|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE
Otezla 10 mg filmtabletta
Otezla 20 mg filmtabletta
Otezla 30 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Otezla 10 mq filmtabletta

10 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
57 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (lakt6z-monohidrat forméajaban).

Otezla 20 mq filmtabletta

20 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
114 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (lakt6z-monohidrat forméajaban).

Otezla 30 mg filmtabletta

30 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.

Ismert hatasu segédanyag(ok)
171 mg laktozt tartalmaz filmtablettanként (lakt6z-monohidrat forméajaban).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Otezla 10 mq filmtabletta

Rdézsaszin, rombusz alaku, 8 mm hosszlsagu 10 mg-os filmtabletta, amely egyik oldalan bevésett
,»APR”, masik oldalan ,,10” jelzéssel van ellatva.

Otezla 20 mg filmtabletta

Barna, rombusz alakl, 10 mm hosszisagu 20 mg-os filmtabletta, amely egyik oldalan bevésett ,,APR”,
masik oldalan ,,20” jelzéssel van ellatva.

Otezla 30 mg filmtabletta

Bézs szinii, rombusz alakd, 12 mm hosszlsagu 30 mg-os filmtabletta, amely egyik oldalan bevésett
,»APR”, mésik oldalan ,,30” jelzéssel van ellatva.



4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

Arthritis psoriatica

Az Otezla 6nmagaban vagy a betegséglefolyast mddosito antireumatikus gydgyszerekkel (Disease
Modifying Anthirheumatic Drugs — DMARDs) kombinécidban, aktiv arthritis psoriatica (PsA)
kezelésére javallott olyan feln6tt betegek szamara, akik a korabbi DMARD-terapiara nem reagaltak
kell6 mértékben, vagy nem toleraltak azt (lasd 5.1 pont).

Psoriasis
Az Otezla kdzépsulyos-sulyos kronikus plakkos psoriasisban szenvedd felnétt betegek kezelésére
javallott, akik az egyéb szisztémas terapiara, koztik ciklosporinra, metotrexatra vagy pszoralénre és

ultraibolya-A fényre (PUVA) nem reagaltak, illetve akiknél ezekkel szemben ellenjavallat vagy
intolerancia all fenn.

Behcet-kor

Az Otezla a Behget-kor (Behget disease — BD) miatt kialakult szajfekélyben szenvedd, szisztémas
terapiéra alkalmas feln6tt betegek kezelésére javallott.

4.2 Adagolés és alkalmazas

Az Otezla-kezelést csak a psoriasis, az arthritis psoriatica vagy a Behcet-kor diagnosztizalasaban és
kezelésében jartas szakorvos kezdheti meg.

Adagolés

Az apremilaszt ajanlott adagja naponta kétszer 30 mg szajon at bevéve, korulbelil 12 6ras eltéréssel
(reggel és este), étkezés kdzben vagy attol fiiggetleniil. Sziikséges egy kezdeti dézistitralasi rend,
amelyet az alabbi 1. tAblazat mutat be. A kezdeti dozistitralast kovetéen nincs sziikség Ujratitralasra.

1. tablazat: Dozistitralasi rend

1. nap 2. nap 3. nap 4. nap 5. nap 6. nap és azt
kovetden

Reggel | Reggel | Este | Reggel | Este | Reggel | Este | Reggel | Este | Reggel | Este

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

Amennyiben a beteg kihagy egy adagot, a lehet6 leghamarabb be kell vennie a kdvetkez6 adagot. Ha
ez kozel van a kovetkezo adag iddpontjdhoz, akkor a kimaradt adagot nem szabad bevenni, és a
kovetkez6 adagot a szokasos idépontban kell bevenni.

Kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatok sordn a legnagyobb javulast a PsA és a PSOR esetében a
kezelés els6 24 hetében, a BD esetében a kezelés els6 12 hetében figyelték meg. Amennyiben a
betegnél ezen id6szak elteltével nem tapasztalhatok terapias elony jelei, a kezelést Gjra kell értékelni.
A betegnél rendszeres id6kozonként értékelni kell a kezelésre adott valaszt.

Kilonleges betegcsoportok

Idosek
Nincs sziikség dézismodositasra ebben a betegcsoportban (lasd 4.8 és 5.2 pont).

Vesekdrosodasban szenvedo betegek
Enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges a
dozismodositas. Sulyos vesekarosodasban szenvedd (a kreatinin-clearance a Cockcroft-Gault-egyenlet
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alapjan meghatarozva kevesebb mint 30 ml/perc) betegek esetében az apremilaszt adagjat napi egyszer
30 mg-ra kell csdkkenteni. Ebben a csoportban az apremilaszt kezdeti titralasat az 1. tblazatban
szerepl6 dozistitralasi rendbdl csak a reggeli adagok alkalmazasaval javasolt végezni, és az esti
adagokat ki kell hagyni (l&sd 5.2 pont).

Majkarosodasban szenvedo betegek
Majkarosodasban szenvedé betegek esetében nem sziikséges a d6zismaddositas (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiildk
Az apremilaszt biztonsadgossagat es hatasossagat 0-17 éves gyermekek és serdiil6k esetében nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas médja

Az Otezla szajon at alkalmazandd. A filmtablettat egészben kell lenyelni, étkezés kézben vagy
étkezéstol fiiggetleniil is bevehetd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni
talérzékenyseg.

Terhesség (lasd 4.6 pont).
4.4 Kilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Hasmenés, hanyinger és hanyas

A forgalomba hozatalt kovetden beszamoltak az apremilaszt alkalmazéaséhoz tarsul6 sulyos
hasmenésrél, hanyingerr6l és hanyasrol. Az események tobbsége a kezelés elsé néhany hetében fordult
el6. Néhany esetben a betegek korhazi ellatasra szorultak. A 65 éves vagy idésebb betegeknél
magasabb lehet a szovédmények kockéazata. Ha a betegnél sulyos hasmenés, hanyinger vagy hanyéas
lép fel, az apremilaszt-kezelés ledllitasa valhat sziikségesse.

Pszichiatriai korképek

Az apremilaszt alkalmazasahoz pszichiatriai kérképek — példaul insomnia és depressio — fokozott
kockéazata tarsul. A forgalomba hozatalt kovetéen 0ngyilkossagi gondolatokat és magatartast —
beleértve a befejezett 6ngyilkossagot — figyeltek meg betegeknél, fliggetlendl att6l, hogy a
korel6zményiikben szerepelt-e depressio (lasd 4.8 pont). Az apremilaszt-kezelés megkezdésével,
illetve folytatasaval jaré kockazatokat és elényoket gondosan mérlegelni kell, ha a betegnél korabban
mar el6fordultak vagy jelenleg is el6fordulnak pszichiatriai tiinetek, vagy ha egyidejilileg egyéb, olyan
gyogyszerekkel is terveznek kezelést, amelyek valosziniileg szintén pszichiatriai eseményeket
okozhatnak. A betegeket és gondozoikat fel kell sz6litani arra, hogy minden viselkedés- vagy
hangulatvaltozas vagy barmilyen 6ngyilkossagi gondolat esetén értesitsék a gyodgyszert felird orvost.
Ha a betegnél uj pszichiatriai tiinetek 1épnek fel vagy meglévo tiinetek sulyosbodnak, illetve ha
ongyilkossagi gondolatokat vagy 6ngyilkossagi kisérletet azonositanak, akkor javasolt abbahagyni az
apremilaszt-kezelest.

Sulyos vesekarosodas

Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek esetében az Otezla adagjat napi egyszeri 30 mg-ra kell
csokkenteni (lasd 4.2 és 5.2 pont).



Normalisndl kisebb testtomegii betegek

A kezelés kezdetén a normalisnal kisebb testtomegili betegeknek rendszeresen ellendriztetniiik kell a
testtdmeguiket. Tisztazatlan és klinikailag jelentds fogyas esetén a beteg orvosi kivizsgalasa szlikséges,
és megfontolandé a kezelés abbahagyasa.

Laktoztartalom

Ritkan el6forduld, 6rokletes galaktozintoleranciaban, teljes laktaz-hidnyban vagy glukoz-galaktdz
malabszorpcidban a készitmény nem szedhetd.

45  Gydgyszerkodlcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az er6s citokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim induktor rifampicin apremilaszttal egyiitt torténd
alkalmazasa az apremilaszt szisztémas expozicidjanak csdkkenését eredményezte, ami az apremilaszt
hatasossaganak csokkenését idézheti eld. Ezért er6s CYP3A4 enziminduktorok (példaul rifampicin,
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin, illetve kbzdnséges orbancfil) apremilaszttal egytitt torténd
alkalmazésa nem javasolt. Az apremilaszt és rifampicin ismételt adagjainak egyuttadasa az apremilaszt
plazmakoncentréacid-idé gorbe alatti tertiletének (AUC) kb. 72%-0s és maximalis
plazmakoncentracidjanak (Cmax) kb. 43%-o0s csokkenését eredményezte. Er6s CYP3A4-induktorokkal
(példaul rifampicinnel) egyidejiileg alkalmazva csokken az apremilaszt-expozicio, és ez mérsékeltebb
klinikai valaszt eredményezhet.

