatigue) hos patienter som behandlades med apremilast
jamfort med placebo vid vecka 16 och 24. Hos patienter som kvarstod pa den apremilastbehandling till
vilken de hade randomiserats vid studiestart bibehdlls forbattringen av fysisk funktion och
FACIT-fatigue till och med vecka 52.

Forbattringarna av den fysiska funktionen med HAQ-DI och SF36v2PF-domédnen samt podng for
FACIT-fatigue bibehdlls i de 6ppna studieforlingningarna under upp till 5 ars behandling.

Psoriasis

Sakerhet och effekt for apremilast utvdrderades i tva randomiserade, dubbelblinda, placebo-
kontrollerade multicenterstudier (studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2) som rekryterade totalt

1 257 patienter med mattlig till svér plackpsoriasis dir> 10 % av kroppsytan (BSA) var paverkad,
poédng for utbredning och svérighetsgrad av psoriasis (P ASI) var> 12, ldkarens statiska totala
beddomning (sPGA) var >3 (méttlig eller svar), och de var kandidater for fototerapi eller systemisk
behandling.

Dessa studier hade en likartad design till och med vecka 32. I bada studierna randomiserades
patienterna 2:1 till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen eller placebo i1 16 veckor (placebo-
kontrollerad fas), och vecka 16-32 fick alla patienter apremilast 30 mg tva ganger dagligen
(underhallsfas). Under den randomiserade utséttningsfasen (vecka 32—52) re-randomiserades de
patienter som ursprungligen randomiserats till att f& apremilast och som uppnatt minst 75 % reduktion
av sin PASI-poidng (PASI-75) (ESTEEM 1) eller 50 % reduktion av sin P ASI-poéng (P ASI-50)
(ESTEEM 2) vid vecka 32 till att fa antingen placebo eller apremilast 30 mg tva ganger dagligen. De
patienter som re-randomiserats till att f4 placebo och som forlorat PASI-75-svaret (ESTEEM 1) eller
forlorat 50 % av P ASI-forbéttringen vid vecka 32 jamfort med utgédngsvérdet (ESTEEM 2)
behandlades pé nytt med apremilast 30 mg tvéa ganger dagligen. De patienter som inte uppnatt det
avsedda P ASI-svaret vid vecka 32, eller som initialt randomiserats till att f& placebo, kvarstod pé
apremilast till vecka 52. Anvidndning av lagpotenta topikala kortikosteroider i ansikte, armhélor och
ljumskar, schampo innehéllande stenkolstjara och/eller harbottenpreparat innehallande salicylsyra
tillits i alla studierna. Vid vecka 32 tillits dessutom forsokspersoner som inte uppnadde ett
PASI-75-svari ESTEEM 1 eller ett PASI-50-svar i ESTEEM 2 att anvinda topikala
psoriasisbehandlingar och/eller fototerapi forutom behandlingen med apremilast 30 mg tva ganger
dagligen.

Efter 52 veckors behandling kunde patienterna fortsatta med 6ppen behandling med apremilast 30 mg

under studieforlingnigen av ESTEEM 1 och ESTEEM 2. Den totala behandlingstiden var da upp till
5 &r (260 veckor).
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I bada studierna var det primira effektméattet andelen patienter som uppnadde P ASI-75 vid vecka 16.
Det viktigaste sekundira effektméttet var andelen patienter som uppnddde sPGA -podngen O eller 1 vid
vecka 16.

Den genomsnittliga P ASI-podngen vid studiestart var 19,07 (median 16,80), och andelen patienter
med sPGA-podngen 3 (mattlig) och 4 (svér) vid studiestart var 70,0 % respektive 29,8 % med ett
genomsnittligt BSA-engagemang pé 25,19 % (median 21,0 %). Cirka 30 % av alla patienter hade
tidigare fétt fototerapi, och 54 % hade tidigare fatt konventionell systemisk och/eller biologisk
behandling mot psoriasis (inklusive behandlingssvikt), dar 37 % tidigare fick konventionell systemisk
behandling och 30 % tidigare fick biologisk behandling. Cirka en tredjedel av patienterna hade inte
tidigare fatt fototerapi, konventionell systemisk eller biologisk behandling. Totalt 18 % av patienterna
hade en anamnes med psoriasisartrit.

