LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI
Apremilast Accord 10 mg tabletit, kalvopiéllysteiset

Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopaéllysteiset

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Apremilast Accord 10 mg tabletit, kalvopééllysteiset
Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 10 mg apremilastia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd laktoosimonohydraattia méérén, joka vastaa 67 mg laktoosia.

Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 20 mg apremilastia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltdé laktoosimonohydraattia méérén, joka vastaa 133 mg laktoosia.

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopaillysteiset

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 30 mg apremilastia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisiltda laktoosimonohydraattia méérén, joka vastaa 200 mg laktoosia.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Tabletti, kalvopéillysteinen (tabletti).

Apremilast Accord 10 mg tabletit, kalvopaillysteiset

Vaaleanpunaiset, vinonelion muotoiset, kaksoiskuperat kalvopaillysteiset tabletit, joiden toisella
puolella on kohokuvioitu merkintd ”A1” ja toinen puoli on siled. Tabletti on kooltaan noin 8 x 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset

Ruskeat, vinonelion muotoiset, kaksoiskuperat kalvopaéllysteiset tabletit, joiden toisella puolella on
kohokuvioitu merkintd ”A2” ja toinen puoli on siled. Tabletti on kooltaan noin 10 x 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopaéllysteiset

Beiget, vinonelion muotoiset, kaksoiskuperat kalvopaallysteiset tabletit, joiden toisella puolella on
kohokuvioitu merkintd ”A3” ja toinen puoli on siled. Tabletti on kooltaan noin 12 x 6 mm.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kiyttoaiheet



Psoriaasiartriitti

Apremilast Accord yksinédén tai yhdistelméné tautiprosessia hidastavien reumaléékkeiden (DMARD-
ladkkeiden) kanssa on tarkoitettu aikuispotilaiden aktiivisen psoriaasiartriitin (PsA:n) hoitoon, jos
vaste aiempaan DMARD-hoitoon ei ole ollut riittéva tai jos potilas ei ole sietinyt aiempaa DMARD-
hoitoa (ks. kohta 5.1).

Psoriaasi

Apremilast Accord on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean kroonisen ldisképsoriaasin (PSOR) hoitoon
aikuisille potilaille, jotka eivét ole saaneet vastetta muihin systeemisiin hoitoihin, mukaan lukien
siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleenin ja ultravioletti-A-sdteilyn yhdistelma (PUVA), tai joille

nama hoidot ovat vasta-aiheisia, tai jotka eivét ole sieténeet tillaisia hoitoja.

Psoriaasi pediatrisilla potilailla

Apremilast Accord on tarkoitettu keskivaikean tai vaikean ldiskdpsoriaasin hoitoon vahintdan
6-vuotiaille ja vahintién 20 kg:n painoisille lapsille ja nuorille, joille systeeminen hoito soveltuu.

Behgetin tauti

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

4.2  Annostus ja antotapa

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

Annostus
Aikuispotilaat, joilla on psoriaasiartriitti, psoriaasi tai Behgetin tauti

Suositeltava apremilastiannos aikuispotilaille on 30 mg suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa.
Annos pitdd hoidon alussa titrata seuraavan taulukon 1 mukaisesti.

Taulukko 1.  Annostitrausaikataulu aikuispotilaille

1. pdiva 2. pdiva 3. paiva 4. paiva 5. pédiva 6. péivi ja sen
jéilkeen
Aamu | Aamu | Ilta | Aamu | Ilta | Aamu | Ilta | Aamu | Ilta | Aamu | Ilta
1I0mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30 mg | 30 mg | 30 mg

Pediatriset potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi

Suositeltava apremilastiannos vahintddn 6-vuotiaille pediatrisille potilaille keskivaikean tai vaikean
laisképsoriaasin hoitoon médrdytyy potilaan painon mukaan. Suositeltava apremilastiannos véhintdin
20 kg mutta alle 50 kg painaville pediatrisille potilaille on 20 mg suun kautta kaksi kertaa
vuorokaudessa ja vahintddn 50 kg painaville pediatrisille potilaille 30 mg suun kautta kaksi kertaa
vuorokaudessa. Annos pitdd hoidon alussa titrata seuraavan taulukon 2 mukaisesti.



Taulukko 2.Annostitrausaikataulu pediatrisille potilaille

- - I - - 6. pdivd
Paino 1. pdiva 2. paiva 3. péivd 4. paiva 5. paivd ja sen jalkeen
Aamu | Aamu Ilta Aamu Ilta |[Aamu | Ilta | Aamu | Ilta | Aamu | Ilta
Vihintddn

20 kg, alle I0mg | 10mg | 10 mg | 10 mg | 20 mg |20 mg | 20 mg | 20 mg |20 mg | 20 mg |20 mg
50 kg
Vihintddn
50 kg

I0mg | 10mg | 10 mg | 10 mg | 20 mg |20 mg | 20 mg | 20 mg |30 mg |30 mg |30 mg

Kaikki kéyttéaiheet (psoriaasi aikuisilla ja lapsilla, psoriaasiartriitti ja Behgetin tauti)
Annosta ei tarvitse ensimmadisen titrauksen jilkeen titrata uudelleen.

Suositeltava apremilastiannos on otettava kaksi kertaa vuorokaudessa noin 12 tunnin vilein (aamulla
jaillalla) ilman ruokaan liittyvid rajoituksia.

Jos potilaat unohtavat ottaa annoksen, annos pitdé ottaa mahdollisimman pian. Jos seuraavan annoksen
ottamiseen on vain vihin aikaa, unohtunutta annosta ei oteta ja seuraava annos otetaan tavalliseen
aikaan.

Pivotaalitutkimuksissa suurimman paranemisen todettiin tapahtuvan 24 ensimmaéisen hoitoviikon
aikana psoriaasiartriitin ja psoriaasin kohdalla ja 12 ensimmaéisen hoitoviikon aikana Behgetin taudin
kohdalla. Jos hoidosta ei ole tdimén ajanjakson jélkeen havaittu hydtyé, hoidon lopettamista pitéé
harkita. Potilaan hoitovastetta pitdé arvioida sddnndllisesti.

Erityispotilasryhmit

Ldkkddt potilaat
Annoksen sddtdminen ei ole tdssd potilasryhméssi tarpeen (ks. kohdat 4.8 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoimintaa sairastavat potilaat

Aikuispotilaat, joilla on psoriaasiartriitti, psoriaasi tai Behgetin tauti

Annoksen sditdminen ei ole tarpeen, jos aikuispotilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten
vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden (kreatiniinipuhdistuma
alle 30 ml/min Cockcroft-Gaultin kaavalla arvioituna) apremilastiannos pitdé pienentdd 30 mg:aan
kerran vuorokaudessa. Apremilastiannoksen alkuvaiheen titrauksessa suositellaan téssé
potilasryhmaissd noudattamaan vain taulukossa 1 esitettyd aamuaikataulua ja ilta-annokset jétetdén
ottamatta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat, joilla on keskivaikea tai vaikea psoriaasi

Annoksen sddtdminen ei ole tarpeen, jos vahintddn 6-vuotiaalla pediatrisella potilaalla on lievé tai
keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastaville vahintdan
6-vuotiaille pediatrisille potilaille (kreatiniinipuhdistuma alle 30 ml/min Cockcroft-Gaultin kaavalla
arvioituna) suositellaan annoksen sditdmistd. Apremilastiannos pitdd pienentdd 30 mg:aan kerran
vuorokaudessa véhintdin 50 kg painavilla pediatrisilla potilailla ja 20 mg:aan kerran vuorokaudessa
vihintddn 20 kg mutta alle 50 kg painavilla pediatrisilla potilailla. Apremilastiannoksen alkuvaiheen
titrauksessa suositellaan tdssd potilasryhmaissd noudattamaan vain edelld taulukossa 2 esitettyd potilaan
painon mukaista aamuaikataulua ja ilta-annokset jitetdan ottamatta.

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




Pediatriset potilaat

Apremilastin turvallisuutta ja tehoa alle 6-vuotiaiden tai alle 20 kg lasten keskivaikean tai vaikean
laisképsoriaasin tai muiden pediatristen kéyttdaiheiden hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Suun kautta. Kalvopédillysteiset tabletit pitdd nielld kokonaisina, ja ne voidaan ottaa joko ruoan kanssa
tai tyhjdén mahaan.

4.3 Vasta-aiheet

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

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Ripuli, pahoinvointi ja oksentelu

Apremilastin kdyton yhteydessd on valmisteen myyntiintulon jélkeen raportoitu vaikeaa ripulia,
pahoinvointia ja oksentelua. Useimmat tapahtumat ilmaantuivat ensimmaéisten hoitoviikkojen 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

Apremilasti on yhdistetty psyykkisten hdirididen, kuten unettomuuden, ahdistuksen, mielialan
muutosten ja masennuksen, lisddntyneeseen riskiin. Itsemurha-ajatuksia ja -kayttdymistd, mukaan
lukien itsemurhia, on havaittu seké potilailla, joilla on aiemmin ollut masennusta, ettd potilailla, joilla
sitd ei ole ollut (ks kohta 4.8). Apremilastihoidon aloittamisen tai jatkamisen riskit ja hyddyt on
arvioitava huolellisesti, jos potilaat raportoivat aiemmista tai nykyisistd psyykkisisté oireista tai jos
aiotaan antaa samanaikaista hoitoa toisella ldékevalmisteella, joka todennédkdisesti aiheuttaa psyykkisié
tapahtumia. Potilaita ja hoitajia on neuvottava ilmoittamaan lddkkeen mééradjéalle mahdollisista
muutoksista kdyttdytymisessd tai mielialassa tai mahdollisista itsemurha-ajatuksista. Jos potilailla on
uusia tai pahenevia psyykkisid oireita tai itsemurha-ajatuksia tai havaitaan itsemurhayritys,
apremilastihoidon lopettaminen on suositeltavaa.

Vaikea munuaisten vajaatoiminta

Vaikeaa munuaisten vajatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden Apremilast Accord -annos pitéé
pienentdd 30 mg:aan kerran vuorokaudessa (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Vihintddn 6-vuotiaiden vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien pediatristen potilaiden annos
pitdd pienentdd 30 mg:aan kerran vuorokaudessa véhintiddn 50 kg painavilla potilailla ja 20 mg:aan

kerran vuorokaudessa véhintddn 20 kg mutta alle 50 kg painavilla potilailla (ks. kohdat 4.2 ja 5.2).

Alipainoiset potilaat

Jos potilas on alipainoinen tai jos pediatrisen potilaan painoindeksi on alhaisen rajalla hoitoa
aloitettaessa, hinen painoaan pitéé tarkkailla sddannollisesti. Jos potilaan paino laskee selittiméttomasti
ja kliinisesti merkittévésti, 1adkarin pitéa tutkia potilas ja hoidon lopettamista pitdd harkita.

Apuainevaroitus:

Laktoosi



Potilaiden, joilla on harvinainen perinndllinen galaktoosi-intoleranssi, tdydellinen laktaasinpuutos tai
glukoosi-galaktoosi-imeytymishéirid, ei pida kdyttda tatd ladketta.

Natrium
Tédmai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Sytokromi P450 3A4 (CYP3A4) -entsyymin voimakkaan indusoijan rifampisiinin samanaikainen
antaminen vahensi systeemisté altistusta apremilastille, miké saattaa johtaa apremilastin tehon
havidmiseen. Voimakkaiden CYP3A4-entsyymin indusoijien (kuten rifampisiinin, fenobarbitaalin,
karbamatsepiinin, fenytoiinin ja mékikuisman) kayttod samanaikaisesti apremilastin kanssa ei siksi
suositella. Apremilastin antaminen samanaikaisesti useiden rifampisiiniannosten kanssa pienensi
apremilastin AUC-arvoa (pitoisuus-aikakuvaajan alle jaavaa pinta-alaa) noin 72 % ja Cpax-arvoa
(huippupitoisuutta seerumissa) noin 43 %. Voimakkaiden CYP3A4:n indusoijien (esim. rifampisiinin)
samanaikainen antaminen véhentéé altistusta apremilastille ja saattaa heikentda kliinistd vastetta.

Apremilastia on annettu kliinisissd tutkimuksissa samanaikaisesti paikallishoitojen
(kortikosteroidivalmisteiden, kivihiilitervasampoon ja pdénahkaan kaytettdvien
salisyylihappovalmisteiden) ja UVB-valohoidon kanssa.

Ketokonatsolin ja apremilastin vélilld ei havaittu kliinisesti merkittévid yhteisvaikutuksia.
Apremilastia voidaan antaa samanaikaisesti voimakkaiden CYP3A4:n estdjien, kuten ketokonatsolin,
kanssa.

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

Apremilastin ja etinyyliestradiolia ja norgestimaattia sisdltdvien suun kautta otettavien
ehkéisyvalmisteiden vélilld ei havaittu 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,
pitdd kayttda tehokasta ehkéisya raskauden vélttimiseksi hoidon aikana.

Raskaus

On vain véhin tietoja apremilastin kdytdstéd raskaana oleville naisille.

Apremilasti on vasta-aiheista raskauden aikana (ks. kohta 4.3). Apremilastin vaikutuksia tiineyteen
tilld hetkelld ihmiselle suositeltua enimmaéisannosta suuremmilla annoksilla olivat keskenmeno alkio-
/sikiovaiheessa hiirilld ja apinoilla seka sikion painon aleneminen ja viivdstynyt luutuminen hiirilla.