Klinikai vizsgalatokban az apremilasztot lokalis terapiaval (peldaul kortikoszteroidokkal,
kdszénkatrany tartalm samponnal és a fejbéron alkalmazandé szalicilsavas készitményekkel) és UVB

fényterapiaval egyidejiileg alkalmaztak.

A ketokonazol és az apremilaszt kozott nem volt klinikailag jelentds k6lcsonhatas. Az apremilaszt
adhat6 er6s CYP3A4-gatloval, példaul ketokonazollal egyiitt.

Arthritis psoriaticaban szenvedd betegeknél nem volt farmakokinetikai kolcsonhatas az apremilaszt és
a metotrexat kdzott. Az apremilaszt adhatdé metotrexattal egyiitt.

Az apremilaszt és az etinildsztradiol és norgesztimat tartalmd oralis fogamzasgatlok kdzott nem volt
farmakokinetikai kolcsonhatas. Az apremilaszt adhat6 oralis fogamzasgatlokkal egyditt.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes ndk

A kezelés elkezdése el6tt a terhességet ki kell zarni. A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatld
modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt bekovetkezd terhesség megel6zése érdekében.

Terhesséq

Az apremilaszt terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségii informacio all
rendelkezésre.

Az apremilaszt terhesség alatt ellenjavallt (Iasd 4.3 pont). A jelenleg ajanlott legmagasabb huméan
ddzis feletti adagokban alkalmazva az apremilaszt terhességre gyakorolt hatasai kézé tartozott az
embriofotalis veszteség egereknél és majmoknal, valamint a csokkent magzati testtémeg és elhiizdédé
csontosodas egereknél. Nem figyeltek meg ilyen hatasokat, amikor az allatot éré expozicio a klinikai
expozicié 1,3-szerese volt (lasd 5.3 pont).



Szoptatas
Az apremilasztot kimutattak szoptatd egerek tejében (lasd 5.3 pont). Nem ismert, hogy az apremilaszt

vagy annak metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. A szoptatott gyermekre vonatkoz6 kockéazat
nem zarhato ki, ezért az apremilaszt szoptatas alatt nem alkalmazhat6.

Termékenység

Nem &llnak rendelkezésre human termékenységi adatok. Egereken végzett allatkisérletekben nem
figyeltek meg a termékenységre gyakorolt hatasokat himek esetében a klinikai expozicié 3-szorosanak
megfeleld, ndstények esetében pedig a klinikai expozicioval egyenértékli expozicid mellett. A
preklinikai termékenységi adatokat illetden lasd az 5.3 pontot.

4.7 A készitmény hatésai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az apremilaszt nem vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A PsA és PSOR esetében az apremilaszttal kapcsolatban leggyakrabban jelentett mellékhatasok
gastrointestinalis (GI) rendellenességek, koztik hasmenés (15,7%) és hanyinger (13,9%). A
leggyakrabban jelentett egyéb mellékhatasok kozé tartoztak a felsé 1éguti fertézések (8,4%), a fejfajas
(7,9%) és a tenzids fejfajas (7,2%), amelyek tobbnyire enyhe-kdzepes sulyossaguak.

A BD kezelésére alkalmazott apremilaszt esetében leggyakrabban jelentett mellékhatasok a hasmenés
(41,3%), hanyinger (19,2%), fejfajas (14,4%), fels6 1éguti fert6zés (11,5%), gyomortaji fajdalom
(8,7%), hanyas (8,7%) és a hatfajas (7,7%) voltak, és tébbnyire enyhe-mérsékelt stlyossaguak voltak.

A gyomor-bélrendszeri mellékhatasok altaldban a kezelés els6 2 hetében fordultak eld, és altalaban
4 héten beliil rendezddtek.

Tulérzékenységi reakcidk ,,nem gyakori” gyakorisaggal fordultak elé (lasd 4.3 pont)

A mellékhatdsok tablazatos felsorolésa

Az apremilaszttal kezelt betegeknél észlelt mellékhatasok az aldbbiakban kerilnek felsorolésra,
minden mellékhatas esetében szervrendszer és gyakorisag szerint. Az egyes szervrendszereken és
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

A gydgyszermellékhatasokat az apremilaszt klinikai fejlesztési programjabol és a forgalomba hozatalt
kovet6 tapasztalatokbol szarmazé adatok alapjan hataroztak meg. A gyégyszermellékhatésok
gyakorisagai azoknak a gyakorisdgoknak felelnek meg, amelyeket a négy Ill. fazisu, arthritis
psoriaticaban (PsA) (n = 1945) vagy a két 111. fazisu, psoriasisban (PSOR) (n = 1184) és a lll. fazisu
Behget-kdrban (BD) (n = 207) végzett vizsgélatok apremilaszt-karjain jelentettek (az egyes
vizsgalatok dsszesitett adataibol szarmazé legmagasabb gyakorisagok a 2. tablazatban vannak
feltintetve).

A gyakorisdgok meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori
(> 1/1000 — < 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6
adatokbdl nem allapithatd meg).



2. tblazat: Az arthritis psoriaticdban (PsA), psoriasisban (PSOR) és Behget-kérban (BD)
tapasztalt mellékhatasok dsszefoglalasa

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Nagyon gyakori | Fels6 1éguti fert6zés®
Fert6z6 betegségek és Bronchitis
parazitafertézések Gyakori

Nasopharyngitis*

Immunrendszeri . g .
betegségek és tinetek Nem gyakori Tulérzékenység
Anyagcsere- €s
taplalkozasi Gyakori Csokkent étvagy*
betegségek és tlinetek

Gvakori Insomnia
Pszichiatriai korképek y Depressio

Nem gyakori Suicid gondolatok és magatartas

Idegrendszeri

Nagyon gyakori

Fejfajas*®

Migrén*

betegségek és tunetek | Gyakori - —
Tenzids fejfajas*
Légzdrendszeri,
mellkasi és . o
mediastinalis Gyakori Kohoges
betegségek és tlinetek
Nagyon gyakori Hasmenes*™
gyon gy Héanyinger*
Hanyas*
Emésztérendszeri Dyspepsia
betegségek és tlinetek | Gyakori Gyakori székletirités
Gyomortaji fajdalom*
Gastrooesophagealis reflux betegség
Nem gyakori Gastrointestinalis vérzés
A bOr és a bor alatti Nem gyakori Klu_tes -
szovet betegségei és Urticaria
tlnetei Nem ismert Angiooedema
A csont- és
izomrendszer, . P
valamint a kotészovet Gyakori Hatfajas
betegségei és tiinetei
Altalanos tiinetek, az
alkalmazaés helyén Gyakori Kimeriltség
fellépo reakciok
Laboratoriumi és
egyeb vizsgalatok Nem gyakori Testtémegcsokkenés

eredményei

*Ezen mellékhatasok koziil legalabb egyet stlyosként jelentettek
2 A PsA és PSOR esetében gyakori eléfordulassal jelentett




Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Pszichiatriai korképek

Klinikai vizsgalatokban és a forgalomba hozatalt kdvetéen beszamoltak suicid gondolatok és
magatartas nem gyakori eseteirdl, mig a forgalomba hozatalt kdvetden befejezett ongyilkossagrol
érkezett jelentés. A betegeket és gondozoikat fel kell sz6litani arra, hogy értesitsék a gyogyszert felird
orvost, ha barmilyen suicid gondolat merdl fel a betegnél (lasd 4.4 pont).

Testtomegcsokkenés

A betegek testtomegét rutinszerlien mérték a klinikai vizsgalatokban. A PsA és a PSOR esetében az
apremilaszttal legfeljebb 52 héten &t kezelt betegeknél megfigyelt atlagos testtotmegcsokkenés 1,99 kg
volt. Az apremilaszt-kezelésben részesiilo betegek dsszesen 14,3%-anél figyeltek meg 5-10% kozotti
testtomegcsokkenést, mig az apremilaszt-kezelésben részesiild betegek 5,7%-anal az észlelt
testtdmegcsokkenés meghaladta a 10%-ot. Ezen betegek egyikénél sem jelentkezett a
testtomegcesokkenésbol ered6 egyértelmii klinikai kdvetkezmény. Az apremilaszttal kezelt betegek
0sszesen 0,1%-a hagyta abba a kezelést a mellékhatasként jelentkez6 testtomegcsokkenés miatt. A BD
esetében az apremilaszttal 52 héten at kezelt betegeknél megfigyelt atlagos testtémegcsdkkenés

0,52 kg volt. Az apremilaszt-kezelésben részesiild betegek dsszesen 11,8%-anél figyeltek meg 5-10%
kdzotti testtdmegesokkenést, mig az apremilaszt-kezelésben részesiilé betegek 3,8%-anal az észlelt
testtomegcsokkenés meghaladta a 10%-ot. Ezen betegek egyike sem mutatott nyilvanvalo klinikai
kdvetkezményeket a testtdmegcsokkenés miatt. Egyetlen beteg sem hagyta abba a kezelést a
mellékhatasként jelentkez6 testtomegcsokkenés miatt.