Andelen patienter som uppniadde PASI-50-, PASI-75- och PASI-90-svar, samt sPGA-poédngen

eller 1, visas i tabell 4 nedan. Behandling med apremilast resulterade i signifikant forbattring av
mattlig till svér plackpsoriasis, vilket visades med andelen patienter med P ASI-75-svar vid vecka 16
jamfort med placebo. Klinisk forbattring métt med sPGA -, PASI-50- och PASI-90-svar visades ocksa
vid vecka 16. Dessutom visade apremilast behandlingsnytta vid flera manifestationer av psoriasis,
inklusive kladda, nagelsjukdom, harbottenengagemang och livskvalitetsmétt.

33



Tabell 4.Kliniskt svar vid vecka 16 i studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 (FAS* LOCF")

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo Apremilast 30 mg [Placebo  |Apremilast 30 mg tva
tva ganger dagligen*® ginger dagligen®
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,9) 79 (28,8)
sPGA-poing? 0 eller 1, n 11 (3,9) 122 (21,7) 6(44) 56 (204)
(Y0)
PASI 50, n (%) 48 (17,0 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55.5)
PASI 90, n (%) 1(04) 55(9,8) 2(1,5) 24 (8,8)
Procentuell forandring -6,9 -478 -6,1 -48.4
BSA® (%) medelviirde £+ SD | + 3895 + 3848 + 47,57 + 40,78
Forindring av klida VAS’ -73 -31,5 -12,2 -33,5
(mm), medelviirde £+ SD + 27,08 +3243 + 30,94 + 3546
Forindring av DLQIE, 2,1 -6,6 -2,8 -6,7
medelvirde = SD + 5,69 + 6,66 +722 + 6,95
Foriandring av SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
medelvéirde = SD + 9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129

*p <0,0001 for apremilast mot placebo, utom for PASI 90 i ESTEEM 2 och fordndring av SF-36 MCS som hade

p = 0,0042 respektive p = 0,0078.
32FAS = fullstindig analysserie

b LOCF = senaste observation somdverforts
¢ PASI = utbredning och svérighetsgrad av psoriasis
4 $PGA = likarens statiska totala bedémning

¢ BSA =kroppsyta

fVAS = visuell analog skala; 0 = bist, 100 = sdmst
¢ DLQI = dermatologiskt livskvalitetsindex; 0 = bast,30 = sdmst
h SF-36 MCS = kort 36-punkters hilsoenkit for studie av medicinsk utfall, sammanfattning av mental komponent

Den kliniska nyttan av apremilast visades i flera subgrupper definierade med demografiska och
kliniska sjukdomskarakteristika vid studiestart (inklusive duration av psoriasissjukdom och patienter
med psoriasisartrit 1 anamnesen). Den kliniska nyttan av apremilast visades ocksa oberoende av
tidigare anvidndning av psoriasislikemedel och svar pé tidigare psoriasisbehandlingar. Likartade
svarsfrekvenser observerades ialla viktklasser.

Svaret pa apremilast var snabbt, med signifikant storre forbattringar av tecken och symtom pa
psoriasis, inklusive PASI, hudbesvar/smarta och klada, jamfort med placebo vid vecka 2. I allménhet
uppnaddes P ASI-svar vid vecka 16 och bibeholls till och med vecka 32.

I bida studierna forblev den genomsnittliga, procentuella forbéttringen av PASI fran studiestart stabil
under den randomiserade utsdttningsfasen hos patienter som re-randomiserades till att f4 apremilast

vid vecka 32 (tabell 5).
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Tabell 5. Kvarstiaende effekthos patienter som randomis erades till att fa apremilast 30 mg
tva ganger dagligen vid vecka 0 och som re-randomiserades till att fa apre milast