Tallaisia vaikutuksia ei havaittu silloin, kun eldinten altistus oli 1,3-kertainen kliiniseen altistukseen
verrattuna (ks. kohta 5.3).

Imetys



Apremilastia havaittiin imettdvien hiirten maidossa (ks. kohta 5.3). Ei tiedetd, erittyvétko apremilasti
tai sen metaboliitit ihmisen rintamaitoon. Imevéiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea, minka
vuoksi apremilastia ei saa kdyttda rintaruokinnan aikana.

Hedelmillisyys

Ihmisen hedelmaéllisyyttd koskevia tietoja ei ole saatavilla. Hiirilld tehdyissé eldinkokeissa ei havaittu
haittavaikutuksia urosten hedelméllisyyteen, kun altistus oli kolminkertainen kliiniseen altistukseen
nihden, eikd naaraiden hedelmallisyyteen, kun altistus vastasi kliinisté altistusta. Hedelmallisyytté
koskevat prekliiniset tiedot, ks. kohta 5.3.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Apremilastilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkédyttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Apremilastin yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia psoriaasiartriitin ja psoriaasin hoidossa
aikuisilla ovat maha-suolikanavan hairi6t, mukaan lukien ripuli (15,7 %) ja pahoinvointi (13,9 %).
Muita yleisimmin raportoituja, vaikeusasteeltaan useimmiten lievii tai keskivaikeita haittavaikutuksia
ovat yldhengitystieinfektiot (8,4 %), padnsarky (7,9 %) ja jannityspaansérky (7,2 %).

Apremilastin yleisimmin raportoituja haittavaikutuksia BD:n hoidossa aikuisilla ovat ripuli (41,3 %),
pahoinvointi (19,2 %), padnsarky (14,4 %), yldhengitystieinfektio (11,5 %), yldvatsakipu (8,7 %),
oksentelu (8,7 %) ja selkékipu (7,7 %) ja ne ovat vaikeusasteeltaan enimmaikseen lievia tai
keskivaikeita.

Ruoansulatuskanavan haittavaikutukset ilmaantuivat yleensd hoidon 2 ensimmaéisen viikon aikana ja
ne havisivét tavallisesti 4 viikon kuluessa.

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

Haittavaikutustaulukko

Apremilastihoitoa saaneilla aikuispotilailla havaitut haittavaikutukset on esitetty seuraavassa
taulukossa elinjérjestelmén ja haittavaikutuksen esiintymistiheyden mukaan. Haittavaikutukset on
esitetty kussakin elinjdrjestelmai- ja yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessé.

Haittavaikutukset perustuvat apremilastin kliinisen kehitysohjelman tietoihin ja markkinoilletulon
jélkeisiin kokemuksiin aikuispotilaista. Haittavaikutusten esiintymistiheydet perustuvat neljan vaiheen
III psoriaasiartriittitutkimuksen (n = 1 945 tai kahden vaiheen III psoriaasitutkimuksen (n =1 184) ja
vaiheen III BD-tutkimuksen (n = 207) apremilastiryhmissé raportoituihin esiintymistiheyksiin.
Tietueidensuurin esiintymistiheys on esitetty taulukossa 3.

Esiintymistiheydet on mééritelty 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 ei riitd esiintyvyyden arviointiin).



Taulukko 3.

Yhteenveto haittavaikutuksista psoriaasiartriitissa, psoriaasissa ja Behcetin

taudissa
Elinjirjestelmi Esiintymistiheys Haittavaikutus
Hyvin yleinen Yladhengitystieinfektio®
Infektiot . Keuhkoputkitulehdus
Yleinen -
Nasofaryngiitti*
Immuunijérjestelma Melko harvinainen | Yliherkkyys
Alqeenvalhdunta Ja Yleinen Ruokahalun heikkeneminen*
ravitsemus
. Unettomuus
Yleinen
Masennus
Psyykkiset hdiriot Itsemurha-ajatukset ja -kayttdytyminen
Melko harvinainen | Ahdistus
Mielialan muutokset
Hyvin yleinen Péaansarky* 2
Hermosto . Migreeni*
Yleinen P
Jannityspainsarky*
Hengityselimet,
rintakehi ja Yleinen Yské
vilikarsina
. . Ripuli*
Hyvin yleinen - —
Pahoinvointi*
Oksentelu*
D ;
Ruoansulatuselimistod . yspepsm
Yleinen Tihentynyt ulostustarve
Ylavatsakipu*
Ruokatorven refluksitauti
Melko harvinainen | Maha-suolikanavan verenvuoto
Thottuma
‘o : Melko harvinainen
Tho ja ihonalainen Nokkosihottuma
kudos
Tuntematon Angioedeema
Luusto, lihakset ja . i
sidekudos Yleinen Selkékipu
Yleisoireet ja
antopaikassa Yleinen Viésymys
todettavat haitat
Tutkimukset Melko harvinainen | Painon lasku

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




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Psyvkkiset héiriét

Kliinisissd tutkimuksissa ja myyntiintulon jélkeisessd kdytdsséd on raportoitu melko harvinaisia
itsemurha-ajatus- ja -kdyttdytymistapauksia ja myyntiintulon jélkeen on raportoitu toteutuneesta
itsemurhasta. Potilaita ja hoitajia on neuvottava ilmoittamaan ldskkeen maérajélle mahdollisista
itsemurha-ajatuksista (ks. kohta 4.4).

Painon lasku

Potilaat punnittiin kliinisten tutkimusten aikana sidénnollisesti. Apremilastihoitoa enintéén 52 viikon
ajan saaneiden aikuisten psoriaasiartriitti- ja psoriaasipotilaiden paino laski keskiméirin 1,99 kg. Paino
laski yhteensd 14,3 prosentilla apremilastia saaneista potilaista 5-10 % ja 5,7 prosentilla yli 10 %.
Painon laskulla ei ollut potilaille selkeité kliinisid seurauksia. Yhteensi 0,1 % apremilastihoitoa
saaneista potilaista keskeytti hoidon haittavaikutukseksi katsottavan painon laskun vuoksi.
Apremilastihoitoa 52 viikon ajan saaneiden aikuisten BD-potilaiden paino laski keskiméérin 0,52 kg.
Paino laski yhteensé 11,8 prosentilla apremilastia saaneista potilaista 5-10 % ja 3,8 prosentilla yli

10 %. Painon laskulla ei ollut potilaille selkeitd kliinisid seurauksia. Yksikéddn potilaista ei
keskeyttanyt tutkimusta haittavaikutukseksi katsottavan painon laskun vuoksi.

Katso kohdasta 4.4 lisévaroitus, jos potilas on alipainoinen hoitoa aloitettaessa.

Erityispotilasryhmit

Ldkkddt potilaat
Valmisteen myyntiintulon jélkeisen kokemuksen perusteella > 65-vuotiaiden idkkéiden 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

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

Pediatriset potilaat

Apremilastin turvallisuutta arvioitiin 52 viikon mittaisessa kliinisesséd tutkimuksessa, johon osallistui
keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskdpsoriaasia sairastavia 6—17-vuotiaita potilaita (SPROUT-tutkimus).
Tutkimuksessa havaittu turvallisuusprofiili oli samankaltainen kuin aikaisemmissa tutkimuksissa
havaittu apremilastin turvallisuusprofiili keskivaikeaa tai vaikeaa ldiskédpsoriaasia sairastavilla
aikuispotilailla.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirke&dd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisista lddkevalmisteen epdillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Apremilastia tutkittiin terveilld tutkittavilla enintddan 100 mg:n vuorokausiannoksilla (50 mg kaksi
kertaa vuorokaudessa) 4,5 vuorokauden ajan eiké annosta rajoittavaa toksisuutta havaittu.
Yliannostustapauksessa suositellaan potilaan tarkkailua haittavaikutusten oireiden tai 16yddsten
havaitsemiseksi seké sopivaa oireenmukaista hoitoa. Yliannostapauksessa potilaan oireita suositellaan
hoitamaan ja elintoimintoja tukemaan.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Immunosuppressantit, selektiiviset immunosuppressantit,
ATC-koodi: LO4AA32

Vaikutusmekanismi

Apremilasti on suun kautta otettava pienimolekyylinen fosfodiesteraasi 4:n (PDE4:n) estdji, joka
toimii solunsiséisesti muuntamalla tulehdusta edistévien ja estivien vilittdjdaineiden verkostoa. PDE4
on sykliselle adenosiinimonofosfaatille (cAMP:lle) spesifinen fosfodiesteraasi ja dominoiva
fosfodiesteraasi tulehdussoluissa. PDE4:n estdiminen suurentaa cAMP-pitoisuutta solujen sisélld, mika
puolestaan hillitsee tulehdusvastetta muuntamalla TNF-a:n, IL-23:n ja IL-17:n sekd muiden
tulehdussytokiinien ilmenemistd. cAMP muuntaa myds tulehdusta estidvien sytokiinien, kuten IL-10:n,
madrdd. Namai tulehdusta edistévit ja estévit vilittdjaaineet ovat osallisina psoriaasiartriitissa ja
psoriaasissa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Apremilasti muutti kliinisissa tutkimuksissa psoriaasiartriittia sairastavien potilaiden IL-1a::n, IL-6:n,
IL-8:n, MCP-1:n, MIP-1B:n, MMP-3:n ja TNF-o:n pitoisuutta plasman proteiineissa merkittavésti,
muttei estédnyt nditd tiysin. Neljankymmenen apremilastihoitoviikon jilkeen IL-17- ja IL-23-
pitoisuudet plasman proteiineissa olivat pienentyneet ja IL-10-pitoisuus oli suurentunut. Apremilasti
vihensi kliinisissé tutkimuksissa psoriaasia sairastavien potilaiden vaurioituneen ihon epidermaalista
paksuutta, tulehdussolujen infiltraatiota ja tulehdusta edistdvien geenien ilmentymisti, indusoituva
typpioksidisyntaasi (iNOS), IL-12/IL-23p40, IL-17A, IL-22 ja IL-8 mukaan lukien. Kliinisissé
tutkimuksissa, joissa potilaiden Behgetin tautia hoidettiin apremilastilla, plasman TNF-alfan
muutoksen ja kliinisen tehon vililld oli merkittdva positiivinen yhteys suun haavaumien méaéran
mukaan mitattuna.

Apremilasti ei enintddn 50 mg:n annoksina kaksi kertaa vuorokaudessa kdytettynd pidentinyt terveiden
tutkittavien QT-aikaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Psoriaasiartriitti

Apremilastin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kolmessa koeasetelmaltaan samankaltaisessa
satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (PALACE 1,
PALACE 2 ja PALACE 3) aikuisilla potilailla, joilla oli aktiivinen psoriaasiartriitti (> 3 turvonnutta
niveltd ja > 3 arkaa niveltd) aiemmasta pienimolekyylisilla tai biologisilla DMARD-laakkeilla
annetusta hoidosta huolimatta. Yhteensé 1 493 potilasta satunnaistettiin saamaan lumelddkettd, 20 mg
apremilastia tai 30 mg apremilastia suun kautta kaksi kertaa vuorokaudessa.

Tutkimuksiin osallistuneiden potilaiden psoriaasiartriitti oli diagnosoitu vahintddn 6 kuukautta
aiemmin. PALACE 3 -tutkimukseen osallistuminen edellytti my6s vahintdan yhté psoriaasildiskdé
(lapimitta vahintdén 2 cm). Apremilastia annettiin monoterapiana (34,8 %) tai yhdistelmana
pienimolekyylisten DMARD-l4dkkeiden vakioannosten kanssa (65,2 %). Yhdistelmédhoidossa potilaat
saivat apremilastin lisdksi yhté 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 alatyyppejé 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 myds potilaita, joilla oli ennestién entesopatia (63 %) tai daktyliitti

10



(42 %). Potilaista yhteensé 76,4 % oli saanut aiemmin hoitoa pelkéstdéin pienimolekyylisilli DMARD-
ladkkeilld. Biologisia DMARD-l4ékkeité oli saanut aiemmin 22,4 % potilaista, ja heistd 7,8 %:1la hoito
biologisella DMARD-lddkkeelld oli epdonnistunut. Psoriaasiartriitin kestoajan mediaani oli 5 vuotta.

Jos potilaan nivelarkuus ja -turvotus ei ollut vihentynyt vahintdan 20 % viikolla 16, hdnen katsottiin
koeasetelman perusteella olevan hoitoon reagoimaton. Lumeléddkettd saaneet potilaat, joiden katsottiin
olevan hoitoon reagoimattomia, satunnaistettiin uudelleen suhteessa 1:1 saamaan sokkoutetusti joko
20 mg tai 30 mg apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa. Viikolla 24 myds kaikki loput
lumelédékepotilaat satunnaistettiin siirtyméén apremilastin kdyttoon 20 mg:n tai 30 mg:n annoksina
kaksi kertaa vuorokaudessa. 52 viikon hoidon jélkeen potilailla oli mahdollisuus jatkaa avoimella

20 mg:n tai 30 mg:n apremilastiannoksella PALACE 1-, PALACE 2- ja PALACE 3 -tutkimusten
pitkdaikaisissa jatkotutkimuksissa yhteensd enintddn 5 hoitovuoteen (viikolle 260) asti.