A kezelés megkezdésekor a normalisnal kisebb testtomegii betegekre vonatkozé tovabbi
figyelmeztetést lasd a 4.4 pontban.

Kildnleges betegcsoportok

Ildbsek
A forgalomba hozatalt kdveto tapasztalatok szerint a 65 éves vagy ennél idésebb betegeknél magasabb
lehet a stlyos hasmenés, a hanyinger és a hanyas kockazata (lasd 4.4 pont).

Majkarosodasban szenvedo betegek
Az apremilaszt biztonsagossagat karosodott majmiikodést, és arthritis psoriaticaban, psoriasisban
vagy BD-ben szenvedd betegek esetében nem értékelték.

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

A PsA, a PSOR vagy a BD klinikai vizsgalatokban az enyhe vesekarosodasban szenved6 betegeknél
megfigyelt biztonsagossagi profil hasonld volt a normal vesemiikddési betegekéhez. Klinikali
vizsgalatokban nem értékelték az apremilaszt biztonsagossagat kdzepesen sulyos vagy sulyos fokban
karosodott vesemtikodésii, arthritis psoriaticaban, psoriasisban vagy BD-ben szenvedé betegek
esetében.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hat6sag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztul.

4.9 Tuladagolas

Az apremilasztot egészséges egyéneknél 100 mg-os maximalis napi 6sszddzisban (napi kétszer 50 mg
forméajaban), 4,5 napon at adva vizsgaltak, melynek soran déziskorlatozo toxicitas nem igazolddott.
Tuladagolés esetén ajanlott monitorozni a betegeknél a mellékhatasok barmilyen jelét és tiinetét, és
megfeleld tiineti kezelést kell alkalmazni. Tuladagolas esetén tuneti és szupportiv terapia alkalmazasa
javasolt.



5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Immunszuppressziv szerek, szelektiv immunszuppressziv szerek, ATC kod:
LO4AA32

Hatasmechanizmus

A szajon at alkalmazhatd, kismolekulaju foszfodiészteraz-4 (PDE4) inhibitor apremilaszt
intracellularisan fejti ki hatasat a proinflammatdrikus és antiinflammatoérikus mediatorok rendszerének
modulélaséval. A PDE4 egy ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP)-specifikus PDE, amely
gyulladasos sejtekben a dominans PDE. A PDE4-gatlas megemeli az intracellularis cAMP-szintet, ami
viszont a gyulladasos valasz down regulaciéjat inditja el a TNF-alfa, IL-23, IL-17 és egyéb
gyulladasos citokinek expresszidjanak modulalasa atjan. A ciklikus AMP is modulalja az
antiinflammatorikus citokinek, példaul az IL-10 szintjét. Ezek a proinflammatérikus és
antiinflammatdrikus mediatorok szerepet jatszanak az arthritis psoriaticaban és a psoriasisban.

Farmakodindmias hatasok

Arthritis psoriaticaban szenvedd betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban az apremilaszt
jelentésen modositotta, de nem gatolta teljesen az IL-1-alfa, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1-béta, MMP-3
és TNF-alfa plazmafehérjék szintjét. Negyven hetes apremilaszt-kezelést kovetden csokkenés
kovetkezett be az IL-17 és IL-23, és ndvekedés az IL-10 plazmafehérjék szintjében. Psoriasisban
szenved6 betegek bevonasaval végzett klinikai vizsgalatokban az apremilaszt csokkentette a laesiok
teriiletén a bor epidermis rétegének vastagsagat, a gyulladasos sejtinfiltraciot és a proinflammatorikus
gének, koztiik az indukalhat6 nitrogén-monoxid szintdz (iNOS), az IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 és
IL-8 expressziojat. A Behget-korban szenvedd, apremilaszttal kezelt betegek korében végzett klinikai
vizsgalatok soran szignifikans pozitiv 6sszefliggést tapasztaltak a plazma TNF-alfa valtozasa és a
klinikai hatasossag kozott, a szajfekélyek szama alapjan mérve.

A napi kétszer 50 mg-ig terjedé adagban alkalmazott apremilaszt egészséges egyéneknél nem
nyujtotta meg a QT-intervallumot.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Arthritis psoriatica

Az apremilaszt biztonsagossagat és hatasossagat 3 hasonlo felépitésti, multicentrikus, randomizalt,
kett6s vak, placebokontrollos vizsgalat (PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatok) soran
értékelték olyan felnétt betegek bevonasaval, akiknél kis molekulaja vagy biologiai DMARD-dal
végzett korabbi kezelés ellenére aktiv PsA allt fenn (> 3 duzzadt iziilet és > 3 érzékeny izilet).
Osszesen 1493 beteget randomizaltak és kezeltek naponta kétszer, szajon at adott placebdval vagy
20 mg apremilaszttal vagy 30 mg apremilaszttal.

Az ezekben a vizsgalatokban részt vevo betegeknél legalabb 6 honapja diagnosztizaltak a PsA-t. A
PALACE 3 vizsgalatban egy mindsitett psoriasisos borlaesio (legalabb 2 cm atmérdjii) megléte is a
részvétel feltétele volt. Az apremilasztot monoterapiaban (34,8%) vagy stabil dézisban alkalmazott kis
molekuldjt DMARD-okkal kombinacioban (65,2%) alkalmaztak. A betegek a kovetkez szerek
egyikével vagy kozilik tébbel kombinécidban kaptak az apremilasztot: metotrexat (MTX,

<25 mg/hét, 54,5%), szulfaszalazin (SSZ, < 2 g/nap, 9,0%) és leflunomid (LEF; < 20 mg/nap, 7,4%).
A biologiai DMARD-okkal, kdztik TNF-gatlokkal végzett egyidejii kezelés nem volt megengedett. A
3 vizsgélatba az arthritis psoriatica egyes altipusaiban, kéztiik szimmetrikus polyarthritisben (62,0%),
aszimmetrikus oligoarthritisben (26,9%), distalis interphalangealis (DIP) arthritisben (6,2%), arthritis
mutilansban (2,7%) és predominans spondylitisben (2,1%) szenvedd betegeket vontak be. Eleve
fennallé enthesopathidban (63%) vagy eleve fennalld dactylitisben (42%) szenvedd betegeket is



bevontak. A betegek 6sszesen 76,4%-at csak kis molekulaju DMARD-dal kezelték korabban, mig a
betegek 22,4%-4t bioldgiai DMARD-dal kezelték korabban, kdziluk 7,8%-nal sikertelen volt a
biologiai DMARD-dal végzett korabbi kezelés. A PsA fennallasanak median idétartama 5 év volt.

A vizsgalat felépitése alapjan azokat a betegeket, akiknél nem javult legaldbb 20%-kal a fajdalmas és
duzzadt izlletek szdma, non-reszpondereknek tekintették a 16. heti értékeléskor. Azokat a placeboval
kezelt betegeket, akiket non-reszpondernek itéltek, 1:1 aranyban, titkositott modon Gjrarandomizaltak
naponta kétszer 20 mg apremilaszt vagy naponta kétszer 30 mg apremilaszt alkalmazésara. A

24. héten a placebdval kezelt 6sszes tobbi beteget atallitottak naponta kétszer 20 mg vagy 30 mg
apremilasztra. A betegek 52 hetes kezelés utdn a PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatok
hosszu tavu kiterjesztett szakaszaiban nyilt elrendezésben folytathattak a 20 mg vagy 30 mg
apremilaszttal végzett kezelést dsszesen legfeljebb 5 éves (260 hét) kezelési idétartam eléréséig.

Az elsddleges végpont az Amerikai Reumatologiai Kollégium (American College of Rheumatology —
ACR) ACR 20 kritériumai alapjan a 16. hétre terapias valaszt elérd betegek szazalékos aranya volt.