30 mg tva ganger dagligen vid vecka 32 till vecka 52
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Tidpunkt Patienter som uppnidde PASI-75|Patienter som uppniadde
vid vecka 32 PASI-50 vid vecka 32
Procentuell Vecka 16 -77,7 £ 20,30 -69,7 £ 2423
forindring av PASI[Vecka 32 -88 &+ 8,30 -76,7 £1342
frin studiestart, [Vecka 52 -80,5 £ 12,60 -744 + 18,91
medelvirde (%) +
SD?
Forindring av Vecka 16 -8,3 + 6,26 -7,8 £ 6,41
DLQI fran Vecka 32 -89 + 6,68 -7,7 £592
studiestart, Vecka 52 -7,8 £5,75 -7,5 £627
medelvirde = SD?
IAndel fors 6ks- Vecka 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
personer med Vecka 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
harbotte npsoriasis,
PGA (ScPGA)0  |[Vecka 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
eller 1, n/N (%)"

3 Inkluderar forsdkspersonersomre-randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva gadnger dagligen vid vecka 32
med ett virde vid studiestart och ett véirde efter studiestart vid den utvérderade studieveckan.

b N baseras pé forsokspersonermed mattlig eller svarare harbottenpsoriasis vid studiestart, vilka
re-randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen vid vecka 32. Patienter med saknade data
rdknades somicke-responders.

I studien ESTEEM 1 hade cirka 61 % av de patienter som re-randomiserades till att fa apremilast vid
vecka 32 ett PASI-75-svar vid vecka 52. Av de patienter med minst ett PASI-75-svar som
re-randomiserades till att f& placebo vid vecka 32 under en randomiserad utsittningsfas hade 11,7 %
P ASI-75-svar vid vecka 52. Mediantiden till forlust av P ASI-75-svar hos de patienter som
re-randomiserades till att f& placebo var 5,1 veckor.

I studien ESTEEM 2 hade cirka 80,3 % av de patienter som re-randomiserades till att fa apremilast vid
vecka 32 ett PASI-50-svar vid vecka 52. Av de patienter med minst ett P ASI-50-svar som
re-randomiserades till att f placebo vid vecka 32 hade 24,2 % P ASI-50-svar vid vecka 52. Median-
tiden till forlust av 50 % av deras P ASI-forbéttring vid vecka 32 var 12,4 veckor.

Efter randomiserad utséttning av behandling vid vecka 32 aterfick cirka 70 % av patienterna i studien
ESTEEM 1 och 65,6 % av patienterna i ESTEEM 2 PASI-75-svar (ESTEEM 1) eller PASI-50-svar
(ESTEEM 2) efter aterinséttning av apremilastbehandling. P4 grund av studiedesignen varierade
durationen av den upprepade behandlingen fran 2,6 till 22,1 veckor.

I studien ESTEEM 1 tillits de patienter som randomiserats till att fa apremilast vid studiestart och som
inte uppnatt ett PASI-75-svar vid vecka 32 att anvdanda samtidiga topikala behandlingar och/eller
UVB-fototerapi mellan vecka 32 och 52. Av dessa patienter uppnadde 12 % ett P ASI-75-svar vid
vecka 52 med apremilast plus topikal behandling och/eller fototerapi.

I studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 observerades signifikanta forbéttringar (reduktioner) av
nagelpsoriasis métt som genomsnittlig procentuell férdndring av svarighetsgraden av nagelpsoriasis
(NAPSI) fran studiestart hos patienter som fick apremilast jaimfort med placebobehandlade patienter
vid vecka 16 (p <0,0001 respektive p = 0,0052). Ytterligare forbattringar av nagelpsoriasis
observerades vid vecka 32 hos patienter som kontinuerligt behandlades med apremilast.

I studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 observerades signifikanta forbéttringar av harbottenpsoriasis
av minst mattlig svérighetsgrad (> 3,) méitt som andelen patienter som uppnadde likarens totala
beddmning av psoriasis i hiarbotten (ScPGA) fri frén (0) eller minimal (1) vid vecka 16, hos patienter
som fick apremilast jaimfort med placebobehandlade patienter (p < 0,0001 for bada studierna).
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Forbattringarna bibeholls i allmédnhet hos patienter som re-randomiserades till att f4 apremilast vid
vecka 32 till och med vecka 52 (tabell 5).

I studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 visades signifikanta forbéttringar av livskvaliteten métt med
dermatologiskt livskvalitetsindex (DLQI) och SF-36v2MCS hos patienter som fick apremilast jamfort
med placebobehandlade patienter (tabell 4). Forbattringarna av DLQI bibeholls till och med vecka 52
hos forsokspersoner som re-randomiserades till att fa apremilast vid vecka 32 (tabell 5). I studien
ESTEEM 1 uppnaddes dessutom signifikanta forbéttringar av arbetsbegransningarna (WLQ-25) hos
patienter som fick apremilast jAimfort med placebo.

Av de 832 patienter som initialt randomiserades till att f4 apremilast 30 mg tva génger dagligen gick
443 patienter (53 %) med i de Oppna forlingningsstudierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2. Av dessa
115 patienter stod (26 %) fortfarande pa behandling vecka 260. For patienter som stod kvar pa
apremilast under de 6ppna forlingningsstudierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 kvarstod generellt
forbattringarna av PASI-podng, pdverkad BSA, klada, naglar och livskvalitet iupp till 5 ar.

Den ldngsiktiga sdkerheten for apremilast 30 mg tva génger dagligen hos patienter med psoriasisartrit
och psoriasis bedomdes for en total behandlingsduration pa 5 ar. Den langsiktiga erfarenheten i 6ppna
forlingningsstudier med apremilast var generellt jamforbara med 52-veckorsstudierna.

Behcets sjukdom

Sakerheten och effekten av apremilast utvirderades i en fas 3, multicenter, randomiserad,
placebokontrollerad studie (RELIEF) hos vuxna patienter med aktiv Behgets sjukdom med munsar.
Patienterna hade tidigare behandlats med minst ett icke-biologiskt likemedel mot Behgets sjukdom for
sar i munslemhinnan och var kandidater for systemisk behandling. Samtidig behandling for Behgets
sjukdom tillits inte. Den studerade populationen uppfyllde International Study Groups (ISG) kriterier
for Behgets sjukdom med en historik av hudlesioner (98,6 %), genitala sar (90,3 %), muskuloskeletala
manifestationer (72,5 %), 6gonmanifestationer (17,4 %), manifestationer i centrala nervsystemet

(9,7 %), GI-manifestationer (9,2 %), epididymit (2,4 %) och vaskuldr involvering (1,4 %). Patienter
med allvarliga fall av Behgets sjukdom, definierat som de med aktiva storre organkomplikationer (t.ex.
meningoencefalit eller lungartdraneurysm), exkluderades.

Totalt 207 patienter med Behgets sjukdom randomiserades 1:1 till att fa antingen apremilast 30 mg tva
ganger om dagen (n = 104) eller placebo (n = 103) i 12 veckor (placebokontrollerad fas), och fran
vecka 12 till 64, fick alla patienter apremilast 30 mg tva ganger om dagen (aktiv behandlingsfas).
Patienterna var i varierande aldrar, frén 19 till 72 ar, med en medelalder pa 40 ar. Den genomsnittliga
varaktigheten for Behgets sjukdom var 6,84 ar. Alla patienter hade en anamnes med aterkommande
munsédr och hade minst 2 munsar vid screening och randomisering. Den genomsnittliga baslinjen for
antal munséar var 4,2 och 3,9 i apremilast- respektive placebogrupperna.

Det priméra effektméttet var arean under kurvan (AUC) for antalet munsar fran baslinjen t.o.m.

vecka 12. Sekundéra effektmétt inkluderade andra atgérder av munsar: visuell analog skala (VAS) for
smarta vid munsar, andelen patienter som ér fria fran munsar (komplett respons), tiden till forbéttring
av munsar, och andelen patienter som ser forbéttring av munsar vid vecka 6, och som forblir fria fran
munsar vid varje besok under minst 6 ytterligare veckor under den 12 veckor lainga
placebokontrollerade behandlingsfasen. Andra effektmatt inkluderade BSAS (Behget's Syndrome
Activity Score), BDCAF (Behget's Disease Current Activity Form), inklusive BDCAI-poing (Behget's
Disease Current Activity Index), patientens uppfattning av sjukdomsaktivitet, likarens dvergripande
uppfattning av sjukdomsaktivitet och BD QoL (Behget's Disease Quality of Life Questionnaire).