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

Apremilastihoito vihensi psoriaasiartriitin oireita ja 10ydoksid ACR 20 -vasteen kriteereilld arvioituna
merkittivésti lumelidékkeeseen verrattuna viikolla 16. ACR 20/50/70 -vasteen viikolla 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 tulokset) on esitetty taulukossa 4. ACR 20/50/70 -vasteet olivat séilyneet viikolla 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 yhdistetyissa tuloksissa myos viikolla 52 (kuva 1).

Taulukko 4. ACR-vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus PALACE 1-, PALACE 2- ja
PALACE 3 -tutkimuksissa (erikseen ja yhteensi) viikolla 16

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 YHTEENSA
Lume- | Apremi- | Lume- | Apremi-| Lume- | Apremi- | Lume- | Apremi-
laiike lasti laiike lasti ladike lasti laiike lasti
+/- 30 mg +/- 30 mg +/- 30 mg +/- 30 mg
DMAR x2/vrk | DMAR | x2/vrk | DMAR x2/vrk | DMAR x2/vrk
D +/- D +/- D +/- D +/-
N? N=168 | DMARD | N=159  DMARD| N=169 | DMARD | N=496 | DMARD
N=168 N =162 N =167 N =497
ACR
20°
lelgk 19.0 % 38,1*%* 189% | 32,1 %*| 18,3% 40,7* %* 18.8 % 37,(3!‘%"<
ACR
50
Viikk
ol6 6,0 % 16,1 %* 5,0 % 10,5 % 8,3 % 15,0 % 6,5 % 13,9 %*
*
ACR
70
Viikk
016 1,2 % 4,2 % 0,6 % 1,2 % 2,4 % 3,6 % 1,4 % 3,0%

*p < 0,01 apremilasti vs. lumeldédke
**p < 0,001 apremilasti vs. lumelddke
2N = satunnaistettujen ja hoidettujen potilaiden lukumé&éra
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Kuva 1. ACR 20/50/70 -vasteen saavuttaneiden osuudet viikkoon 52 saakka PALACE 1-,
PALACE 2- ja PALACE 3 -tutkimusten yhdistetyssi analyysissia (NRI*)
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Paitetapahtuma 0/ (%) i (%) 1w/ (%] ___nm (%)
ACR 20 184497 (37,00 19060 497 39,40 222497 (447 209497 (42.1)
ACR 50 HHAUT (139 GDIA9T (18T 102497 (20.5) D097 (18.1)
ACR TO 15497 ( 2.0) 33497 ( 6.6) 44497 ( 8.9) 38497 T.6)
Piitatapahbsimas— 1 3 —— @ & A AR 0

*NRI: Hoitoon reagoimattomien korvaamismenettely (None responder imputation). Tutkittavat, jotka vetéytyivit tutkimuksesta ennen
vasteen madritysajankohtaa tai joiden tiedot eivit riittdneet vasteen varmaan médritykseen kyseisend ajankohtana, katsottiin hoitoon
reagoimattomiksi.

Tutkimuksen alussa 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa saamaan satunnaistetuista

497 potilaasta 375 (75 %) sai edelleen hoitoa viikolla 52. Néiden 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 heistd 221 (59 %) sai edelleen
titd hoitoa viikolla 260. ACR-vasteet siilyivit ennallaan pitkédaikaisissa avoimissa jatkotutkimuksissa
enintién 5 hoitovuoteen asti.

Apremilastiryhmissd havaitut vasteet olivat samankaltaisia riippumatta siité, saiko potilas
samanaikaisesti DM ARD-l4ékehoitoa, metotreksaatti mukaan lukien. Suurempi osa apremilastia
saaneista potilaista, jotka olivat aiemmin saaneet hoitoa DMARD- tai biologisilla 1ddkkeilld, saavutti
ACR 20 -vasteen viikolla 16 verrattuna lumeldékettd saaneisiin potilaisiin.

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

PALACE 1-, PALACE 2- ja PALACE 3 -tutkimuksissa C-reaktiivisen proteiinin 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 lumeldikkeeseen (nimellinen p-arvo < 0,0004 [DAS-pisteiden
paraneminen], p-arvo < 0,0017 [PsARC-kriteerin saavuttaneet]), ja téllainen paraneminen oli sédilynyt
viikolla 24. Tutkimuksen alussa satunnaistettua apremilastihoitoa jatkaneiden potilaiden DAS28
(CRP) -pisteet ja PsARC-vaste olivat sédilyneet myds viikolla 52.

Apremilastihoitoa saavilla potilailla havaittiin viikoilla 16 ja 24 paranemista psoriaasiartriitin
perifeeristd aktiivisuutta osoittavissa muuttujissa (esim. turvonneiden nivelten lukumééra,
kipeiden/arkojen nivelten lukumairé, daktyliitti ja entesiitti) sekd psoriaasin iho-oireissa. Tutkimuksen
alussa satunnaistettua apremilastihoitoa jatkaneilla potilailla téllainen paraneminen oli sdilynyt myos
viikolla 52.
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Kliiniset vasteet samojen perifeeristd aktiivisuutta osoittavien muuttujien ja psoriaasin iho-oireiden
osalta sdilyivit avoimissa jatkotutkimuksissa enintdén 5 hoitovuoteen asti.

Fyysinen toimintakyky ja terveyteen liittyvé eldménlaatu

Apremilastihoitoa saaneiden potilaiden fyysisessé toimintakyvyssa todettiin PALACE 1-, PALACE 2-
ja PALACE 3 -tutkimusten ja yhdistettyjen tutkimusten viikolla 16 terveydentilan arviointikyselyn
toimintakyvyn heikkenemisté osoittavalla osiolla (HAQ-DI) mitattuna tilastollisesti merkitsevaa
paranemista lahtotilanteesta verrattuna lumelaékkeeseen. HAQ-DI-pisteiden paraneminen oli sdilynyt
viikolla 24.

Tutkimuksen alussa 30 mg apremilastia kahdesti vuorokaudessa saamaan satunnaistettujen potilaiden
HAQ-DI-pisteiden muutos ldhtotilanteesta viikolla 52 PALACE 1-, PALACE 2- ja

PALACE 3 -tutkimusten avoimen vaiheen yhteisanalyysissa oli 30 mg apremilastia kahdesti
vuorokaudessa saaneessa ryhmassa -0,333.

Apremilastihoitoa PALACE 1-, PALACE 2- ja PALACE 3 -tutkimuksissa saaneilla potilailla todettiin
viikoilla 16 ja 24 terveyteen liittyvén eldménlaadun merkittdvad paranemista lahtotilanteesta
lumelédédkkeeseen verrattuna SF-terveyskyselyn (Short Form Health Survey) version 2 fyysisté
toimintakykyé koskevalla osiolla (SF-36v2) seké krooniseen sairauteen liittyvin visymyksen
vaikutusta toimintakykyyn arvioivilla FACIT-F (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy —
Fatigue) -pisteilld mitattuna. Tutkimuksen alussa satunnaistettua apremilastihoitoa jatkaneiden
potilaiden fyysisen toimintakyvyn ja FACIT-F-pisteiden paraneminen oli sdilynyt viikolla 52.

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

Psoriaasi aikuisilla

Apremilastin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa monikeskustutkimuksessa (tutkimukset ESTEEM 1 ja ESTEEM 2), joihin otettiin
mukaan yhteensd 1 257 potilasta. Potilaat sairastivat keskivaikeaa tai vaikeaa ldisképsoriaasia, heiddn
ihottuman peitossa oleva ihoalueensa (body surface area, BSA) oli > 10 %, potilaiden ihopsoriaasin
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 harkittiin valohoitoa tai systeemista hoitoa.

Naiden tutkimusten koeasetelmat olivat samankaltaiset ensimmadisten 32 viikon aikana. Potilaat
satunnaistettiin kummassakin tutkimuksessa suhteessa 2:1 saamaan ensin 16 viikon ajan joko 30 mg
apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa tai lumelédékettd (lumekontrolloitu jakso), minka jélkeen
kaikki potilaat saivat 30 mg apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa viikkoina 16-32 (ylldpitojakso).
Hoidon satunnaistetussa lopetusvaiheessa (viikot 32—52) potilaat, jotka oli tutkimuksen alussa
satunnaistettu saamaan apremilastia ja joiden PASI-pisteet olivat pienentyneet vahintddn 75 %
(PASI-75) (ESTEEM 1) tai 50 % (PASI-50) (ESTEEM 2), satunnaistettiin uudelleen viikolla 32
saamaan joko lumelddkettd tai 30 mg apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa. Jos potilas
satunnaistettiin uudelleen saamaan lumelédékettd ja potilas menetti PASI-75-vasteen (ESTEEM 1) tai
50 % viikolla 32 todetusta PASI-pisteiden paranemisesta ldhtdtilanteeseen ndhden (ESTEEM 2),
potilasta hoidettiin uudelleen 30 mg:n apremilastiannoksilla kaksi kertaa vuorokaudessa. Potilaat, jotka
eivit saavuttaneet madritettyd PASI-vastetta viikkoon 32 mennessi tai jotka oli tutkimuksen alussa
satunnaistettu saamaan lumelddkettd, saivat apremilastia viikkoon 52 saakka. Mietojen paikallisesti
kaytettavien kortikosteroidien kéyttd kasvoille, kainaloihin ja nivusiin seké kivihiilitervasampoon
ja/tai padnahkaan kéytettdvien salisyylihappovalmisteiden kaytto oli sallittua koko tutkimusten ajan.
Potilaat, jotka eivit olleet saavuttaneet PASI-75-vastetta ESTEEM 1 -tutkimuksessa tai PASI-50-
vastetta ESTEEM 2 -tutkimuksessa viikolla 32, saivat liséiksi kdyttdd paikallisia psoriaasihoitoja ja/tai
valohoitoa apremilastihoidon (30 mg kaksi kertaa vuorokaudessa) lisdksi.
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52 viikon hoidon jilkeen potilailla oli mahdollisuus jatkaa avoimella 30 mg:n apremilastiannoksella
ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimusten pitk&daikaisissa jatkotutkimuksissa yhteensé enintédian
5 hoitovuoteen (viikolle 260) asti.

Kummankin tutkimuksen ensisijainen paétetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka saavuttivat
PASI-75-vasteen viikolla 16. Tarkein toissijainen péddtetapahtuma oli niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat SPGA-pisteet 0 (terve) tai 1 (ldhes terve) viikolla 16.

Lahtotilanteen keskiméarédiset PASI-pisteet olivat 19,07 (mediaani 16,80), ja 70,0 % potilaista sai
sPGA-pisteet 3 (keskivaikea) ja 29,8 % sPGA-pisteet 4 (vaikea). Psoriaasin peitossa oleva ihoalue
(BSA) oli ldhtotilanteessa keskiméirin 25,19 % (mediaani 21,0 %). Noin 30 % kaikista potilaista oli
saanut psoriaasiin aiemmin valohoitoa ja 54 % tavanomaista systeemisti ja/tai biologista hoitoa
(epdonnistuneet hoidot mukaan luettuna), ja ndistd 37 % oli saanut tavanomaista systeemistd hoitoa ja
30 % biologista hoitoa. Noin kolmannes potilaista ei ollut saanut aiemmin valohoitoa, tavanomaista
systeemisti hoitoa tai biologista hoitoa. Yhteensé 18 % potilaista oli sairastanut aiemmin
psoriaasiartriittia.

PASI-50/75/90-vasteen sekd sPGA-pisteet 0 (terve) tai 1 (ldhes terve) saaneiden potilaiden osuudet
esitetiéin seuraavassa taulukossa 5. PASI-75-vasteen viikolla 16 saavuttaneiden potilaiden osuus osoitti
apremilastihoidon parantavan keskivaikeaa ja vaikeaa ldiskdpsoriaasia merkittévisti verrattuna
lumelédédkkeeseen. Viikolla 16 todettiin myds sPGA-pisteilld ja PASI-50/90-vasteilla mitattavaa
kliinistd paranemista. Apremilastihoidosta todettiin hyotya lisdksi psoriaasin moniin
ilmenemismuotoihin, kuten kutinaan, kynsioireisiin, padnahkaoireisiin ja eldminlaadun muuttujiin.

Taulukko 5.  Kliininen vaste ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa viikolla 16 (FAS?

LOCF")
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Lumeliidike Apremilasti Lume- | Apremilasti 30 mg

30 mg x2/vrk* lidke x2/vrk*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGA‘-pisteet 0 (terve) 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
tai 1 (liihes terve), n (%)
PASI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55.5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55(9,8) 2 (1,5) 24 (8,8)
BSA:n prosenttimuutos® -6,9 -47,8 -6,1 -48.,4
(%) + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
keskiarvo +
keskihajonta
Kutinan VAS-arvion -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
muutos’ (mm), keskiarvo +27,08 + 32,43 + 30,94 + 35,46
+ keskihajonta
DLOQI-pisteiden 2,1 -6,6 -2,8 -6,7
muutos®, keskiarvo + + 5,69 + 6,66 +7,22 +6,95
keskihajonta
SF-36 MCS -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. lumelddke, ESTEEM 2 -tutkimusta lukuun ottamatta, jossa PASI 90 -vasteen
p = 0,0042 ja SF-36 MCS -kyselyn muutoksen p = 0,0078.