Az apremilaszttal végzett kezelés az ACR 20 kritériumok alapjan a PsA okozta jelek és tlinetek
szignifikéns javulasat eredményezte a placebdhoz viszonyitva a 16. hétre. A naponta kétszer 30 mg
apremilaszt alkalmazéasa mellett a 16. héten az ACR 20/50/70 kritériumok szerint terapias valaszt
mutato betegek aranyai (a PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatban észlelt terapias
valaszok, valamint a PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatok dsszesitett adatai) a

3. tablazatban szerepelnek. Az ACR 20/50/70 kritériumok szerinti terapias valaszok a 24. héten is
tapasztalhat6ak voltak.

A kezdetben napi kétszeri 30 mg apremilaszt-kezelésre randomizalt betegek kézdtt az ACR 20/50/70
kritériumok szerinti valaszaranyok a PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatok dsszesitett
eredményei alapjan az 52. hétig fennmaradtak (1. abra).

3. tablazat: Az ACR szerint reszponder betegek aranya a PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3
vizsgalatokban és a vizsgalatok dsszesitett adatai alapjan a 16. héten.

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 OSSZESITVE
Placebo | Apremilaszt | Placebo | Apremilaszt | Placebo |Apremilas| Placebo |Apremilasz
30 mg napontd 30 mg zt 30 mg t30 mg
+/- kétszer +/- naponta +/- naponta +/- naponta
DMARD- +- DMARD- kétszer DMARD- | kétszer | DMARD- | kétszer
ok DMARD-ok ok +/- ok +/- ok +/-
N2 N =168 N =168 N=159 | DMARD-ok | N=169 |DMARD- DMARD-
N =162 ok N =496 ok
N =167 N =497
ACR
202
16. hét 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%**
ACR
50
16. hét 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACR
70
16. hét 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p < 0,01 apremilaszt vs. placebo 6sszehasonlitisakor
**p < 0,001 apremilaszt vs. placebo dsszehasonlitdsakor
&N a randomizalt és kezelt betegek szama
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1. &bra Az ACR 20/50/70 reszponderek arénya az 52. hétig a PALACE 1, PALACE 2 és
PALACE 3 vizsgalatok osszesitett elemzésében (NRI*)
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Vizsgélat hetei

Végpont n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,0)  196/497 (39,4) 222/497 (44,7) 209/497 (42,1)
ACR 50 69/497 (13,9)  93/497 (18,7) 102/497 (20,5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 (3,0) 33/497 (6,6) 44/497 (8,9) 38/497 (7,6)

Végpont e=s== ACR20 ®=9= ACR50 © © 9 ACR70

*NRI: Non-reszponder imputacid. Azokat a vizsgalati alanyokat, akik az adott id8pont el6tt abbahagyték a vizsgélatot, illetve azokat, akiknél
a reszponder statusz meghatarozasahoz nem allt rendelkezésre elegend6 adat az adott idépontban, a non-reszponderek kdzé szdmitottak.

A kezdetben napi kétszer 30 mg apremilaszt-kezelésre randomizalt 497 beteg koziil az 52. héten 375
(75%) beteg még mindig ezt a kezelést kapta. Ezeknél a betegeknél az ACR 20/50/70 kritériumok
szerinti valasz az 52. héten sorrendben 57%, 25% és 11% volt. A kezdetben napi kétszeri 30 mg
apremilasztra randomizalt 497 beteg koziil 375 beteg (75%) lépett be a hossz( tavi kiterjesztéses
vizsgalatokba, és kozlluk 221 beteg (59%) alkalmazta ezt a kezelést még a 260. héten is. Az ACR
kritériumok szerinti valasz a hosszu tava, nyilt elrendezési kiterjesztett vizsgalatokban akar 5 éven
keresztil is fennmaradt.

Az apremilaszttal kezelt csoportban megfigyelt valaszok hasonl6ak voltak a DMARD-okkal, kdztiik
metotrexattal végzett egyidejii kezelésben részesiild, illetve nem részesiilé betegek esetében. Azok az
elézetesen DMARD-okkal vagy biol6giai szerekkel kezelt betegek, akik apremilasztot kaptak,
nagyobb ACR 20 vélaszt értek el a 16. hétre, mint a placeb6t szed6 betegek.

A PsA kiilonbo6z6 altipusaiban — beleértve a distalis interphalangealis arthritist is — szenvedd betegek
esetében hasonld ACR vélaszokat figyeltek meg. Az arthritis mutilans és predominans spondylitis
altipusban szenvedo betegek szama tul alacsony volt ahhoz, hogy érdemi értékelést lehessen végezni.

A PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatban a DAS28 betegségaktivitasi skala (Disease
Activity Scale) C-reaktiv protein (CRP) elemében, valamint azon betegek aranyaban, akiknél
teljesultek a modositott PSA valaszkritériumok (PSARC) az apremilaszt-csoportban a 16. heti
értékeléskor nagyobb mértékii volt a javulas a placebocsoporthoz képest (névleges p-érték: p < 0,0004,
illetve p-érték < 0,0017, ebben a sorrendben). Ez a javulés a 24. héten is fennéllt. Azoknél a
betegeknél, akik azt az apremilaszt-kezelést folytattak, amelyre a vizsgalat kezdetén randomizaltak
Oket, a DAS28 (CRP) pontszdm és a PSARC valasz az 52. hétig fennmaradt.

Az arthritis psoriaticat jellemzo periférias aktivitasi paraméterekben (példaul duzzadt iziiletek szdma,
fajdalmas/érzékeny iziletek szama, dactylitis és enthesitis) és a psoriasis bortlineteiben javulas volt
megfigyelhet6 az apremilaszttal kezelt betegeknél a 16. és a 24. héten. Azoknal a betegeknél, akik azt
az apremilaszt-kezelést folytattak, amelyre a vizsgalat kezdetén randomizaltak Oket, ez a javulas az
52. hétig fennmaradt.
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A Klinikai véalasz ugyanezen periférias aktivitasi paraméterek, valamint a psoriasis bértiinetei
tekintetében a nyilt elrendezésii kiterjesztett vizsgalatokban is fennmaradt az akar 5 éves kezelés alatt.

Fizikalis funkcid és az egészségfiiged életmindség

Az apremilaszttal kezelt betegeknél statisztikailag szignifikans javulas mutatkozott a fizikalis
funkcidban, amelyet az egészségfelmérd kérdoiv rokkantsagi indexében (HAQ-DI) a kiindulasi
értékhez képest bekdvetkezett valtozas placeboval torténd 6sszehasonlitasa alapjan értékeltek a

16. héten a PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatokban, valamint a vizsgalatok ¢sszesitett
adatai alapjan. A HAQ-DI pontszamban bekdvetkezett javulas a 24. héten is fennmaradt.

A PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatok nyilt elrendezésii fazisanak 6sszesitett
adatelemzése alapjan a napi kétszer 30 mg apremilaszttal kezeltek csoportjadban a HAQ-DI
pontszamban a kiindulasi értékhez képest az 52. hétre bekdvetkezett valtozas -0,333 volt azoknal a
betegeknél, akiket kezdetben a napi kétszer 30 mg apremilaszttal végzett kezelésre randomizaltak.

A PALACE 1, PALACE 2 és PALACE 3 vizsgalatban a 16. és 24. héten értékelve szignifikans
javulas mutatkozott az apremilaszttal kezelt betegeknél a placeb6val kezeltekhez képest az
egészségfliggd életmindségben, amelyet az SF-36v2 (Short Form Health Survey version 2) fizikalis
funkcié (Physical Functioning, PF) részpontszdmaban, valamint a FACIT-fatigue (Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy — Fatigue — faradtsag) pontszamban a kiindulasi értékekhez
képest bekOvetkezett valtozasok alapjan mértek. Azoknal a betegeknél, akik azt az
apremilaszt-kezelést folytattadk, amelyre a vizsgalat kezdetén randomizaltak éket, a fizikalis
funkcidban és a FACIT-fatigue pontszamban bekdvetkezett javulas az 52. hétig fennmaradt.

A HAQ-DI pontszdm és az SF36V2PF részpontszam alapjan mérve a fizikalis funkcio javulasa volt
észlelhet6, valamint a FACIT-fatigue pontszamok is fennmaradtak a nyilt elrendezésti kiterjesztett
vizsgalatokban a legfeljebb 5 éves kezelés alatt.

Psoriasis

Az apremilaszt biztonsagossagat és hatasossagat két multicentrikus, randomizalt, kettds vak,
placebokontrollos vizsgélatban (ESTEEM 1 és ESTEEM 2 vizsgalat) értékelték, melyekbe dsszesen
1257, a kdzepesen sulyostol a stilyosig terjedd plakkos psoriasisban szenved6 beteget vontak be,
akiknek a testfeltletiik legalabb 10%-a volt érintett, a PASI (Psoriasis Area and Severity Index)
pontszdmuk legalabb 12, az SPGA (static Physician Global Assessment) pontszamuk pedig legalabb 3
(kdzepesen sulyos vagy sulyos) volt, és akiknél fototerapiat vagy szisztémas terapiat terveztek.