Mitning av munsar

Apremilast 30 mg tvé ganger dagligen resulterade i en signifikant forbittring av munsar, som pévisats
med AUC for antalet munsér fran baslinje t.o.m. vecka 12 (p <0,0001), jamfort med placebo.
Betydande forbattringar vid andra dtgérder av munsér pavisades vid vecka 12.
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Tabell 6.Klinisk respons av munsér vid vecka 12 i RELIEF (ITT-population)

E ffe k tmatt?

Placebo N=103

Apremilast 30 mg
BID
N=104

AUCP for antalet munsar fran baslinjen t.o.m. vecka 12 (MI)

LS-medelviarde
222,14

LS-medelviarde
129,54

Forédndring fran baslinjen i smértan frdn munsar métt genom VAS®
vid vecka 12 (MMRM)

LS-medelviarde
-18,7

LS-medelviarde
-42.7

Andelen patienter som observerade en forbattring (fri frdn munsér)

vid vecka 6, och som forblev fria frdn munsér vid varje besok under 4,9 % 29.8 %
minst 6 ytterligare veckor under den 12 veckor langa

placebokontrollerade behandlingsfasen

Mediantid (veckor) till forbattring av munsér under den 8,1 veckor 2,1 veckor
placebokontrollerade behandlingsfasen

[Andel patienter med komplett munsarrespons vid vecka 12 (NRI) 22,3 % 52,9 %
Andel patienter med partiell munséarrespons® vid vecka 12 (NRI) 47,6 % 76,0 %

ITT = avsikt att behandla; LS = minsta kvadrat; MI = multipel imputering; MMRM = modell for blandade
effekter vid upprepade mitningar; NRI =icke-svarande imputering; BID = tva ganger dagligen.

ap-virde < 0,0001 for alla apremilast kontra placebo
b AUC = area underkurvan.

¢VAS = Visuell analog skala; 0 = ingen smérta, 100 = virstatdnkbara smirta.
d Partiellt munsérssvar= antal munsar minskade med > 50 % efter baslinjen (explorativa analysen); nominellt

p-vérde — < 0,0001.

Av de 104 patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tvd ganger om dagen,
fortsatte 75 patienter (ungefér 72 %) att genomgd denna behandling vid vecka 64. En signifikant
minskning av det genomsnittliga antalet munsér och sméirtan pa grund av munsar observerades i
behandlingsgruppen som tog apremilast 30 mg tvd ganger om dagen jamfort med placebogruppen vid
varje besok, sé tidigt som vecka 1, till och med vecka 12 for antal munsar (p < 0,0015) och for smarta
pa grund av munsar (p <0,0035). Bland patienter som behandlades kontinuerligt med apremilast och
var kvar 1 studien observerades forbattringar av munsar och minskad smérta pd grund av munsar under

vecka 64 (figur 2 och 3).

Bland patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tva ganger om dagen och som
var kvar 1 studien bibehdlls andelen patienter med komplett och partiell munsarsrespons till vecka 64

(53,3 % och 76,0 % respektive).
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Figur 2. Genoms nittligt antal muns ir vid tidpunkt i vecka 64 (ITT-population; DAO)
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ITT = avsikt att behandla; DAO = data som observerats. APR 30 BID = apremilast 30 mg tva ganger om dagen.
Obs! Placebo eller apremilast 30 mg tva génger om dagen indikerar den behandlingsgrupp till vilken patienter
randomiserades. Patienter i placebogruppen som byttt till apremilast 30 mg tva ginger om dagen vid vecka 12.
Uppfoljningstiden var 4 veckor efter att patienterna fullféljde vecka 64 eller 4 veckor efter att patienterna avbrot
behandlingen fore vecka 64.
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Figur 3.  Genomsnittlig forindring fran baslinjen i smérta pia grund av munsér pa en visuell
analog skala vid tidpunkt i vecka 64 (ITT-population; DAO)
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APR 30 BID = apremilast tva ganger dagligen; ITT = avsikt att behandla; DAO = data som observerats

Obs! Placebo eller apremilast 30 mg tva ginger om dagen indikerar den behandlingsgrupp till vilken patienter
randomiserades. Patienter i placebogruppen 6vergick till apremilast 30 mg tva ginger om dagen vid vecka 12.
Uppfdljningstiden var 4 veckor efter att patienter fullfljde vecka 64 eller 4 veckor efter att patienter avbrot behandlingen
innan vecka 64.