2 FAS = Koko populaation analyysi (Full Analysis Set)

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

¢ PASI = Psoriaasin laajuutta ja vaikeusastetta kuvaava indeksi (Psoriasis Area and Severity Index)

4 SPGA = Staattinen li#kirin kokonaisarvio (Static Physician Global Assessment)

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

fVAS = Kipujana (Visual Analog Scale); 0 = paras, 100 = huonoin
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¢ DLQI = Thon terveyteen liittyvéa elaménlaatua mittaava kysely (Dermatology Life Quality Index); 0 = paras,
30 = huonoin

" 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 kliininen hy6ty osoitettiin useissa ldhtotilanteen demografisten tietojen ja l&htotilanteen
kliinisten sairaustietojen (kuten psoriaasin sairastamisen keston ja aiemman psoriaasiartriitin)
perusteella mééritellyissd potilaiden osajoukoissa. Apremilastin kliininen hy6ty osoitettiin myos
riippumatta aiemmasta psoriaasildékityksesté ja vasteesta aiempaan psoriaasihoitoon. Potilaiden
vasteprosentit olivat samankaltaisia potilaan painosta riippumatta.

Vaste apremilastihoitoon oli nopea; psoriaasin oireet ja [6ydokset, mukaan Iukien psoriaasin laajuus ja
vaikeusaste (PASI) ja ihon epamiellyttivit tuntemukset/kipu ja kutina, olivat vahentyneet viikkoon 2
mennessd merkittdvasti enemmén kuin lumeldékettd kaytettdessd. PASI-vasteet saavutettiin yleensé
viikkoon 16 mennessi ja ne silyivét viikkoon 32 saakka.

PASI-pisteiden keskimédérdinen prosenttimuutos ldhtdtilanteesta séilyi kummassakin tutkimuksessa
vakaana hoidon satunnaistetun lopettamisvaiheen aikana, jos potilas satunnaistettiin uudelleen
saamaan apremilastia viikolla 32 (taulukko 6).

Taulukko 6. Tehon sidilyminen potilailla, jotka satunnaistettiin viikolla 0 saamaan
APR 30 -hoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa ja satunnaistettiin uudelleen
jatkamaan APR 30 -hoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa viikot 32-52

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

PASI-pisteiden Viikko 16 -77,7 +20,30 -69,7 £24,23
prosenttimuutos Viikko 32 -88 + 8,30 -76,7+ 13,42
lihtotilanteesta, Viikko 52 -80,5 £ 12,60 -74,4 + 18,91
keskiarvo (%) +
keskihajonta®
DLQI-pisteiden Viikko 16 -8,3 £6,26 -7,8 + 6,41
muutos Viikko 32 -8,9 + 6,68 -7,7+5,92
lahtotilanteesta, Viikko 52 -7,8+£5,75 -7,5+ 6,27
keskiarvo +
keskihajonta®
Potilaat, joilla Viikko 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
ladkérin Viikko 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
kokonaisarvio Viikko 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
pAidnahan
psoriaasista
(ScPGA) 0 tai 1,
n/N (%)°

2 Sisdltdd potilaat, jotka satunnaistettiin uudelleen saamaan APR 30 -hoitoa kaksi kertaa vuorokaudessa
viikolla 32 ja joista oli ldhtotilanteen arvo seké 1dht6tilanteen jalkeinen arvo arvioidulta tutkimusviikolta.

5N = tutkittavat, joilla oli lihtdtilanteessa keskivaikea tai siti vaikeampiasteinen piénahan psoriaasi ja jotka
satunnaistettiin uudelleen viikolla 32 saamaan APR 30 -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. Niisté potilaista, jotka olivat saavuttaneet vihintdin

PASI-75-vasteen ja jotka satunnaistettiin viikolla 32 uudelleen saamaan lumelddkettd hoidon
satunnaistetussa lopettamisvaiheessa, 11,7 %:lla PASI-75-vaste oli sdilynyt viikolla 52. Lumehoitoon
uudelleen satunnaistettujen potilaiden ajan mediaani PASI-75-vasteen menettdmiseen oli 5,1 viikkoa.

ESTEEM 2 -tutkimuksen viikolla 32 apremilastihoitoon uudelleen satunnaistetuista potilaista noin
80,3 % oli saavuttanut PASI-50-vasteen viikolla 52. Niisté potilaista, jotka olivat saavuttaneet
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vahintddn PASI-50-vasteen ja jotka satunnaistettiin viikolla 32 uudelleen saamaan lumeléddketta,
24,2 %:1la PASI-50-vaste oli sédilynyt viikolla 52. Néiden potilaiden ajan mediaani viikolla 32
todettujen PASI-pisteiden 50 %:n huononemiseen oli 12,4 viikkoa.

Viikolla 32 alkaneen hoidon satunnaistetun lopettamisvaiheen aikana noin 70 % niisti

ESTEEM 1 -tutkimuksen potilaista ja 65,6 % niistd ESTEEM 2 -tutkimuksen potilaista, joilla
apremilastihoito aloitettiin uudelleen, saavutti jalleen PASI-75-vasteen (ESTEEM 1) tai PASI-50-
vasteen (ESTEEM 2). Uudelleenhoidon kesto vaihteli koesetelman perusteella 2,6 viikosta

22,1 viikkoon.

Jos apremilastihoitoon ESTEEM 1 -tutkimuksen alussa satunnaistetut potilaat eivét olleet saavuttaneet
PASI-75-vastetta viikolla 32, he saivat kdyttdd samanaikaisesti paikallishoitoja ja/tai UVB-valohoitoa
viikoilla 32—52. Naista potilaista 12 % saavutti PASI-75-vasteen viikolla 52, kun apremilastihoidon
liséiksi kdytossd oli paikallis- ja/tai valohoito.

ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa apremilastia saaneilla potilailla todettiin viikolla 16
kynsipsoriaasin merkittdvda paranemista (vihenemistd) verrattuna lumeldékettd saaneisiin potilaisiin,
mika mitattiin NAPSI (Nail Psoriasis Severity Index) -pisteiden keskiméérdisend prosenttimuutoksena
lahtotilanteesta (p < 0,0001 [ESTEEM 1] ja p =0,0052 [ESTEEM 2]). Niilld potilailla, joiden
apremilastihoito jatkui, havaittiin viikolla 32 kynsipsoriaasin paranemista edelleen.

ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa apremilastia saaneilla potilailla todettiin viikolla 16
véhintiédn keskivaikean paénahan psoriaasin (ScPGA-arvo > 3) merkittdvia paranemista verrattuna
lumelédékettd saaneisiin potilaisiin, mikd mitattiin niiden potilaiden osuudella, jotka saivat viikolla 16
ScPGA-arvon 0 (terve) tai 1 (ldhes terve) (p < 0,0001 kummassakin tutkimuksessa). Paraneminen
sdilyi yleensd, jos potilas satunnaistettiin uudelleen saamaan apremilastiaviikot 3252 (taulukko 6).

ESTEEM 1- ja ESTEEM 2 -tutkimuksissa apremilastia saaneiden potilaiden eldménlaadun todettiin
DLQI- ja SF-36v2 MCS -kyselyilld mitattuna parantuneen merkittavasti verrattuna lumeladketta
saaneisiin potilaisiin (taulukko 5). DLQI-pisteiden paraneminen oli séilynyt viikolla 52, jos tutkittava
oli viikolla 32 satunnaistettu uudelleen saamaan apremilastia (taulukko 6). Lisdksi

ESTEEM 1 -tutkimuksessa apremilastia saaneiden potilaiden tyssé selviytymistd mittaavan
WLQ-25-kyselyn (Work Limitations Questionnaire) tulokset paranivat merkittivasti verrattuna
lumeléékettd 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,
parantuminen PASI-pisteiden, psoriaasin peittdmén ihoalueen, kutinan, kynsioireiden ja elimédnlaadun
muuttujien perusteella sdilyi yleisesti ottaen enintdén 5 hoitovuoteen asti.

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

Psoriaasi pediatrisilla potilailla

Satunnaistettuun, kaksoissokkoutettuun, lumekontrolloituun monikeskustutkimukseen (SPROUT)
osallistui 245 6—17-vuotiasta pediatrista potilasta, joilla oli keskivaikea tai vaikea ldiskdpsoriaasi ja
joille harkittiin valohoitoa tai systeemisté hoitoa. Tutkimukseen otettujen tutkittavien sSPGA-pisteet
olivat > 3 (keskivaikea tai vaikea sairaus), ihottuman peitossa oleva ihoalue (body surface area, BSA)
> 10 % ja PASI-pisteet > 12, psoriaasi ei ollut reagoinut riittdvan hyvin paikallishoitoon tai oli muuten
paikallishoitoon soveltumaton.

Tutkittavat satunnaistettiin suhteessa 2:1 saamaan joko apremilastia (n = 163) tai lumeldékettd (n = 82)
16 viikon ajan. Tutkittavat, jotka painoivat 1dhtotilanteessa vahintéddn 20 kg, mutta alle 50 kg, saivat

16



joko lumeldékettd tai 20 mg apremilastia kaksi kertaa vuorokaudessa, ja tutkittavat, jotka painoivat
lahtotilanteessa vahintddn 50 kg, saivat joko lumelédékettd tai 30 mg apremilastia kaksi kertaa
vuorokaudessa. Viikolla 16 lumeldékettd saaneelle ryhmélle alettiin antaa apremilastia (1dhtotilanteen
painon mukaisella annostuksella), ja apremilastia saanut ryhma sai edelleen 1adkettd (alkuperiiselld
annostuksella) viikolle 52 saakka. Tutkittavat saivat kiyttdd mietoja paikallisesti kdytettédvia
kortikosteroideja kasvoilla, kainaloissa ja nivusissa seki ladkkeettomid kosteusvoiteita ainoastaan
vartalon ihomuutoksiin.

Ensisijainen péitetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, jotka saavuttivat sPGA-vasteen
(pistemédrd 0 [terve] tai 1 [ldhes terve], vahintdédn 2 pisteen vahenemaé lihtotilanteesta) viikolla 16.
Térkein toissijainen pédtetapahtuma oli niiden tutkittavien osuus, jotka saavuttivat PASI-75-vasteen
(PASI-pisteet pienentyneet vihintdin 75 % lihtotilanteesta) viikolla 16. Muita viikon 16
paitetapahtumia olivat niiden tutkittavien osuudet, jotka saavuttivat PASI-50-vasteen (PASI-pisteet
pienentyneet vahintddn 50 % lahtotilanteesta), PASI-90-vasteen (PASI-pisteet pienentyneet vahintddn
90 % lahtotilanteesta) tai lasten ihon terveyteen liittyvai eldménlaatua mittaavan kyselyn (CDLQI)
vasteen (CDLQI-kokonaispisteet 0 tai 1), psoriaasin peitossa olevan ihoalueen prosenttimuutos
lahtotilanteesta, PASI-pisteiden muutos l4htdtilanteesta ja CDLQI-kokonaispisteiden muutos
lahtétilanteesta.

Tutkimukseen otetut tutkittavat olivat 6—17-vuotiaita (idn mediaani 13 vuotta), 41,2 % heista oli 6—
11-vuotiaita ja 58,8 % oli 12—17-vuotiaita. Psoriaasin peitossa oleva ihoalue (BSA) oli ldhtédtilanteessa
keskimédrin 31,5 % (mediaani 26,0 %), ja ldhtotilanteen keskimaardiset PASI-pisteet olivat 19,8
(mediaani 17,2). Tutkittavista 75,5 % sai ldhtotilanteessa SPGA-pisteet 3 (keskivaikea) ja 24,5 %
sPGA-pisteet 4 (vaikea). Tutkimukseen otetuista tutkittavista 82,9 % ei ollut aiemmin saanut
tavanomaista systeemisti hoitoa, 82,4 % ei ollut aiemmin saanut valohoitoa, ja 94,3 % ei ollut
aiemmin saanut biologista hoitoa.

Viikon 16 tehoon liittyvét tulokset on esitetty taulukossa 7.