Ezek a vizsgalatok a 32. hétig hasonlo felépitéstiek voltak. A betegeket mindkét vizsgalatban 2:1
aranyban randomizaltak napi kétszer 30 mg apremilaszt vagy placebo 16 héten at térténd
alkalmazasara (placebokontrollos fazis), a 16-32. héttdl pedig minden beteg napi kétszer 30 mg
apremilasztot kapott (fenntarté fazis). A randomizalt kezelés-megvonasi fazis soran (32-52. hét)
azokat az eredetileg apremilasztra randomizalt betegeket, akik a PASI-pontszamban legalabb 75%-0s
csokkenést (PASI-75) (ESTEEM 1) vagy a PASI-pontszamban legalabb 50%-0s csokkenést értek el
(PASI-50) (ESTEEM 2), Gjrarandomizaltak a 32. héten napi kétszer placebo vagy 30 mg apremilaszt
alkalmazésara. Azokat a betegeket, akiket placebora randomizaltak ujra, és akiknél megsziint a
PASI-75 valasz (ESTEEM 1) vagy megsziint a PASI-pontszamban a kiindulasi értékhez képest a

32. hétre elért javulas 50%-a (ESTEEM 2), ismételt kezelésben részesitették naponta kétszer 30 mg
apremilaszttal. Azok a betegek, akik nem érték el a tervezett PASI-valaszt a 32. hétre, illetve akiket
kezdetben placebora randomizaltak, az apremilaszt-kezelést folytattak az 52. hétig. A vizsgalatok
soran mindvégig megengedett volt kispotencialt lokalis kortikoszteroidok arcon, hdnaljban és
lagyéktajon torténd alkalmazasa, készénkatranyos sampon hasznalata és/vagy fejboron alkalmazando
szalicilsavas készitmények alkalmazasa. Ezenkiviil a 32. héten azoknak a vizsgalati alanyoknak, akik
nem érték el a PASI-75 vélaszt az ESTEEM 1, vagy a PASI-50 vélaszt az ESTEEM 2 vizsgéalatban,
megengedték psoriasis elleni helyi terapidk és/vagy fototerdpia alkalmazasat a napi kétszeri 30 mg
apremilaszttal végzett kezelésen felll.
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A betegek 52 hetes kezelés utan az ESTEEM 1 és az ESTEEM 2 vizsgalatok hosszu tavu kiterjesztett
szakaszaiban nyilt elrendezésben folytathattak a 30 mg apremilaszttal végzett kezelést 6sszesen
legfeljebb 5 éves kezelési id6tartam (260 hét) eléréséig.

Az elsédleges végpont mindkét vizsgalatban azoknak a betegeknek az aranya volt, akik elérték a
PASI-75 vélaszt a 16 hétre. A f6 masodlagos végpont azoknak a betegeknek az aranya volt, akik
laesiomentes (0) vagy majdnem laesiomentes (1) sSPGA-pontszamot értek el a 16. hétre.

Az dtlagos kiindulési PASI-pontszam 19,07 volt (median: 16,80), és a 3-as (ktzepes) kiindulsi
SPGA-pontszammal rendelkez6 betegek aranya 70,0%, mig a 4-es (stlyos) Kiindulasi
SPGA-pontszammal rendelkezéké 29,8% volt, emellett a vizsgalat kezdetén a testfelszin atlagosan
25,19%-a volt érintett (median 21,0%). A psoriasis kezelésére az 6sszes betegnek kb. 30%-a részesiilt
korabban fototerapiaban, és 54%-a hagyomanyos szisztémas és/vagy bioldgiai terapiaban (a sikertelen
kezeléseket is beleszdmitva), kozlliik 37% kapott kordbban hagyomanyos szisztémas terapiat és 30%
biolégiai terapiat. A betegek korilbeliil harmada nem részesiilt korabbi fototerapiaban, hagyomanyos
szisztémas vagy biol6giai terapidban. A betegek 6sszesen 18%-anak szerepelt a korel6zményében
arthritis psoriatica.

A PASI-50, -75 és -90 vélaszt, valamint a laesiomentes (0) vagy majdnem laesiomentes (1)
SPGA-pontszamot elérd betegek aranyat a 4. tAblazat mutatja be aldbb. Az apremilaszttal (APR)
végzett kezelés a placeb6hoz viszonyitva szignifikans javulast eredményezett a kdzépsulyos-sulyos
plakkos psoriasisban, amit a 16. héten PASI-75 valaszt mutatd betegek placeb6hoz viszonyitott aranya
igazol. A sPGA, PASI-50 és PASI-90 valaszok alapjan mérve is klinikai javulast igazoltak a 16. héten.
Ezenkivil az apremilaszt terdpias elényt mutatott a psoriasis tobb megnyilvanulasi forméja, koztik a
viszketés, a korombetegség, a fejborérintettség €s az életmindséget mérd mutatok tekintetében.

4. tablazat: Klinikai valasz a 16. héten az ESTEEM 1 és ESTEEM 2 vizsgalatban (FAS? LOCF®)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo Napi kétszer Placebo | Napi kétszer 30 mg

30 mg APR* APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
Laesiomentes vagy
majdnem laesiomentes 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
SPGA‘, 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)

P—

ééﬁgg Szzgza)'e"os 6,9 478 6,1 48,4
. + 38,95 + 38,48 + 47,57 +40,78
atlag = SD
A pruritus VAS' valtozasa -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
(mm), atlag + SD + 27,08 + 32,43 + 30,94 + 35,46
A DLQI? véltozésa, atlag + -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
SD +5,69 + 6,66 +7,22 +6,95
Az SF-36 MCS "valtozasa, -1,02 2,39 0,00 2,58
atlag + SD +9,161 + 9,504 +10,498 +10,129

*p < 0,0001 az apremilaszt vs. placebo 6sszehasonlitasakor, kivéve az ESTEEM 2 vizsgalatnal a PASI 90-et és

az SF-36 MCS véltozasat, amelyeknél sorrendben p = 0,0042 és p = 0,0078.

2 FAS = teljes elemzési csoport (Full Analysis Set)
b LOCF= hianyzd adat helyettesitése az utolsd mért adattal (Last Observation Carried Forward)
¢ PASI = psoriasis kiterjedési és stlyossagi index (Psoriasis Area and Severity Index)
4 SPGA = statikus altalanos értékelés az orvos altal (Static Physician Global Assessment)
¢ BSA = testfelllet (Body Surface Area)
fVAS = vizudlis analdg skala (Visual Analog Scale); 0 = a legjobb, 100 = a legrosszabb

9 DLQI = bdrgyogyaszati életminéségi mutatd (Dermatology Life Quality Index); 0 = a legjobb, 30 = a

legrosszabb
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h SF-36 MCS = Egészségiigyi kimenetelt vizsgalo, 36 kérdéses egészségfelmérd kérddiv roviditett valtozata,
mentalis komponens 6sszefoglald (Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental
Component Summary)

Az apremilaszt klinikai el6nyét a kiindulasi demografiai jellemzok és kiindulasi klinikai
betegségjellemzok alapjan meghatarozott szamos alcsoportban igazoltak (beleértve a psoriasis
iddtartamat és azokat a betegeket, akiknek a korel6zményében arthritis psoriatica szerepel). Az
apremilaszt klinikai elényét a psoriasis elleni korabbi kezelések alkalmazasatol és a psoriasis elleni
korabbi kezelésekre adott valasztol flggetleniil igazoltak. Az 6sszes testtdmeg-tartomanyban hasonld
valaszaranyokat figyeltek meg.

Az apremilasztra adott valasz gyors volt, és placebdhoz képest szignifikdnsan nagyobb javulast
eredményezett a 2. hétre a psoriasis okozta jelekben és tiinetekben, beleértve a PASI-t, a bérben
jelentkez6 diszkomfortérzést/fajdalmat és a viszketést. A betegek altalaban a 16. hétre értek el terapias
valaszt a PASI alapjan, és ez fennmaradt a 32. hétig.

A 32. héten apremilasztra Gjrarandomizalt betegeknél mindkét vizsgalatban véaltozatlanul fennmaradt a
PASI-pontszamban a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos szazalékos javulas a
randomizalt kezelés-megvonasi fazis soran (5. tablazat).