Overgripande forbattringar Behcets sjukdom

Apremilast 30 mg tva ganger dagligen, jamfort med placebo, gav en betydande minskning av total
sjukdomsaktivitet, vilket bevisas av genomsnittlig fordndring frén baslinjen vid vecka 12 i BSAS

(p <0,0001) och BDCAF (BDCALI, patientens uppfattning av sjukdomsaktivitet, och likarens
overgripande uppfattning av sjukdomsaktivitet,; p-virden < 0,0335 for alla tre komponenter).

Bland patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tva gdnger om dagen och som
var kvar 1 studien bibeholls forbattringar (genomsnittlig fordndring fran baslinjen) i bade BSAS och
BDCAF vid vecka 64.

Forbittringar 1 livskvalitet

Apremilast 30 mg tva ganger dagligen, jamfort med placebo, gav betydande forbattring av livskvalitet
(QoL) vid vecka 12, vilket bevisas av frageformuldret for livskvalitet vid Behgets sjukdom (BD QoL)
(p = 0,0003).

Bland patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tva ganger om dagen och som
var kvar 1 studien vid vecka 64 bibeholls forbattringar av livskvalitet vid Behgets sjukdom.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption
Apremilast absorberas vdl med en absolut oral biotillginglighet pa cirka 73 %, och maximala

plasmakoncentrationer (C,.,) uppnas efter en mediantid (t,,x) pa cirka 2,5 timmar. Farmakokinetiken
for apremilast &r linjir med en dosproportionell Skning av systemisk exponering i dosomradet 10 till
100 mg dagligen. Ackumuleringen dr minimal nér apremilast administreras en gang dagligen och cirka
53 % hos friska forsokspersoner och 68 % hos patienter med psoriasis vid administrering tva gnger
dagligen. Administrering tillsammans med mat forédndrar inte biotillgéngligheten, och dirfor kan
apremilast administreras med eller utan mat.
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Distribution

Proteinbindningen av apremilast i human plasma dr cirka 68 %. Den genomsnittliga skenbara
distributionsvolymen (Vd) ar 87 liter, vilket tyder pa extravaskuldr distribution.

Metabolism

Apremilast metaboliseras i stor utstrdckning via bade CYP- och icke-CYP-medierade vigar, inklusive
oxidation, hydrolys och konjugering, vilket tyder pa att himning av en enda elimineringsvdg sannolikt
inte orsakar ndgon markant likemedelsinteraktion. Oxidativ metabolism av apremilast medieras
huvudsakligen av CYP3A4, med mindre bidrag frain CYP1A2 och CYP2A6. Apremilast dr den
huvudsakliga cirkulerande komponenten efter oral administrering. Apremilast genomgar omfattande
metabolism dér endast 3 % och 7 % av den administrerade modersubstansen aterfinns i urin respektive
feces. Den huvudsakliga cirkulerande aktiva metaboliten dr glukuronidkonjugatet av O-demetylerat
apremilast (M12). I 6verensstimmelse med att apremilast dr ett substrat till CYP3A4 minskar
exponeringen av apremilast ndr det administreras tillsammans med rifampicin, en stark inducerare av
CYP3A4.

In vitro ar apremilast inte en himmare eller inducerare av cytokrom P450-enzymer. Darfor dr det inte
sannolikt att apremilast som administreras tillsammans med substrat till CYP -enzymer paverkar
elimineringen och exponeringen av aktiva substanser som metaboliseras av CYP -enzymer.

In vitro ér apremilast ett substrat och en svag himmare av P-glykoprotein (IC50 > 50 uM), men
kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner medierade via P-gp forvéntas inte forekomma.

In vitro har apremilast liten eller ingen himmande effekt (IC50 > 10 pM) pé organisk anjon-
transportér (OAT)1 och OAT3, organisk katjontransportdr (OCT)2, organisk anjontransporterande
polypeptid (OATP)1B1 och OATP1B3 eller brostcancerresistent protein (BCRP) och dr inte substrat
till dessa transportdrer. Darfor dr kliniskt relevanta likemedelsinteraktioner inte sannolika nir
apremilast administreras tillsammans med likemedel som ar substrat till eller himmare av dessa
transportorer.