Taulukko 7. Viikon 16 tehoon liittyviit tulokset keskivaikeaa tai vaikeaa liiskipsoriaasia
sairastavilla pediatrisilla potilailla ITT-populaatio)

SPROUT
Piitetapahtuma® Lumeldike Apremilasti
Satunnaistettujen tutkittavien méiiri N=82 N=163
sPGA-vaste® 11,5 % 33,1%
PASI-75-vaste® 16,1 % 45,4 %
PASI-50-vaste® 32,1 % 70,5 %
PASI-90-vaste® 4.9 % 25,2 %
Psoriaasin peitossa olevan ihoalueen (BSA) -21,82 £ 5,104 -56,59 + 3,558
prosenttimuutos 14htotilanteesta®
CDLQI-pisteiden muutos lihtotilanteesta® ¢ -3,2+0,45 -5,1+£0,31
Tutkittavat, joilla lihtotilanteen CDLQI-pisteet > 2 N=176 N =148
CDLQI-vaste® 31,3 % 35,4 %

BSA =kehon pinta-ala (Body Surface Area), CDLQI = lasten ihon terveyteen liittyvad eliménlaatua mittaava kysely
(Children’s Dermatology Life Quality Index), ITT = hoitoaie (Intent To Treat), PASI = psoriaasin laajuutta ja vaikeusastetta
kuvaava indeksi (Psoriasis Area and Severity Index), sSPGA = staattinen 14ddkérin kokonaisarvio (Static Physician Global
Assessment)

2 Apremilasti 20 tai 30 mg kahdesti vuorokaudessa vs. lumeldéke viikolla 16, p-arvo < 0,0001 sPGA-vasteen ja PASI-75-
vasteen osalta, nimellinen p-arvo < 0,01 kaikkien muiden paétetapahtumien paitsi CDLQI-vasteen osalta (nimellinen
p-arvo 0,5616)

b Vasteen saavuttaneiden tutkittavien osuus

¢ Pienimmin nelidsumman keskiarvo +/- keskivirhe

0 = parhaat pisteet, 30 = huonoimmat pisteet

Apremilastia ja lumeldékettd saaneiden tutkittavien PASI-kokonaispisteméarin keskiméardinen
prosenttimuutos 14htdtilanteesta lumelddkekontrolloidussa vaiheessa on esitetty kuvassa 2.
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Kuva 2. PASI-kokonaispisteiden prosenttimuutos lihtotilanteesta viikolle 16 asti (ITT-
populaatio, MI)

0+

-107

-207

Keskimaarainen prosenttimuutas +/- keskivirhe
1

0 2 4 8 12 16
Viikko
Lumelaéke 1271 (N=82) -20,13(N=82) -24,24 (N =82) -30,27 (N = 82) -37,49 (N =82)
APR 21,81 (N=163) -37,63 (N =163) -49,82 (N = 163) -59,89 (N = 163) 64,52 (N = 163)
| Hoito ~ —®—  Lumelddke —4— APR |
ITT = hoitoaie (Intent-to-Treat) Ml = moni-imputaatio (Multiple Imputation)

Alun perin apremilastiryhmién satunnaistetuilla potilailla SPGA-vaste, PASI-75-vaste ja muut
viikolla 16 saavutetut padtetapahtumat olivat séilyneet aina viikolle 52.

Behgetin tauti
Apremilastin turvallisuutta ja tehoa arvioitiin vaiheen 3 satunnaistetussa lumeldidkekontrolloidussa

monikeskustutkimuksessa (RELIEF) aikuisilla potilailla, joilla on aktiivinen Behgetin tauti (BD) ja
suun haavaumia. Potilaita oli aikaisemmin hoidettu véhintdin yhdelld ei-biologisella BD-14dkkeelld
suun haavaumien takia ja he soveltuivat systeemiseen hoitoon. BD:n samanaikaista hoitoa ei sallittu.
Tutkimuspopulaatio tiytti 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 %),
lisékivestulehdus (2,4 %) ja vaskulaarisia oireita (1,4 %). Tutkimuksesta suljettiin pois vakavasti
sairaat BD-potilaat. Vakavasti sairaiksi méériteltiin potilaat, joilla oli aktiivinen tirkeimpien elinten
vaurio (esimerkiksi meningoenkefaliitti tai keuhkovaltimon aneurysma).

Yhteensd 207 BD-potilasta satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko apremilastia 30 mg kahdesti
vuorokaudessa (n = 104) tai lumelddkettd (n = 103) 12 viikon ajan (lumelddkekontrolloitu vaihe) ja
viikosta 12 viikkoon 64 kaikki potilaat saivat apremilastia 30 mg kahdesti vuorokaudessa (aktiivinen
hoitovaihe). Potilaat olivat idltddn 19—72-vuotiaita, ién keskiarvo oli 40 vuotta. BD:n keston keskiarvo
oli 6,84 vuotta. Kaikilla potilailla oli esiintynyt toistuvasti suun haavaumia ja potilailla oli seulonnan
yhteydessi ja satunnaistamisen aikana vahintdén kaksi suun haavaumaa: ldhtétilanteessa suun
haavaumien médrin keskiarvo oli 4,2 apremilastiryhméssi ja 3,9 lumelddkeryhméssa.

Ensisijainen paitetapahtuma oli kdyran alapuolella oleva alue (AUC) suun haavaumien méérélle
lahtotasosta viikolle 12. Toissijaiset padtetapahtumat sisélsivat muita suun haavaumien mittareita:
suun haavauman kivun kipujana (VAS), sellaisten potilaiden osuus, joilla ei ole lainkaan suun
haavaumia (tdydellinen vaste), aika suun haavaumien parantumisen alkamiseen ja sellaisten potilaiden
osuus, jotka saavuttavat suun haavaumien paranemisen viikolle 6 mennessi ja joilla ei ole suun
haavaumia jokaisella kdynnilld vahintdédn 6 lisdviikon ajan 12 viikon lumeldikekontrolloidussa
hoitovaiheessa. Muut paétetapahtumat olivat Behget’s Syndrome Activity Score (BSAS), BD Current
Activity Form (BDCAF), mukaan lukien BD:n aktiivisuusindeksi (BDCALI), potilaan késitys taudin
aktiivisuudesta ja kliinikon yleiskésitys taudin aktiivisuudesta, sekd BD Quality of Life -kysely (BD
Qol).

Suun haavaumien mittarit
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Apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa johti suun haavaumien merkitsevién paranemiseen, kuten
suun haavaumien mairan AUC-arvo osoittaa, laht6tasosta viikolle 12 (p < 0,0001) verrattuna

lumelddkkeeseen.

Merkittivid parannuksia suun haavaumien muihin mittareihin havaittiin viikolla 12.

Taulukko 8. Suun haavaumien Kkliininen vaste viikolla 12 RELIEF-tutkimuksessa (ITT-
populaatio)
Apremilasti
Lumeliiike
Piidtetapahtuma® N=103 30 mg x2/vrk
N=104
. e 11 T . LS-keskiarvo LS-keskiarvo
b
IAUC® suun haavaumien maarélle 1aht6tasosta viikolle 12 (MI) 220,14 129,54
Muutos ldhtotasosta suun haavaumien kivulle VAS-asteikolla LS-keskiarvo LS-keskiarvo
mitattuna® viikolla 12 (MMRM) -18,7 -42.7
Sellaisten tutkittavien osuus, jotka saavuttavat suun haavaumien
paranemisen (ilman suun haavaumia) viikolle 6 mennessa ja . o
joilla ei ole suun haavaumia jokaisella kdynnilld vahintdén 6 4,9 % 29,8 %
lisdviikon ajan 12 viikon lumelddkekontrolloidussa
Mediaaniaika (viikkoina) suun haavaumien paranemiseen . .
lumelddkekontrolloidun hoitovaiheen aikana 8,1 viikkoa 2,1 viikkoa
INiiden tutkittavien osuus, joilla on tdydellinen suun o o
haavaumavaste viikolla 12 (NRI) 223% 329 %
INiiden tutkittavien osuus, joilla on osittainen suun 47.6 % 76.0 %

haavaumavaste? viikolla 12 (NRI)

ITT = hoitoaie (intent to treat), LS = pienin nelidsumma (least squares), MI = moni-imputaatio (multiple
imputation), MMRM = sekavaikutusmalli toistuville mittauksille (mixed-effects model for repeated measures),
NRI = Hoitoon reagoimattomien korvaamismenettely (non-responder imputation), x2/vrk=kahdesti

vuorokaudessa.
2 kaikkien p-arvo < 0,0001 apremilasti vs. lumeldéke
b AUC = kiyrin alapuolella oleva alue (Area Under the Curve).

¢ VAS=kipujana (Visual Analog Scale), 0 = ei kipua, 100 = pahin mahdollinen kipu.
4 Osittainen suun haavaumavaste = suun haavaumien mééré vihentynyt > 50 % lahtétilanteen jilkeen

(eksploratiivinen analyysi), nimellinen p-arvo — < 0,0001

Niisté 104 potilaasta, jotka satunnaistettiin alun perin apremilastille 30 mg kahdesti vuorokaudessa, 75
potilasta (noin 72 %) sai edelleen tdtéd hoitoa viikolla 64. Suun haavaumien méérén (p < 0,0015) ja
suun haavaumakipujen (p < 0,0035) keskiarvojen merkitsevéd viheneminen havaittiin apremilasti

30 mg x2/vrk -hoitoryhméssé lumelddkeryhmaén verrattuna jokaisella kdynnilld jo viikolla 1 aina
viikolle 12 asti. Potilailla, joita hoidettiin jatkuvasti apremilastilla ja jotka pysyivét tutkimuksessa,
suun haavaumien paraneminen ja suun haavaumakivun viheneminen séilyivit aina viikolle 64 (kuvat

3jad).

Niisté potilaista, jotka satunnaistettiin alun perin apremilastille 30 mg kahdesti vuorokaudessa, ja jotka
pysyivat tutkimuksessa, suun haavaumien téydellisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus ja suun
haavaumien osittaisen vasteen saavuttaneiden potilaiden osuus séilyivét samalla tasolla (53,3 % ja

76,0 %) aina viikolle 64.
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Kuva 3. Suun haavaumien miarin Kkeskiarvo viikolle 64 asti (ITT-populaatio, DAO)

... Lumeldéke ~#- APR 30 BID

Suun haavaumien maaran keskiarvo

.
0 A —— . y . I
012 4 6 8 1012 16 28 40 52 64 seuranta

Aika (viikkoina)

Viikko 2 4 6 8 1012 6 : 2 64 Seuranta
L umeliike. n (keskiarv 308 97 93 91 86 83 82 83 78 7 70 67 82
umelddke, n (keskiarvo) 3 9\ 5 9y (2.8) (2.3) (2.5) 2.2 (19 2,0)  (0.7) (0.8) 0,7) wy (0,8) (2,0)
) 104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 85
APR 30BID, n (keskiarvo) -, o) (1 o) 1.4y (13) (1,6) (12) (1L0) (L1)  (0,9) 0.9) 0.9 0.9 a4 @9

ITT = hoitoaie (Intent To Treat), DAO = tiedot kuten havaittu (Data As Observed).

APR 30 BID = apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa.

Huomautus: Lumelddke tai APR 30 mg BID osoittaa hoitoryhmén, johon potilaat satunnaistettiin. Lumelddkkeen
hoitoryhmin potilaille vaihdettiin apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa viikolla 12.
Seuranta-ajankohta oli 4 viikkoa sen jélkeen kun potilaat olivat saavuttaneet viikon 64 tai
viikkoa sen jilkeen kun hoito oli lopetettu ennen viikkoa 64.

APR 30 BID
4

Kuva 4. Suun haavaumakipujen keskiarvon muutos lihtotasosta kipujanalla arvioituna
viikolle 64 asti (ITT-populaatio, DAQO)

0m i .
8 I --®- Placebo -e—APR 30 BID |
2 | I
e 104 | - |
2 Lumelaake
2 |
§s5 20 4 L] |
=) R Y |
% 2 | |
E3 30 g
g E |
E g I ----------------
c.8 40 1 S~ I T T L rereeeeeeeeeneeesenneeileeee
3% | L L emTT et
5% | i T
-50 — = , :

012 4 6 8 1012 16 28 40 52 64 F Seuranta
Aika (viikkoina)

64 Seuranta

neliike. o (keski 95 96 91 90 85 82 8 82 7 7 70 68 81

umeladke, n (keskiarvo) (15 5) (17.0) (16,3) (-14.9) (20.9) (24,3 (-19,1)  (44.8) (-40,6) (-39.8) (38.3) (-410) (197
N 95 97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84

[APR 30 BID. n (keskiarvo) - 5 1) (30.4) (40.7) (-36.8) (41.0) (43.4) (-42.5)  (42.1) (419 (43.5) 424) (343 (199

APR 30 BID = apremilasti kahdesti vuorokaudessa, ITT = hoitoaie (Intent To Treat), DAO = tiedot kuten
havaittu (Data As Observed)

Huomautus: Lumelddke tai APR 30 mg BID osoittaa hoitoryhmén, johon potilaat satunnaistettiin. Lumeldékkeen
hoitoryhmin potilaille vaihdettiin apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa viikolla 12.

Seuranta-ajankohta oli 4 viikkoa sen jélkeen kun potilaat olivat saavuttaneet viikon 64 tai 4 viikkoa sen jalkeen
kun hoito oli lopetettu ennen viikkoa 64.
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Parannukset Behcetin taudin kokonaisaktiivisuudessa

Apremilasti 30 mg kahdesti vuorokaudessa johti merkitsevdin taudin kokonaisaktiivisuuden
vahenemiseen, minka osoitti BSAS:n (p < 0,0001) ja BDCAF:n (BDCALI, potilaan kisitys taudin
aktiivisuudesta ja kliinikon yleiskésitys taudin aktiivisuudesta; p-arvojen ollessa < 0,0335 kullekin
kolmelle komponentille) keskiarvojen muutos l18ht6tasosta viikolla 12 lumelddkkeeseen verrattuna.

Niiden potilaiden, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan apremilastia 30 mg kahdesti
vuorokaudessa ja jotka pysyivit tutkimuksessa, parannukset (muutos ldhttasosta, keskiarvo) seké
BSAS:ssi ettd BDCAF:ssé sdilyivit aina viikolle 64.