5. tablazat: A hatas tartossaga a 0. héten napi kétszeri 30 mg APR-kezelésre randomizalt és a
32-52. héten napi ketszeri 30 mg APR-kezelésre Gjrarandomizalt vizsgalati alanyok

esetében
ESTEEM 1 ESTEEM 2
. - Betegek, akik elérték a
Idépont Betegek,’aklk elertek,a PASI-75 PE\SI-SO valaszt a
vélaszt a 32. hétre )
32. hétre

A PASI 16. hét -77,7 £ 20,30 -69,7 + 24,23
szazalékos 32. hét -88 + 8,30 -76,7 £ 13,42
véltozésa a
‘;'tgﬁﬁgi pest, 52. hét -80,5 + 12,60 74,4 +18,91
atlag (%) = SD?
ADLQI 16. hét -8,3 + 6,26 -7,8+6,41
valtozasa a 32. hét -8,9 + 6,68 -7,7+5,92
kiindulasi
értékhez képest, 52. hét -7,8+£5,75 -7,5+6,27
atlag + SD?
A fejbort érintdé 16. hét 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
psoriasis 32. hét 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
tekintetében 0-4s
vagy 1-es PGA
(ScPGA)
fggﬁﬁg?a' 52. hét 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
vizsgalati
alanyok aranya,
n/N (%)°®

aBeletartoznak a 32. héten napi kétszer 30 mg APR-kezelésre jrarandomizalt vizsgalati alanyok, akiknél
rendelkezésre allt egy kiindulasi érték és egy kiindulas utani érték az értékelt vizsgalati héten.

® Az N azokon, a vizsgalat megkezdésekor kozepesen siilyos vagy stilyosabb fejbér-psoriasisban szenvedd
vizsgalati alanyokon alapul, akiket a 32. héten Ujrarandomizaltak napi kétszer 30 mg APR-kezelésre. Azokat a
vizsgalati alanyokat, akiknél hidnyoztak adatok, a non-reszponderek kézé szamitottak.

Az ESTEEM 1 vizsgéalatban a 32. héten apremilasztra Ujrarandomizalt betegek korllbelul 61%-anal

volt tapasztalhatd PASI-75 vélasz az 52. héten. A legalabb PASI-75 vélaszt mutatd azon betegek
kozil, akiket a 32. héten placebdra randomizaltak Ujra, a randomizalt kezelés-megvonasi fazis soran,
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11,7% volt PASI-75-reszponder az 52. héten. A PASI-75 valasz megsziinéséig eltelt median idtartam
a placebdra Gjrarandomizalt betegek esetében 5,1 hét volt.

Az ESTEEM 2 vizsgalatban a 32. héten apremilasztra Ujrarandomizalt betegek kordlbelll 80,3%-anal
volt tapasztalhaté PASI-50 valasz az 52. héten. A legalabb PASI-50 valaszt mutat6 azon betegek
kozl, akiket a 32. héten placebdra randomizaltak Ujra, 24,2% volt PASI-50-reszponder az 52. héten.
A PASI-pontszamban a 32. hétre bekdvetkezett javulas 50%-anak megsziinéséig eltelt median
id6tartam 12,4 hét volt.

A 32. héten végzett randomizalt kezelés-megvonas utdn az ESTEEM 1 vizsgalatban a betegek
korulbelll 70%-a, az ESTEEM 2 vizsgalatban pedig a betegek 65,6%-a nyerte vissza a PASI-75
(ESTEEM 1) vagy PASI-50 (ESTEEM 2) vélaszt az apremilaszt-kezelés Gjrainditasat kovetden. A
vizsgalat felépitésébol eredéen az ismételt kezelés idGtartama valtozo volt, és a 2,6-22,1 hetes
tartomanyban mozgott.

Az ESTEEM 1 vizsgéalatban a vizsgalat kezdetén apremilaszt-kezelésre randomizalt azon betegeknek,
akik a 32. hétre nem értek el PASI-75 véalaszt, megengedték lokalis kezelések és/vagy UVB
fototerapia egyidejii alkalmazasat a 32. és az 52. hét kdzott. Ezen betegek 12%-a ért el PASI-75
valaszt az 52. hétre apremilaszt, valamint lokalis kezelés és/vagy fototerapia alkalmazasa mellett.

Az ESTEEM 1 és ESTEEM 2 vizsgélatokban a kérémpsoriasis stlyossagi indexben (Nail Psoriasis
Severity Index - NAPSI) a kiindulasi értékhez képest bekdvetkezett atlagos szazalékos valtozas
alapjan mérve a 16. héten jelentds javulast (csokkenést) figyeltek meg a kérompsoriasisban az
apremilaszt-kezelésben részesiil6 betegeknél a placeboval kezelt betegekhez képest (p < 0,0001, illetve
p = 0,0052, ebben a sorrendben). A kérémpsoriasisban tovabbi javulast figyeltek meg a 32. héten a
folyamatosan apremilaszttal kezelt betegek esetében.

Az ESTEEM 1 és ESTEEM 2 vizsgélatokban a fejbér-psoriasis orvos altali altalanos értékelésén
(Scalp Psoriasis Physician’s Global Assessment — SCPGA) a 16. hétre legalabb laesiomentes (0) vagy
minimalis laesio (1) eredményt elérd betegek ardnya alapjan mérve szignifikans javulast figyeltek meg
a legalabb kozépsulyos (> 3) fejbor-psoriasisban az apremilaszt-kezelésben részesiilé betegeknél a
placeboval kezelt betegekhez képest (p < 0,0001 mindkét vizsgalat esetében). A javulas altalaban
megmaradt azoknal a vizsgalati alanyoknal, akiket a 32. hétt6l az 52. hétig apremilaszt-kezelésre
randomizéltak Gjra (5. tablazat).

Az ESTEEM 1 és ESTEEM 2 vizsgalatokban a bérgyogyaszati életmindségi mutatd (Dermatology
Life Quality Index - DLQI) és az SF-36v2MCS alapjan mérve szignifikans javulast igazoltak az
apremilaszt-kezelésben részesiilé betegeknél a placebdval kezeltekhez képest (4. tablazat). A
DLQI-pontszdmban bekdvetkezett javulas fennmaradt az 52. hétig azoknal a vizsgalati alanyoknal,
akiket a 32. héten Gjra apremilaszt-kezelésre randomizaltak (5. tAblazat). Ezenkivil az ESTEEM 1
vizsgalatban az apremilaszt-kezelésben részesiil6 betegeknél a placeboval kezeltekhez képest
szignifikans javulas kovetkezett be a munkavégzés korlatozottsagat mérd indexben (Work Limitations
Questionnaire - WLQ-25).

A kezdetben napi kétszeri 30 mg apremilaszt-kezelésre randomizélt 832 beteg kdzul 443 beteg (53%)
Iépett be az ESTEEM 1 és az ESTEEM 2 vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztett szakaszaiba, és
kodziluk 115 beteg (26%) allt még kezelés alatt a 260. héten. Azoknal a betegeknél, akik az

ESTEEM 1 és az ESTEEM 2 vizsgalatok nyilt elrendezésii kiterjesztett szakaszaiban tovabbra is
apremilasztot kaptak, a PASI pontszam, az érintett testfeliilet, a viszketés, a kormok és az életmindség
tekintetében észlelt javulas altalaban akar 5 éven keresztiil fennmaradt.

A napi kétszer 30 mg apremilaszt hosszu tavl biztonsagossagat arthritis psoriaticdban és psoriasisban
szenved6 betegeknél sszesen 5 évig tartd kezelés alatt vizsgaltdk. Az apremilaszttal a nyilt
elrendezésii kiterjesztett vizsgalatokban szerzett hosszu tavl tapasztalatok altaldban hasonléak voltak
az 52 hetes vizsgalatok eredmeényeihez.
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Behcet-kor

Az apremilaszt biztonsadgossagat és hatasossagat egy I11. fazisd, multicentrikus, randomizalt,
placebokontrollos vizsgalatban (RELIEF) értékelték szajlregi fekélyeket okozo, aktiv Behget-korban
(BD) szenvedd, felnétt betegeknél. A betegek szajuregi fekélyét kordbban legalabb egy nem bioldgiai
BD gyogyszerrel kezelték, és alkalmasak voltak a szisztémas terapiara. A BD egyidejii kezelése nem
volt megengedett. A vizsgalt populacié megfelelt a Nemzetkdzi Vizsgalati Csoport (International
Study Group — ISG) BD kritériumainak, a kortorténetben bérelvaltozasok (98,6%), genitalis fekélyek
(90,3%), mozgasszervi (72,5%), szemészeti (17,4%), kdzponti idegrendszeri (9,7%) vagy
gastrointestinalis manifesztaciok (9,2%), epididymitis (2,4%) és az érrendszeri érintettség (1,4%)
szerepelt. Sulyos BD, azaz aktiv f6 szerv érintettsége esetén (peldaul meningoencephalitis vagy
tiddartéria-aneurizma) a beteget kizartak.