Eliminering

Plasmaclearance av apremilast dr i genomsnitt cirka 10 liter/timme hos friska forsdkspersoner, med en
terminal eliminationshalveringstid pa cirka 9 timmar. Efter oral administrering av radioaktivt mérkt
apremilast aterfinns cirka 58 % och 39 % av radioaktiviteten i urin respektive feces, Dér cirka 3 % och
7 % av den radioaktiva dosen aterfinns som apremilast i urin respektive feces.

Aldre patienter

Apremilast studerades hos unga och dldre friska forsokspersoner. Vid exponering hos dldre forsoks-
personer (65 till 85 ar) har apremilast cirka 13 % hogre AUC och cirka 6 % hogre C,.x 4n hos unga
forsokspersoner (18 till 55 ar). Det finns begransade farmakokinetiska data fran forsdkspersoner som
ar dldre dn 75 ari kliniska provningar. Ingen dosjustering dr nddvandig for dldre patienter.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen viktig skillnad i farmakokinetiken for apremilast mellan forsokspersoner med litt eller
mattligt nedsatt njurfunktion och matchande friska forsokspersoner (N = 8 vardera). Resultaten ger
stod for att ingen dosjustering behovs hos patienter med litt och méttligt nedsatt njurfunktion.
Apremilastdosen ska reduceras till 30 mg en gang dagligen hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (eGFR mindre &n 30 ml/min/1,73 m? eller CLcr < 30 ml/min). Hos atta forsokspersoner
med gravt nedsatt njurfunktion, till vilka en engangsdos pa 30 mg apremilast administrerades, dkade
AUC och C,, for apremilast med cirka 89 % respektive 42 %.
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Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for apremilast och dess huvudsakliga metabolit M12 paverkas inte av mattligt eller
gravt nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering dr nddvéndig for patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sdkerhetsfarmakologi och allmédntoxicitet visade inte nagra sirskilda risker
for ménniska. Det finns inget beldgg for immuntoxisk, hudirriterande eller fototoxisk potential.

Fertilitet och tidig embryoutveckling

I enstudie av fertilitet hos hanmdss gav apremilast i orala doser pa 1, 10, 25 och 50 mg/kg/dag inga
effekter pd hanarnas fertilitet; nivin utan observerade biverkningar (NOAEL) for hanarnas fertilitet
var mer dn 50 mg/kg/dag (3 génger klinisk exponering).

I en kombinerad toxicitetsstudie av fertilitet och embryofetal utveckling hos honméss med orala doser
pa 10, 20, 40 och 80 mg/kg/dag observerades en forlingning av estruscyklerna och lingre tid till
parning vid 20 mg/kg/dag och dirdver; trots detta parade sig alla moss och dréktighetsfrekvenserna
paverkades inte. Nivan for ingen observerad effekt (NOEL) for honornas fertilitet var 10 mg/kg/dag
(1,0 ganger klinisk exponering).

Embryofetal utveckling

I en kombinerad toxicitetsstudie av fertilitet och embryofetal utveckling hos honméss med orala doser
pa 10, 20, 40 och 80 mg/kg/dag Okade de absoluta och/eller relativa hjirtvikterna hos moderdjuren vid
20, 40 och 80 mg/kg/dag. Okat antal tidiga resorptioner och minskat antal ossifierade tarsalben
observerades vid 20, 40 och 80 mg/kg/dag. Minskade fostervikter och forsenad ossifikation av
supraoccipitalbenet iskallen observerades vid 40 och 80 mg/kg/dag. Maternell och utvecklingsméssig
NOEL hos mus var 10 mg/kg/dag (1,3 ganger klinisk exponering).

I entoxicitetsstudie av embryofetal utveckling hos apa resulterade orala doser pa 20, 50, 200 och

1 000 mg/kg/dag i en dosrelaterad 6kning av prenatal forlust (aborter) vid doser pad 50 mg/kg/dag och
déarover; ingen testsubstansrelaterad effekt pa prenatal forlust observerades vid 20 mg/kg/dag

(1,4 ganger klinisk exponering).