Eldménlaadun parantuminen

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

Niiden potilaiden, jotka satunnaistettiin alun perin saamaan apremilastia 30 mg kahdesti
vuorokaudessa ja jotka pysyivét tutkimuksessa, BD:n eldménlaadun parantuminen siilyi aina viikolle

64.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset apremilastin
kaytostd Behgetin taudin ja psoriaasiartriitin hoidossa yhdessé tai useammassa pediatrisessa
potilasryhmissa (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kéytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Apremilasti imeytyy hyvin. Suun kautta annetun annoksen absoluuttinen biologinen hy&tyosuus on
noin 73 % ja ajan mediaani (tmax) huippupitoisuuteen plasmassa (Cmax) on noin 2,5 h. Apremilastin
farmakokinetiikka on lineaarinen. Systeeminen altistus lisdéntyy 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
kertaa vuorokaudessa. Valmisteen ottaminen ruoan kanssa ei muuta biologista hydtyosuutta, joten
apremilasti voidaan ottaa ruoan kanssa tai tyhjdin mahaan.

Jakautuminen

Apremilastista sitoutuu ihmisen plasman proteiineihin noin 68 %. Ndenndisen jakautumistilavuuden
keskiarvo (Vd) on 87 1, mika 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 siihen, ettei yhden
puhdistumareitin estyminen todennékdisesti aiheuta huomattavaa ladkeyhteisvaikutusta. Apremilastin
oksidatiivinen metabolia on padasiassa CYP3 A4-vilitteistd, mihin CYP1A2 ja CYP2AG6 osallistuvat
vahidisessd madrin. Apremilasti on suun kautta tapahtuneen annon jélkeen verenkierrossa oleva
padasiallinen komponentti. Apremilastin metaboloituminen on laajaa, ja vain 3 % annetusta
kantayhdisteesti erittyy muuttumattomana virtsaan ja 7 % ulosteeseen. Verenkierrossa oleva
padasiallinen inaktiivinen metaboliitti on O-demetyloidun apremilastin glukuronidikonjugaatti (M12).
Altistus apremilastille vihenee, kun apremilastia annetaan samanaikaisesti voimakkaan CYP3A4:n
indusorin rifampisiinin kanssa, miké on odotettavissa, koska apremilasti on CYP3A4:n substraatti.
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Apremilasti ei ole sytokromi P450 -entsyymien estéja eikd indusori 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. Kliinisesti
oleellisia P-glykoproteiinivilitteisid ladkeyhteisvaikutuksia ei kuitenkaan oletettavasti esiinny.

Apremilastilla on in vitro viahidinen estidva vaikutus tai ei lainkaan estidvaé vaikutusta (ICso > 10 pm)
orgaanisiin anionin kuljettajiin 1 ja 3 (OAT1 ja OAT3), orgaaniseen kationin kuljettajaan 2 (OCT2),
orgaanisiin anionin kuljettajapolypeptideihin 1B1 ja 1B3 (OATP1B1 ja OATP1B3) ja rintasyovin
resistenssiproteiiniin (BCRP). Apremilasti ei mydskidn ole ndiden kuljettajien substraatti. Kliinisesti
merkittivit ladkeyhteisvaikutukset ovat néin ollen epitodennikdisié, kun apremilastia annetaan
samanaikaisesti sellaisten lafkkeiden kanssa, jotka ovat ndiden kuljettajien substraatteja tai estdjia.

Eliminaatio

Apremilastin puhdistuma plasmasta on terveilld koehenkil6illd keskimédrin noin 10 1/h. Terminaalisen
eliminaation puoliintumisaika 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.

Iakkéadt potilaat

Apremilastia tutkittiin nuorilla ja idkkailld terveilld tutkittavilla. Altistus apremilastille oli idkkailla
(65—-85-vuotiailla) tutkittavilla noin 13 % suurempi AUC-arvon osalta ja noin 6 % suurempi
Cmax-arvon osalta kuin nuorilla (18-55-vuotiailla) tutkittavilla. Yli 75-vuotiaita tutkittavia koskevia
farmakokineettisié tietoja kliinisisté tutkimuksista on véhin. Iakkéiden potilaiden annoksen
sddtdminen ei ole tarpeen.

Pediatriset potilaat

Apremilastin farmakokinetiikkaa arvioitiin kliinisessd tutkimuksessa keskivaikeaa tai vaikeaa
laisképsoriaasia sairastavilla 6-17-vuotiailla tutkittavilla kdyttden suositeltua pediatrista annostusta
(ks. kohta 5.1). Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella pediatristen potilaiden vakaan tilan
apremilastialtistus (AUC ja Cpax) pediatrista annostusta (painon mukaan joko 20 mg tai 30 mg
kahdesti vuorokaudessa) kéytettidessé vastasi aikuispotilaiden vakaan tilan altistusta annostuksella

30 mg kahdesti vuorokaudessa.

Munuaisten vajaatoiminta

Lievéai tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuisten tutkittavien ja kaltaistettujen
terveiden tutkittavien farmakokinetiikassa ei ollut merkittdvéd eroa (kummankin N = 8). Tulokset
puoltavat sité, etté jos potilaalla on lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta, annoksen
sddtdminen ei ole tarpeen.

Kun kahdeksalle vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavalle aikuiselle tutkittavalle annettiin
30 mg:n kerta-annos apremilastia, AUC-arvo suureni noin 89 % ja Cmax-arvo noin 42 %. Vaikeaa
munuaisten vajaatoimintaa sairastavien aikuispotilaiden (¢GFR < 30 ml/min/1,73 m? tai
kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) apremilastiannos tulisi pienentéd 30 mg:aan kerran
vuorokaudessa.

Vihintdédn 6-vuotiaiden vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien pediatristen potilaiden
apremilastiannos tulisi pienentdd 30 mg:aan kerran vuorokaudessa vahintdan 50 kg painavilla potilailla
ja 20 mg:aan kerran vuorokaudessa vahintddn 20 kg mutta alle 50 kg painavilla potilailla (ks.

kohta 4.2).
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Maksan vajaatoiminta

Keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta ei vaikuta apremilastin ja sen padasiallisen metaboliitin
M12:n farmakokinetiikkaan. Maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden annoksen siddtdminen ei
ole tarpeen.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten tulokset eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille. Mahdollisesta

immunotoksisuudesta, ihodrsytyksestd tai valotoksisuudesta ei ole niyttoa.

Hedelmallisyys 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 hedelmaillisyystutkimuksessa urosten hedelmaéllisyyteen. Urosten
hedelmaéllisyyden suhteen haitaton annos (NOAEL) oli yli 50 mg/kg/vrk (yli 3 kertaa kliininen
altistus).

Naarashiirilld tehdyssé yhdistetyssd hedelmaéllisyys- 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 edeltédvin ajan havaittiin pidentyvén annoksella 20 mg/kg/vrk
ja sitd suuremmilla annoksilla. Téstd huolimatta kaikki hiiret parittelivat ja tiineyksien mééra oli
normaali. Naaraiden hedelméllisyyden suhteen vaikutukseton annos (NOEL) oli 10 mg/kg/vrk

(1,0 kertaa kliininen altistus).

Alkion/sikion kehitys

Naarashiirilld tehdyssé yhdistetyssd hedelmaéllisyys- 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 lisddntymistd ja luutuneiden tarsaalien maarén
vihentymista 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) hiirill4 oli

10 mg/kg/vrk (1,3 kertaa kliininen altistus).

Apinoilla tehdyssa 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 lisdsivét keskenmenojen mairad suhteessa annokseen. Annoksella

20 mg/kg/vrk (1,4 kertaa kliininen altistus) ei havaittu tutkimuslddkkeeseen liittyvid keskenmenoja.
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Pre- ja postnataalinen kehitys

Hiirilla 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. gestaatiopéivésta

20. imetyspéivéén asti. Annoksella 300 mg/kg/vrk havaittiin emojen painon laskua ja painokehityksen
heikentymistd sekd yksi synnytysvaikeuksiin liittynyt kuolema. Seka annoksilla 80 mg/kg/vrk ettd
300 mg/kg/vrk yhdelld emolla havaittiin fyysisid toksisuuden merkkejad synnytyksen yhteydessa.
Annoksilla > 80 mg/kg/vrk (> 4,0 kertaa kliininen altistus) havaittiin poikasten peri- ja postnataalisten
kuolemien lisdéntymisté sekd poikasten painon laskua ensimmaiselld imetysviikolla. Apremilastiin
liittyneitéd vaikutuksia tiineysajan pituuteen, tiineiden hiirten lukuméériin gestaatiovaiheen lopussa,
poikueen synnyttdneiden hiirten lukuméérién tai poikasten kehitykseen 7. syntyménjélkeisen pdivan
jélkeen ei esiintynyt. Postnataalijakson ensimmaéisen viikon aikana havaitut vaikutukset poikasten
kehityksessa liittyivdt todenndkoisesti apremilastin aiheuttamaan poikastoksisuuteen (poikasten
pienempi paino ja heikentynyt elinkelpoisuus) ja/tai puutteista emon antamassa hoidossa (maidon
puuttuminen poikasten mahasta oli yleisempad). Kaikki vaikutukset kehitykseen havaittiin
postnataalisen jakson ensimmaéisen viikon aikana; apremilastiin liittyvid vaikutuksia ei todettu jiljelld
olevana vieroitusta edeltdvénd aikana tai vieroituksen jdlkeisend aikana, sukupuolisen kypsymisen,
kayttdytymisen, parittelun, hedelmaillisyyden ja kohdun parametrit mukaan lukien. Emoon tai
F1-sukupolveen vaikutukseton annos (NOEL) oli 10 mg/kg/vrk (1,3 kertaa kliininen AUC-arvo).

Karsinogeenisuustutkimukset

Hiirilla ja rotilla tehdyissé karsinogeenisuustutkimuksissa ei havaittu ndytt6d apremilastihoitoon
liittyvistd karsinogeenisuudesta.

Genotoksisuustutkimukset

Apremilasti ei ole genotoksinen. Apremilasti ei indusoinut mutaatioita Amesin testissi eiké
kromosomipoikkeavuuksia viljellyissd ihmisen perifeerisen veren lymfosyyteissd metabolisen
aktivaation 14sné ollessa tai puuttuessa. Apremilasti ei ollut annoksiin 2 000 mg/kg/vrk saakka
klastogeeninen hiiren mikrotumatestissa in vivo.

Muut tutkimukset

Mahdollisesta immunotoksisuudesta, ihoédrsytyksestd tai valotoksisuudesta ei ole nayttoa.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Tabletin ydin

Mikrokiteinen selluloosa (E460)
Laktoosimonohydraatti
Kroskarmelloosinatrium (E468)
Magnesiumstearaatti (E572)

Vedeton kolloidinen piidioksidi (ES51)

Kalvopéillyste

Hydromelloosi (E464)
Titaanidioksidi (E171)

Diasetyloidut monoglyseridit (E472a)
Punainen rautaoksidi (E172)

20 mg:n tabletit siséltdvat lisdksi keltaista rautaoksidia (E172).
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30 mg:n tabletit siséltavét lisdksi keltaista rautaoksidia (E172) ja mustaa rautaoksidia (E172).
6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Tédma ladkevalmiste ei vaadi erityisid séilytysolosuhteita.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Apremilast Accord (hoidonaloituspakkaus)

PVC/PVDC-alumiinifolioldpipainopakkauksissa on 27 kalvopééllysteisté tablettia (4 x 10 mg,

23 x 20 mg).

PVC/PVDC-alumiinildpipainopakkauksissa on 27 kalvopdillysteistd tablettia (4 x 10 mg, 4 x 20 mg,
19 x 30 mg).

Apremilast Accord 20 mg pakkaukset

PVC/PVDC-alumiinifolioldpipainopakkauksissa on 14 kalvopééllysteisté tablettia. Pakkauskoko
56 tablettia.

Yksittdispakatuissa PVC/PVDC-alumiinifolioldpipainopakkauksissa on 14 x 1 kalvopéillysteisté
tablettia. Pakkauskoko 56 x 1 tablettia.

Apremilast Accord 30 mg pakkaukset

PVC/PVDC-alumiinilépipainopakkauksissa on 14 kalvopaillysteistd tablettia, jonka pakkauskoko on
56 tablettia tai monipakkauksiin, jotka sisdltdvit 168 kalvopééllysteistd tablettia (3 pakkausta, joissa
kussakin 56 tablettia).