Osszesen 207 BD-ben szenvedé beteget randomizéltak 1:1 aranyban napi kétszer 30 mg apremilaszt
(n = 104), vagy placebo (n = 103) szedésére 12 héten at (placebokontrollos fazis), és a 12-64. hét
kozotti idészakban az 6sszes beteg naponta kétszer 30 mg apremilasztot kapott (aktiv kezelési fazis).
A betegek életkora 19-t61 72 évig terjedt, 40 év volt az atlagéletkor. A BD atlagos idétartama 6,84 év
volt. Minden beteg kortorténetében szerepelt a visszatérd szajlregi fekély, és legalabb 2 szajiregi
fekély volt jelen a sziiréskor és a randomizalaskor: a szajiregi fekélyek atlagos kiindulési szama az
apremilaszt-csoportban 4,2, és a placebocsoportban 3,9 volt.

Az els6dleges vegpont a gorbe alatti teriilet (AUC) volt a szajlregi fekélyek szama tekintetében a
kiinduléstol a 12. hétig. A mésodlagos végpontok kdzott a szajuregi fekélyhez kapcsol6dé egyéb
értékek is szerepeltek: a szajiiregi fekély okozta fajdalom vizualis analog skala (VAS) alapjan
értékelve, azon betegek aranya, akiknél megsziint a szajiregi fekély (teljes valasz), a szajiregi fekély
gyogyulasi folyamata kezdetéig eltelt id6, és a szajlregi fekély megsziinését a 6. hétig elérd betegek
aranya, és akiknél a 12 hetes placebokontrollos kezelési fazis alatt legalabb még tovabbi 6 hétig nem
mutattak ki szajlregi fekélyt egyik viziten sem. Egyéb végpontok kdzé tartozott a Behget-kér
aktivitasi mutatdja (Behget’s Syndrome Activity Score — BSAS), a BD jelenlegi aktivitasi forméaja
(BD Current Activity Form — BDCAF), ideértve a BD jelenlegi aktivitasi mutatojat (BD Current
Activity Index — BDCALI), a beteg értékelése a betegség aktivitasarol, a klinikus atfogo értékelése a
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A szdjureqi fekélyek mérése

A napi kétszer 30 mg apremilaszt szignifikans javulast eredményezett a szajlregi fekélyek esetében,
amint azt a szajiiregi fekélyek szama tekintetében mért AUC igazolja a kiindulastdl kezdve a 12. hétig
(p < 0,0001) a placebbéhoz képest.

A 12. héten a szdjlregi fekélyhez kapcsolddo egyéb értékek szignifikans javulasat mutattak Ki.

6. tablazat: A klinikai valasz a szajlregi fekélyek tekintetében a 12. héten a RELIEF
vizsgalatban (ITT populécid)

Apremilaszt
Végpont? I:]Iécf(k))?? 30 mg BID
ap - n =104
IAUCP a szjiregi fekélyek szama esetében a kiindulastol a 12. hétig LS atlag LS atlag
(MI) 222,14 129,54
A szajuregi fekély okozta fajdalom valtozasa a kiindulasi értékhez LS atlag LS atlag
képest, a VAS skalaval mérve® a 12. héten (MMRM) -18,7 -42,7
IAzon betegek aranya, akiknél a szajiregi fekélyek megsziintek a
6. hétig (szajuregi fekély mentesek), és akiknél a 12 hetes 4.9% 29 8%
placebokontrollos kezelési fazis alatt legalabb még tovabbi 6 hétig ’ ’
nem mutattak ki szajiregi fekélyt egyik viziten sem.
/A szajlregi fekély megs{zqnesenek median ideje (hetek) a 8.1 hét 2.1 hét
placebokontrollos kezelési szakaszban
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Apremilaszt
Végpont? Elﬁcfgg 30 mg BID
P - n =104
/A szdjuregi fekélyre nézve teljes valaszt adok aranya a 12. héten 22 3% 52.9%
(NRI)
A széjiiregi fekélyre nézve részleges valaszt® adok aranya a 0 0
12. héten (NRI) 47,6% 76,0%

ITT = Intent to treat, bevéalasztas szerinti; LS = legkisebb négyzetek; MI = tdbbszords imputalds; MMRM =
vegyes hatdsi modell ismételt mérésekhez; NRI = nem reagal6 imputacié; BID = naponta kétszer.

2 p-érték < 0,0001 az 6sszes apremilaszt a placebdval szemben

b AUC = a gorbe alatti teriilet.

¢ VAS = vizualis analdg skala; 0 = nincs fajdalom, 100 = a lehetd legrosszabb fajdalom.

dSzajuregi fekélyre nézve részleges vélasz = a szajlregi fekélyek szamanak > 50%-os csokkenése a kiindulas utan
(feltard elemzés); névleges p-érték - < 0,0001

Az eredetileg naponta kétszer 30 mg apremilaszt-kezelésre randomizalt 104 beteg k6ziil 75 beteg
(koralbelul 72%) maradt ezen a kezelési renden a 64. héten. A naponta kétszer 30 mg-os apremilaszt-
kezelést kap6 csoportban a szajlregi fekélyek atlagos szdmanak és a szajuregi fekély okozta
fajdalomnak jelent6s csokkenését figyelték meg a placeboval kezelt csoporttal szemben minden
viziten, mér az 1. héttél kezdve, a 12. hétig a szajlregi fekélyek szama (p < 0,0015) és a szajlregi
fekély okozta fajdalom tekintetében (p < 0,0035). Azoknal a betegeknél, akiket folyamatosan kezeltek
apremilaszttal és tovabbra is a vizsgalatban maradtak, a szajlregi fekély javulasa és a szajuregi fekély
okozta fajdalom csokkenése fennmaradt a 64. héten (2. és 3. abra).

Az eredetileg naponta kétszeri 30 mg apremilasztra randomizalt és tovabbra is a vizsgalatban marado
betegek korében a szajiiregi fekélyre adott teljes- illetve részleges valaszt add betegek aranya a
64. héten is fennmaradt (sorrendben 53,3%, illetve 76,0%).

2. abra: A szdjiregi fekélyek atlagos szama idépontonként 64 héten keresztil (ITT populécio;
DAO)

- Placebo =a=FAPR 30 BID

Széajfekélyek atlagos szama

$ :
0 A . .
012 4 6 8B 1D 12 16 28 40
1d6 (hetek) Utankovetés
0 1 2 4 6 8 1012 64 Utankovetés
) 103 98 97 93 91 86 83 82 83 78 73 70 67 82
Placebo, n (étlag) 39 (29 28) (23 25 22 19 20 07 ©8) ©7 (&N ©8) @0
. 104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 85
APR 30 BID n (dtlag) (4,2) (1,9) (14) (1.3) (1,6) (1,2) (1,0) (1.1) 09) 09) ©9) 09) (14) (25)

ITT = Intent to treat, bevalasztas szerinti; DAO = Data As Observed (megfigyelt adatok).

APR 30 BID = 30 mg apremilaszt naponta kétszer.

Megjegyzés: A placebo vagy APR 30 mg BID azt a kezelési csoportot jeldli, amelyre a betegeket randomizaltak. A placebéval kezelt csoport
betegei az APR 30 BID kezelésre valtottak a 12. héten.

Az utankovetés idopontja a 64. hetet kovetd 4. hét volt a kezelést befejezd betegek esetében, vagy a kezelést a 64. hét elott befejezd betegek
esetében a befejezést kovetd 4. hét volt.
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3. dbra: A szajuregi fekély okozta fajdalom atlagos valtozésa a kiindulasi értékhez képest
vizudlis analdg skalan az idépontok szerint 64 héten keresztul (ITT populacio; DAO)

««IPlacebo -e—APR 30 BID

20 4

30

értékhez képest

40 |

A széjfekély okozta fajdalom
atlagos valtozasa a kiindulasi

-50

012 4 6 81012 16 28 40 52 64

1dé (hetek) Utankovetés

Utankovetés

95 9% 91 90 8 82 81 82 7 73 70 68 81

Placebo, n (atlag) (-15,5) (-17,0) (-16,3) (-14,9) (-20,9) (-24,3) (-19,1) (-44.8) (-40,6) (-39,8) (383) (-41,0) (19,7)

97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84

) 9%
APR 30 BID n (dtlag) (-26,1) (-39,4) (-40,7) (-36,8) (-41,0) (-43.4) (-42.5) (42.) (419) (435) (-42.4) (-343) (19.3)

APR 30 BID = apremilaszt napi kétszer; ITT = Intent to treat, bevéalasztas szerinti; DAO = Data As Observed (megfigyelt adatok)
Megjegyzés: A placebo vagy APR 30 mg BID azt a kezelési csoportot jeldli, amelyre a betegeket randomizaltak. A placebdval kezelt csoport
betegei az APR 30 BID kezelésre valtottak a 12. héten.