Pre- och postnatal utveckling

I en pre- och postnatal studie administrerades apremilast oralt till dridktiga honmdss i doser pa 10, 80
och 300 mg/kg/dag frén gestationsdag (GD) 6 till dag 20 av laktationen. Minskningar av maternell
kroppsvikt och viktokning, samt ett dodsfall i samband med svarighet att foda ungarna, observerades
vid 300 mg/kg/dag. Fysiska tecken pd maternell toxicitet i samband med fodande av ungar
observerades hos en mus vid vardera av 80 och 300 mg/kg/dag. Okade peri- och postnatala dédsfall
hos ungarna och minskade kroppsvikter hos ungarna under de forsta laktationsveckorna observerades
vid > 80 mg/kg/dag (= 4,0 ganger klinisk exponering). Det forekom inga apremilastrelaterade effekter
pé dréktighetsduration, antal driktiga moss i slutet av gestationsperioden, antal méss som fodde en
kull ungar eller nagra utvecklingseffekter hos ungarna efter dag 7 postnatalt. Det dr sannolikt att de
utvecklingseffekter hos ungarna som observerades under den forsta veckan av den postnatala perioden
hade samband med den apremilastrelaterade toxiciteten hos ungarna (minskad vikt och livsduglighet
hos ungarna) och/eller bristande moderomsorg (hogre incidens av ingen mjolk iungarnas magsack).
Alla utvecklingseffekter observerades under den forsta veckan av den postnatala perioden; inga
apremilastrelaterade effekter sdgs under de aterstaende perioderna fore och efter avvinjning, inklusive
sexuell mognad, beteende, parning, fertilitet och uterusparametrar. NOEL hos mus for maternell
toxicitet och F1-generationen var 10 mg/kg/dag (1,3 génger klinisk AUC).
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Karcinogenicitetsstudier

Karcinogenicitetsstudier pd mus och ratta visade inga tecken pa karcinogenicitet som hade samband
med behandling med apremilast.

Gentoxicitetsstudier

Apremilast dr inte gentoxiskt. Apremilast inducerade inte mutationer i Ames test eller kromosom-
avvikelser hos odlade humana lymfocyter fran perifert blod i ndrvaro eller franvaro av metabolisk
aktivering. Apremilast var inte klastogent i ett mikrokdrntest pad mus in vivo i doser pa upp till

2 000 mg/kg/dag.

Ovriga studier

Det finns inget beldgg for immuntoxisk, hudirriterande eller fototoxisk potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning over hjilpimnen
Tablettkérna

Laktosmonohydrat

Mikrokristallin cellulosa (E460)

Kroskarmellosnatrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)

Filmdragering
Hypromellos 2910 (E464)

Laktosmonohydrat
Titandioxid (E171)
Makrogol 3350 (E1521)
Rod jarnoxid (E172)

Apremilast Sandoz 20 mg innehaller dven gul jarnoxid (E172).
Apremilast Sandoz 30 mg innehaller @ven gul jarnoxid (E172) och svart jarnoxid (E172).

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3 ar.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar
Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Apremilast Sandoz 10 mg, 20 mg, 30 mg filmdragerade tabletter (startforpackning)

Alu-PVC-blister innehéllande 27 filmdragerade tabletter (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Alu-PVC-endosblister innehéllande 27 x 1filmdragerade tabletter (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).
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Apremilast Sandoz 30 mg filmdragerade tabletter

Alu-PVC-blister innehéllande 14 filmdragerade tabletter, 1 férpackningsstorlekar om 56, 168 och
196 filmdragerade tabletter.

Alu-PVC-endosblister innehallande 14 filmdragerade tabletter, i forpackningsstorlekar om 56 x 1,
168 x 1 och 196 x 1 filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Ej anvint likemedel och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Sandoz A/S

Edvard Thomsens Vej 14
2300 Kopenhamn S
Danmark

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Apremilast Sandoz 10 mg, 20 mg, 30 mg: 42202
Apremilast Sandoz 30 mg: 42203

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnadet:
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

14.05.2024
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