Yksittdispakattuissa PVC/PVDC-alumiinilépipainopakkauksissa, joissa on 14 x 1 kalvopdillysteistd
tablettia, jonka pakkauskoko on 56 x 1 tablettia.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttdmaitta ole myynnissa.
6.6  Erityiset varotoimet hivittimiselle

Kayttaméton 1ddkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Espanja
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8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Apremilast Accord 10 mg, 20 mg tabletit, kalvopaillysteiset (hoidonaloituspakkaus)

EU/1/24/1796/005
Apremilast Accord 10 mg, 20 mg, 30 mg tabletit, kalvopaéllysteiset (hoidonaloituspakkaus)

EU/1/24/1796/001

Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopééllysteiset
EU/1/24/1796/006

EU/1/24/1796/007

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopaillysteiset

EU/1/24/1796/002
EU/1/24/1796/003
EU/1/24/1796/004

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen padivamaéra: 19 huhtikuuta 2024

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erin vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, Alankomaat

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tédmin ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdiviméaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/ EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myo6hemmissa péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut lddketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6éhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan ldékeviraston pyynnosté
o kun riskienhallintajérjestelmda muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaén muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(lddketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE IIT

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Taitettava levy, joka sisiltii 2 viikon hoidonaloituspakkauksen

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 10 mg tabletit, kalvopiéllysteiset
Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
apremilasti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti sisdltdd 10 mg tai 20 mg apremilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltaa laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopédllysteinen
Hoidonaloituspakkaus

Yksi pakkaus, jossa on 27 kalvopééllysteisti tablettia, siséltda kahden viikon hoitoa varten:
4 x 10 mg kalvopééllysteinen tabletti
23 x 20 mg kalvopéillysteinen tabletti

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Viikko 1

Viikko 2

Pdivd 1 Pdiva 8

Péaivda 2 Pdivd 9

Pdivd 3 Pidiva 10

Péaivdi 4 Padiva 11

Paivd 5 Pidiva 12

Pdivd 6 Pidiva 13

Pdivda 7 Pidiva 14

Aurinko symbolina aamuannokselle
Kuu symbolina ilta-annokselle
Katso péivittdinen annos taitettavasta levysta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATTOMIEN L”AAKEyALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24//1796/005

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Taitettava levy, joka sisiltii 2 viikon hoidonaloituspakkauksen

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 10 mg tabletit, kalvopiéllysteiset
Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
apremilasti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 10 mg, 20 mg tai 30 mg apremilastia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopédllysteinen
Hoidonaloituspakkaus

Yksi pakkaus, jossa on 27 kalvopééllysteisti tablettia, siséltdd kahden viikon hoitoa varten:
4 x 10 mg kalvopééllysteinen tabletti

4 x 20 mg kalvopééllysteinen tabletti

19 x 30 mg kalvopéillysteinen tabletti

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

Viikko 1

Viikko 2

Paivi 1 Piiva 8

Pdiva2 Pdiva 9

Pdivd 3 Pidiva 10

Péaiva4 Pidiva 11

Péaiva 5 Padiva 12

Pédiva 6 Piivd 13

Pdiva 7 Pidiva 14

Aurinko symbolina aamuannokselle
Kuu symbolina ilta-annokselle
Katso péivittdinen annos taitettavasta levysté

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.
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L 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATT(")MIEN [:AAKE.YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1796/001

[ 13. ERANUMERO

Lot

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

[ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg
Apremilast Accord 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.
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18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus on sinetdity taitettavan levyn sisiille

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 10 mg tabletit
Apremilast Accord 20 mg tabletit

apremilasti

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

Lipipainopakkaus on sinetdity taitettavan levyn sisille

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 10 mg tabletit
Apremilast Accord 20 mg tabletit
Apremilast Accord 30 mg tabletit

apremilasti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|4.  ERANUMERO

Lot

[5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Rasia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopiéllysteiset
apremilasti

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 20 mg apremilastia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen
56 kalvopéillysteisti tablettia
56 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1796/006
EU/1/24/1796/007

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Apremilast Accord 20 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

Rasia

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
apremilasti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 30 mg apremilastia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéillysteinen
56 kalvopéillysteisti tablettia
56 x 1 kalvopaillysteistd tablettia

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATT(")MIEN HAAKE.YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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| 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1796/002
EU/1/24/1796/003

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Apremilast Accord 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (blue box -tekstill)

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopiéllysteiset
apremilasti

[2.  VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 30 mg apremilastia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

|4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopédllysteinen

Monipakkaus: 168 kalvopaillysteisti tablettia (3 pakkausta, joissa kussakin 56 tablettia)

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN
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[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1796/004

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

[15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Apremilast Accord 30 mg

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

MONIPAKKAUSTEN VALIPAKKAUS ilman blue box -tekstii

|1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopaéllysteiset
apremilasti

[2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kalvopééllysteinen tabletti siséltdd 30 mg apremilastia.

| 3. LUETTELO APUAINEISTA

Sisdltad laktoosia. Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

[4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Tabletti, kalvopéallysteinen

56 kalvopéillysteistd tablettia. Monipakkauksen osa, ei voida myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Suun kautta.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nékyville.

L 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

8.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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10. ERITYISET VAROTOIMET K{%YTTAMATT(")MIEN [:AAKE.YALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS TARPEEN

[ 11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

| 12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/24/1796/004

| 13. ERANUMERO

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Apremilast Accord 30 mg

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI |

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT |
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

|1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 20 mg tabletit
apremilasti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

| 4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta.
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LAPIPAINQPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUS

1.  LAAKEVALMISTEEN NIMI

Apremilast Accord 30 mg tabletit
apremilasti

| 2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Accord

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

|4.  ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

Suun kautta.
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Apremilast Accord 10 mg tabletit, kalvopiillysteiset

Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopiallysteiset

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopiillysteiset
apremilasti

Lue timi pakkausseloste huolellisesti, ennen kuin aloitat tiimiin liiikkeen ottamisen, silli se

sisiltiad sinulle tirkeiti tietoja.

- Saiilyta tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

- Jos sinulla on kysyttivéa, kiadnny ladkérin tai apteekkihenkilokunnan puoleen.

- Téama lddke on madritty vain sinulle eika sité ei pidd antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkérille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdméa koskee
myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Apremilast Accord on ja mihin sitd kaytetdén

Miti sinun on tiedettdvé, ennen kuin otat Apremilast Accord -valmistetta
Miten Apremilast Accord -valmistetta otetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Apremilast Accord -valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisiltd ja muuta tietoa

SANAIF I

1. Miti Apremilast Accord on ja mihin siti kiytetdin
Miti Apremilast Accord on

Apremilast Accord siséltdd vaikuttavana aineena apremilastia. Apremilasti kuuluu niin kutsuttuihin
fosfodiesteraasi 4:n estijiin, jotka auttavat lievittiméén tulehdusta.

Mihin Apremilast Accord -valmistetta kiytetiin

Apremilast Accord -valmistetta kdytetddn aikuisille seuraavien sairauksien hoitoon:

. Aktiivinen psoriaasiartriitti — jos et voi kiyttd toisentyyppistd, tautiprosessia hidastaviin
reumalddkkeisiin kuuluvaa ldadkettd (DMARD-ldékettd) tai silloin kun olet kokeillut téillaista
ladkettd, mutta se ei tehonnut.

. Keskivaikea tai vaikea krooninen ldiskiipsoriaasi — jos et voi kdyttda jotakin seuraavista
hoidoista tai kun olet kokeillut jotakin néisté hoidoista, mutta se ei tehonnut:

- valohoito — hoito, jossa tietyille ihoalueille annetaan ultraviolettivaloa
- systeeminen hoito — hoito, joka vaikuttaa tietyn, paikallisen alueen sijaan koko
elimistoon, esim. siklosporiini, metotreksaatti tai psoraleeni.

. Behgetin tauti (BD) — titd tautia sairastavien yleisen ongelman, suun haavaumien, hoitoon.

Apremilast Accord -valmistetta kidytetddn vahintdén 6-vuotiaille ja vahintddn 20 kg painaville lapsille

ja nuorille seuraavan sairauden hoitoon:

. Keskivaikea tai vaikea ldiskiipsoriaasi — jos lddkérin mielestd systeeminen hoito, kuten
Apremilast Accord, sopii sinulle.

Mikai psoriaasiartriitti on

Psoriaasiartriitti on nivelten tulehdussairaus, johon liittyy yleensd myds psoriaasi, joka on ihon

tulehdussairaus.

50



Mika laiskédpsoriaasi on

Psoriaasi on ihon tulehdussairaus, joka voi aiheuttaa ithoon punoittavia, hilseilevid, paksuuntuneita,
kutisevia, kivuliaita ldiskié. Se voi vaikuttaa my6s padnahkaan ja kynsiin.

Miki Behcetin tauti on

Behgetin tauti on harvinainen tulehdussairaus, joka vaikuttaa moniin kehon osiin. Yleisin ongelma on
suun haavaumat.

Miten Apremilast Accord toimii

Psoriaasiartriitti, psoriaasi ja Behgetin tauti ovat yleensé elinikéisié sairauksia eik niitd voida talla
hetkelld parantaa. Apremilast Accord vaikuttaa vihentdmalld tulehdusprosessiin osallistuvan
fosfodiesteraasi 4 -entsyymin aktiivisuutta elimistossd. Apremilast Accord voi tdmén entsyymin
aktiivisuutta vihentdmalld lievittda psoriaasiartriittiin, psoriaasiin ja Behgetin tautiin liittyvad
tulehdusta ja lievittdd siten ndiden sairauksien oireita ja 10ydoksié.

Psoriaasiartriitin hoidossa aikuisilla Apremilast Accord vdhentdd nivelten turvotusta ja kipua sekd
saattaa parantaa yleisté fyysistd toimintakykyé.

Psoriaasin hoidossa aikuisilla ja vdhintddn 6-vuotiailla ja vahintdén 20 kg painavilla lapsilla ja nuorilla
Apremilast Accord vihentdd ihon psoriaasildiskid seké lievittdd muita sairauden oireita ja 16ydoksia.

Behgetin taudissa aikuisilla Apremilast Accord -hoito véhentdd suun haavaumien méaaréa ja voi
parantaa ne pysyvésti. Se voi my0s vihentdd haavaumiin liittyvaa kipua.

Apremilast Accord -valmisteen on osoitettu myOs parantavan psoriaasia sairastavien aikuisten, lasten
ja nuorten seki psoriaasiartriittia ja Behgetin tautia sairastavien aikuisten eldménlaatua. Eldménlaadun
paranemisella tarkoitetaan, ettd sairaus vaikuttaa aiempaa vihemman esim. paivittdisiin toimiin ja
ihmissuhteisiin.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin otat Apremilast Accord -valmistetta

Ali ota Apremilast Accord -valmistetta

. jos olet allerginen apremilastille tai timéan lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).
. jos olet raskaana tai epdilet olevasi raskaana.

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele 1adkérin tai apteekkihenkilokunnan kanssa ennen kuin otat Apremilast Accord -valmistetta.

Masennus ja itsemurha-ajatukset

Kerro ladkérille ennen Apremilast Accord -hoidon aloittamista, jos sinulla on paheneva masennus,
johon liittyy itsemurha-ajatuksia.

Sinun tai hoitajasi pitdd myds kertoa l4édkérille valittomasti kaikista muutoksista kayttdytymisessa tai
mielialassa, masennuksen tuntemuksista ja itsemurha-ajatuksista, joita sinulla saattaa olla Apremilast
Accord -valmisteen ottamisen jélkeen.

Vaikeat munuaisongelmat

Jos sinulla on vaikeita munuaisongelmia, annos on erilainen — katso kohta 3.
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Jos olet alipainoinen

Keskustele lddkérin kanssa, jos painosi putoaa tahattomasti Apremilast Accord -hoidon aikana.
Suolisto-ongelmat

Jos sinulla esiintyy vaikeaa ripulia, pahoinvointia tai oksentelua, kdianny l4ékérin puoleen.
Lapset ja nuoret

Apremilast Accord -valmistetta ei suositella keskivaikean tai vaikean ldiskédpsoriaasin hoitoon alle
6-vuotiaille tai alle 20 kg painaville lapsille, koska sité ei ole tutkittu néissé iké- ja painoryhmissa.

Apremilast Accord -valmistetta ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille muiden
kayttdaiheiden hoitoon, silld sen turvallisuutta ja tehoa ei ole varmistettu tissd ikdryhméssa.

Muut lidkevalmisteet ja Apremilast Accord

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettiin ottanut tai saatat ottaa
muita lddkkeitd. Tamé koskee my0s ilman reseptié saatavia ladkkeitd sekd rohdosvalmisteita. Syy
tdhén on, ettd Apremilast Accord saattaa muuttaa joidenkin muiden lddkkeiden vaikutuksia, ja jotkut
muut ladkkeet saattavat myos muuttaa Apremilast Accord -valmisteen vaikutusta.

On erityisen tarkedd, ettd kerrot l1ddkarille tai apteekkihenkilokunnalle ennen Apremilast Accord -
valmisteen ottamista, jos kéytét jotakin seuraavista ladkkeista:

o rifampisiini — tuberkuloosin hoitoon kéytettdva antibiootti

. fenytoiini, fenobarbitaali ja karbamatsepiini — kouristuskohtausten tai epilepsian hoitoon
kaytettivia ladkkeitd

. mikikuisma — lievin ahdistuksen ja masennuksen hoitoon kéytettdva rohdosvalmiste.

Raskaus ja imetys
Ali ota Apremilast Accord -valmistetta, jos olet raskaana tai epiilet olevasi raskaana.

Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kéayttoa.

Apremilast Accord -valmisteen vaikutuksista raskauden aikana on vihin tietoa. Et saa tulla raskaaksi
tdmén ladkkeen kdyton aikana. Kéytd Apremilast Accord -hoidon aikana tehokasta ehkdisya.

Ei tiedetd, erittyyko titi lddkettd ihmisen rintamaitoon. Al4 kiyti Apremilast Accord -valmistetta, kun
imetét.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Apremilast Accord -valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkéyttokykyyn.
Apremilast Accord siséltii laktoosia

Apremilast Accord siséltdd laktoosia (erddnlaista sokeria). Jos ladkéri on kertonut, ettd sinulla on jokin
sokeri-intoleranssi, keskustele 14d4kérin kanssa ennen timén lddkevalmisteen ottamista.

Apremilast Accord siséltii natriumia

Tédmai ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.
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3. Miten Apremilast Accord -valmistetta otetaan

Ota téta lddkettd juuri siten kuin 144kéri on médrédnnyt. Tarkista ohjeet 1d4karilta tai apteekista, jos olet

epadvarma.

Kuinka paljon ldiiketti otetaan

. Kun aloitat Apremilast Accord -valmisteen ottamisen ensimmaisti kertaa, saat
hoidonaloituspakkauksen, joka sisiltdd riittdvésti tabletteja kahden viikon hoitoon.

. Hoidonaloituspakkauksessa on selkedt merkinnét, jotta osaat varmasti ottaa oikean tabletin
oikeaan aikaan.

. Hoitosi alkaa pienelld annoksella, jota suurennetaan vihitellen ensimméisen hoitoviikon aikana
(titrausvaihe).

o Hoidonaloituspakkaus siséltdd riittdvésti tabletteja toisen viikon hoitoon suositusannoksia
kiytettédessa.

. Kun olet saavuttanut suositusannoksen, sinulle mééritiaan ainoastaan yhta vahvuutta sisiltavia
tablettipakkauksia.

. Annoksen suurentaminen vahitellen eli titrausvaihe on tarpeen vain kerran. Sitd ei tarvitse

toistaa, vaikka aloittaisit hoidon my6hemmin uudelleen.

Aikuiset

. Apremilast Accord -valmisteen suositusannos aikuisille titrausvaiheen jalkeen on 30 mg kaksi
kertaa paivissd seuraavan taulukon mukaisesti: yksi 30 mg:n annos aamulla ja yksi 30 mg:n
annos illalla noin 12 tunnin vilein ruoan kanssa tai tyhjddn mahaan. Yhden péivian
kokonaisannos on siis 60 mg.

Piivi Aamuannos Ilta-annos Piiviin kokonaisannos
Piivi 1 10 mg (vaaleanpunainen) Ali ota annosta 10 mg
Piiva 2 10 mg (vaaleanpunainen) 10 mg (vaaleanpunainen) 20 mg
Paivi 3 10 mg (vaaleanpunainen) 20 mg (ruskea) 30 mg
Paivi 4 20 mg (ruskea) 20 mg (ruskea) 40 mg
Piivi 5 20 mg (ruskea) 30 mg (beige) 50 mg
Piiva 6— 30 mg (beige) 30 mg (beige) 60 mg

Vihintdin 6-vuotiaat lapset ja nuoret

e Apremilast Accord -valmisteen annos médrdytyy painon mukaan.

Vihintddn 20 kg mutta alle 50 kg painavat potilaat: Apremilast Accord -valmisteen suositusannos
titrausvaiheen jilkeen on 20 mg kaksi kertaa péivissi seuraavan taulukon mukaisesti: yksi 20 mg:n
annos aamulla ja yksi 20 mg:n annos illalla noin 12 tunnin vilein ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

Yhden pédivédn kokonaisannos on siis 40 mg.
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Paino vihintdin 20 kg mutta alle S0 kg
Piiva Aamuannos Ilta-annos Piivin kokonaisannos
Piiva 1 10 mg (vaaleanpunainen) 10 mg
Piiva 2 10 mg (vaaleanpunainen) 10 mg (vaaleanpunainen) | 20 mg
Piivi 3 10 mg (vaaleanpunainen) 20 mg (ruskea) 30 mg
Paivi 4 20 mg (ruskea) 20 mg (ruskea) 40 mg
Paiva 5 20 mg (ruskea) 20 mg (ruskea) 40 mg
Paivi 6- 20 mg (ruskea) 20 mg (ruskea) 40 mg

Vihintddn 50 kg painavat potilaat: Apremilast Accord -valmisteen suositusannos titrausvaiheen
jélkeen on 30 mg kaksi kertaa péivésséd (sama kuin aikuisen annos) seuraavan taulukon mukaisesti:
yksi 30 mg:n annos aamulla ja yksi 30 mg:n annos illalla noin 12 tunnin vilein ruoan kanssa tai
tyhjadn mahaan. Yhden péivén kokonaisannos on siis 60 mg.

Paino vihintidan 50 kg
Piiva Aamuannos Ilta-annos Piivin kokonaisannos
Piiva 1 10 mg (vaaleanpunainen) 10 mg
Piiva 2 10 mg (vaaleanpunainen) 10 mg (vaaleanpunainen) | 20 mg
Piiva 3 10 mg (vaaleanpunainen) 20 mg (ruskea) 30 mg
Piiva 4 20 mg (ruskea) 20 mg (ruskea) 40 mg
Piivi 5 20 mg (ruskea) 30 mg (beige) 50 mg
Piiva 6— 30 mg (beige) 30 mg (beige) 60 mg

Potilaat, joilla on vaikeita munuaisvaivoja

Jos olet aikuinen ja sinulla on vaikeita munuaisvaivoja, Apremilast Accord -valmisteen suositusannos

on 30 mg Kerran piivissi (aamuannos).

Vihintdén 6-vuotiaille lapsille ja nuorille, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, Apremilast
Accord -valmisteen suositusannos on 30 mg kerran piivissi (aamuannos), jos potilas painaa
vahintddn 50 kg, ja 20 mg Kerran péivéssi (aamuannos), jos potilas painaa vahintddn 20 kg mutta

alle 50 kg.

Ladkari kertoo sinulle, miten annosta suurennetaan, kun aloitat Apremilast Accord -valmisteen
ottamisen ensimmadistéi kertaa. Ladkéri voi ohjeistaa sinua ottamaan ainoastaan edelld olevassa
taulukossa (aikuisten tai lasten/nuorten taulukko) ilmoitetun aamuannoksen ja jittdméén ilta-annoksen

ottamatta.

Miten ja milloin Apremilast Accord -valmistetta otetaan

. Apremilast Accord otetaan suun kautta.

. Niele tabletit kokonaisina, mieluiten veden kanssa.

o Voit ottaa tabletit joko ruoan kanssa tai tyhjaan mahaan.

. Ota Apremilast Accord -valmistetta suunnilleen samaan kellonaikaan joka péivé; yksi tabletti

aamulla ja yksi tabletti illalla.

Jos sairautesi ei ole lieventynyt kuuden kuukauden hoidon jélkeen, kddnny ladkarin puoleen.
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Jos otat enemmiin Apremilast Accord -valmistetta kuin sinun pitiisi

Jos otat enemmén Apremilast Accord -valmistetta kuin sinun pitiisi, ota yhteys ldédkériin tai hakeudu
suoraan sairaalaan. Ota ladkepakkaus ja tima pakkausseloste mukaasi.

Jos unohdat ottaa Apremilast Accord -valmistetta

. Jos unohdat ottaa Apremilast Accord -annoksen, ota se heti, kun muistat. Jos pian on kuitenkin
jo seuraavan annoksen aika, jitd unohtunut annos ottamatta ja ota seuraava annos normaaliin
aikaan.

. Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi kerta-annoksen.

Jos lopetat Apremilast Accord -valmisteen oton

. Jatka Apremilast Accord -valmisteen kéyttdd, kunnes ladkéri kehottaa sinua lopettamaan.
o Al4 lopeta Apremilast Accord -valmisteen ottamista keskustelematta ensin lidikérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén ldékkeen kaytostd, kdanny lddkérin tai apteekkihenkilokunnan
puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset — masennus ja itsemurha-ajatukset

Kerro ladkarille valittomasti kaikista muutoksista kdyttdytymisessd tai mielialassa, masennuksen
tuntemuksista, itsemurha-ajatuksista tai itsemurhakayttaytymisestd (tdimé on melko harvinaista).

Hyvin yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil611d 10:sté)
. ripuli

. pahoinvointi

. péansérky

o ylahengitystieinfektiot, kuten flunssa, nuha, nenin sivuontelotulehdus.

Yleiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintddn yhdelld henkil6lld 10:std)
yské

selkékipu

oksentelu

visymyksen tunne

mahakipu

ruokahaluttomuus

tihentynyt ulostustarve

unettomuus

ruoansulatusvaivat tai niréstys

keuhkoputkien tulehdus ja turpoaminen (bronkiitti)
flunssa (nasofaryngiitti)

masennus

. migreeni

. jénnityspaansarky.
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Melko harvinaiset haittavaikutukset (saattavat esiintyé enintdén yhdelld henkil511d 100:sta)
ihottuma

nokkosihottuma

painon lasku

allerginen reaktio

suoliston tai mahalaukun verenvuoto

itsemurha-ajatukset tai -kdyttdytyminen

ahdistus

mielialan muutokset.

Tuntemattomat haittavaikutukset (koska saatavissa oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin)
. vaikea allerginen reaktio (oireisiin saattaa kuulua kasvojen, huulten, suun, kielen tai nielun
turvotus, joka voi johtaa hengitys- tai nielemisvaikeuksiin).

Jos olet 65-vuotias tai sitd vanhempi, voit olla suuremmassa vaarassa saada komplikaationa vaikean
ripulin, pahoinvointia ja oksentelua. Jos suolisto-ongelmat ovat vaikeita, keskustele 14édkérin kanssa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle. Tdmé koskee myos
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssi pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdimén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Apremilast Accord-valmisteen siilyttiminen

o Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

. Al3 kilyti titd ladkettd 1ipipainopakkauksessa, taitettavassa levyssi tai rasiassa mainitun
viimeisen kayttopaivamaarin (EXP) jilkeen. Viimeinen kdyttopdivimaira tarkoittaa kuukauden
viimeistd paivai.

. Tama ladkevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita.

o Al4 kiyti titd ladketti, jos huomaat lisikepakkauksen vahingoittuneen tai huomaat siiné
aiemman avaamisen merkkeja.

Ladkkeitd ei pidi heittdd viemaériin eikd hévittid talousjéitteiden mukana. Kysy kayttdméattomien
ladkkeiden havittimisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Apremilast Accord sisiltai

Vaikuttava aine on apremilasti.

Apremilast Accord 10 mg tabletit, kalvopééllysteiset: yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 10 mg
apremilastia.

Apremilast Accord 20 mg tabletit, kalvopaéllysteiset: yksi kalvopdillysteinen tabletti sisdltdd 20 mg
apremilastia.

Apremilast Accord 30 mg tabletit, kalvopééllysteiset: yksi kalvopaillysteinen tabletti sisdltdd 30 mg
apremilastia.

Tabletin ytimen muut aineet ovat mikrokiteinen selluloosa (E460), laktoosimonohydraatti,

kroskarmelloosinatrium (E468), vedetdn kolloidinen piidioksidi (E551) ja magnesiumstearaatti

(E572).

o Kalvopaillyste sisdltad hypromelloosia (E464), titaanidioksidia (E171), diasetyloituja
monoglyseridejd (E472a) ja punaista rautaoksidia (E 172).
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. 20 mg:n kalvopaillysteinen tabletti sisaltdé lisdksi keltaista rautaoksidia (E172).
o 30 mg:n kalvopééllysteinen tabletti sisiltdd lisdksi keltaista rautaoksidia (E172) ja mustaa
rautaoksidia (E172).

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Apremilast Accord 10 mg:n kalvopaillysteinen tabletti on vaaleanpunainen, vinonelién muotoinen,
kaksoiskupera kalvopééllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kohokuvioitu merkintd ”A1” ja
toinen puoli on siled. Tabletti on kooltaan noin 8 x 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg:n kalvopaillysteinen tabletti on ruskea, vinonelidn muotoinen,
kaksoiskupera kalvopaéllysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kohokuvioitu merkintd ”A2” ja
toinen puoli on siled. Tabletti on kooltaan noin 10 x 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg:n kalvopaillysteinen tabletti on beige, vinonelion muotoinen, kaksoiskupera
kalvopéillysteinen tabletti, jonka toisella puolella on kohokuvioitu merkinti ”A3” ja toinen puoli on
siled. Tabletti on kooltaan noin 12 x 6 mm.

Pakkauskoot hoidon aloitukseen

Hoidonaloituspakkaukset ovat taitettavia levyjé, jotka siséltavit

. 27 kalvopaillysteistd tablettia: 4 x 10 mg:n tablettia ja 23 % 20 mg:n tablettia

o 27 kalvopaillysteisti tablettia: 4 x 10 mg:n tablettia, 4 x 20 mg:n tablettia ja 19 x 30 mg:n
tablettia.

Pakkauskoot, Apremilast Accord 20 mg tabletit
. Yhden kuukauden normaali pakkaus sisiltdd 56 x 20 mg:n kalvopééllysteistd tablettia tai 56 x 1
x 20 mg:n kalvopaillysteistd tablettia yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.

Pakkauskoot, Apremilast Accord 30 mg tabletit

o Yhden kuukauden normaali pakkaus sisdltdd 56 x 30 mg:n kalvopééllysteisti tablettia tai
56 x 1 x 30 mg:n kalvopééllysteisti tablettia yksittdispakatuissa ldpipainopakkauksissa.
o Kolmen kuukauden vakio monipakkaus sisiltdd 168 x 30 mg:n kalvopaillysteistd tablettia (3

pakkausta, joissa kussakin 56 tablettia).

Myyntiluvan haltija

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,

Espanja

Valmistaja

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95 200, Pabianice, Puola

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000, Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,

3526 KV Utrecht, Alankomaat

Lisétietoja téstéd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
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AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

Accord Healthcare S.L.U.
Tel: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 74 88 821

Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlihteet

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ldékeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu.
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