Az utankovetés iddpontja a 64. hetet kovet6 4. hét volt a kezelést befejezd betegek esetében, vagy a kezelést a 64. hét el6tt befejezd betegek
esetében a befejezést kovetd 4. hét volt.

A Behcet-kor altaldnos aktivitdsanak csdokkenése

A placebdhoz képest a naponta kétszer alkalmazott 30 mg apremilaszt szignifikansan csokkentette a
betegség altalanos aktivitasat, amit a BSAS (p < 0,0001) és a BDCAF (BDCALI, a beteg vélemeénye a
betegség aktivitasarol, BDCAI és a klinikus véleménye a betegség aktivitasarol; p-értékek < 0,0335
mindharom komponens esetében) értékekben bekovetkezd valtozas igazol a 12. héten a kiindulasi
értékhez képest.

Az eredetileg naponta kétszeri 30 mg apremilasztra randomizalt és tovabbra is a vizsgalatban marado
betegek kdrében mind a BSAS, mind a BDCAF javulasa (atlagos valtozas a kiindulasi értékhez
viszonyitva) fennmaradt a 64. héten.

Az életminOség javuldsa

A napi kétszeri 30 mg apremilaszt a placeboval Gsszehasonlitva az életmindség (QoL) szignifikansan
jobb javul&sat eredményezte a 12. héten, amint azt a BD QoL kérd6iv igazolta (p = 0,0003).

Az eredetileg naponta kétszeri 30 mg apremilasztra randomizalt és tovabbra is a vizsgalatban maradd
betegek korében a BD QoL javulasa fennmaradt a 64. héten.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az apremilaszt jol felszivadik, abszolut oralis biohasznosulasa megkozelitéleg 73%,
csticskoncentracidjat a plazmaban (Cmax) korulbeliil 2,5 6ra median id6tartam (tmax) elteltével éri el. Az
apremilaszt farmakokinetikéja linearis, a napi 10-100 mg-os dézistartomanyon belil a dozissal

aranyosan novekvo szisztémas expozicioval. Az apremilaszt napi egyszeri alkalmazasa esetén az
akkumulacié minimalis, napi kétszeri alkalmazas esetén egészséges egyéneknél kb. 53%, psoriasisos
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betegeknél pedig kb. 68%. Etkezés kozben torténé alkalmazas nem modositja a biohasznosulést, ezért
az apremilaszt étkezés kdzben és étkezéstdl fliggetleniil is adhato.

Eloszlas

Az apremilaszt human plazmafehérjéhez valéd kotédése koriilbeliil 68%-0s. Az atlagos latszélagos
eloszlasi térfogata (V) 87 I, ami extravascularis eloszlast jelez.

Biotranszformacio

Az apremilaszt nagy mértékben metabolizalodik mind CYP-, mind nem-CYP medialt
anyagcsereutakon, beleértve az oxidaciot, a hidrolizist és a konjugaciot, ami arra utal, hogy egyetlen
elimindcids anyagcesereut gatldsa valoszinileg nem okoz jelentds gyogyszerkdlcsonhatast. Az
apremilaszt oxidativ metabolizmusat elsésorban a CYP3A4 mediélja, ehhez kisebb mértékben a
CYP1A2 és CYP2AG is hozzajarul. Szajon at torténd alkalmazast kovetden az apremilaszt a 6
keringé komponens. Az apremilaszt nagymértékii metabolizmuson megy keresztiil, az
anyavegyuletnek minddssze 3%-a nyerhetd vissza a vizeletbdl és 7%-a a székletbdl. A £6 keringd
inaktiv metabolit az O-demetilalt apremilaszt gliikuronid konjugatuma (M12). Osszhangban azzal,
hogy az apremilaszt a CYP3A4 szubsztratja, az erés CYP3A4-induktor rifampicinnel egyidejii
alkalmazas esetén az apremilaszt-expozicio csokkent.

In vitro az apremilaszt nem gatolja, és nem is indukalja a citokroém P450 enzimeket. Ezért a
CYP-enzimek szubsztrajaival egyiitt adott apremilaszt valdsziniileg nem befolyasolja a CYP-enzimek
altal metabolizalt hatbanyagok clearance-ét és expoziciojat.

In vitro az apremilaszt a P-glikoprotein szubsztratja és gyenge inhibitora (1Cs0>50 mikromolaris), a
P-gp altal medialt klinikailag jelent6s gyogyszerkolcsonhatasok el6fordulasa azonban nem varhato.

In vitro az apremilaszt csekély mértékii vagy semmilyen gatlo hatast (ICso > 10 mikromoléaris) nem fejt
ki az organikus anion transzporter (OAT)1-re és az OAT3-ra, az organikus kation transzporter
(OCT)2-re, az organikus anion transzporter polipeptid (OATP)1B1-re és az OATP1B3-ra vagy az
emldrak rezisztencia fehérjére (BCRP), és nem szubsztratja ezeknek a transzportereknek. Ezért nem
valoszinti klinikailag jelentds gyogyszerkdlcsonhatas, amikor az apremilasztot olyan gyogyszerekkel
alkalmazzak egytt, amelyek ezen transzporterek szubsztratjai vagy inhibitorai.

Eliminacio

Az apremilaszt plazma clerance-e egészséges egyéneknél atlagosan kb. 10 1/6ra, megkozelit6leg 9 Oras
terminalis eliminacios felezési id6vel. Az izotoppal jel6lt apremilaszt szajon at torténd beadasat
kovetden a radioaktivitas kb. 58%-at nyerték vissza a vizeletbdl és 39%-at a székletbdl, apremilaszt
forméajaban a radioaktiv dozis kb. 3%-at nyerték vissza a vizeletb6l és 7%-at a székletbdl.

IdGsek

Az apremilasztot vizsgaltak egészséges fiatal és idds egyéneknél. Az apremilaszt-expozicid id6s
egyéneknél (65-85 évesek) az AUC alapjan kb. 13%-kal magasabb, és a cmax alapjan kb. 6%-kal
magasabb, mint fiatal egyéneknél (18-55 évesek). 75 év feletti vizsgalati alanyok esetében korlatozott
mennyiségli farmakokinetikai adat all rendelkezésre klinikai vizsgalatokbol. Id6seknél nincs szilkség
dozismodositésra.

Vesekarosodas

Nincs szamottev kiilonbség az apremilaszt farmakokinetikajaban az enyhe vagy kozepesen sulyos
foku vesekarosodasban szenvedé és az egészséges vizsgalati alanyok kozott (N = 8 mindegyik
csoportban). Ezek az eredmények alatamasztjak, hogy enyhe és kozepesen sulyos foku
vesekarosodasban szenvedo betegek esetében nem sziikséges dozismodositas. Sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél (eGFR kevesebb mint 30 ml/perc/1,73 m? vagy CLcr
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< 30 ml/perc) az apremilaszt adagjat napi egyszer 30 mg-ra kell csokkenteni. Nyolc, sulyos
vesekarosodasban szenvedd vizsgalati alanynal, akiknek apremilaszt egyszeri 30 mg-o0s dozisat adtak
be, az apremilaszt AUC-értéke korilbelil 89%-kal, cmax-értéke pedig 42%-kal nétt.

Maéjkérosodas

A kozepes vagy sulyos foku méjkarosodds nem befolydsolja az apremilaszt és f6 metabolitjdnak, az
M12-nek farmakokinetikajat. Majkarosodasban szenvedd betegek esetében nem sziikséges
dozismadositas.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi és ismételt adagolasu dézistoxicitasi —
vizsgalatokbdl szarmaz6 nem-klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor
human vonatkozasban kilonleges kockéazat nem vérhat6. Immuntoxikus, bdrirrital6 vagy fototoxikus
potencialt nem bizonyitottak.

Termékenység és korai embrionalis fejlodés

Egy him egerekkel végzett fertilitasi vizsgalatban az apremilaszt napi 1, 10, 25 és 50 mg/ttkg-os per 0s
dozisai nem befolyasolték a himek fertilitasat; a him fertilitas tekintetében napi 50 mg/ttkg-os adagnal,
a klinikai expozicié 3-szorosanal, nagyobb volt az az adag, amely mellett még nem figyeltek meg
nemkivanatos hatast (No Observed Adverse Effect Level - NOAEL).

Egy néstény egereken, napi 10, 20, 40 és 80 mg/ttkg-os per os adagok alkalmazasaval végzett
kombinalt termékenységi és embriofotalis fejlodéstoxicitasi vizsgalatban az osztrusz-ciklus
meghosszabbodasat és a parzasig eltelt id6 novekedését figyelték meg napi 20 mg/ttkg-os és ennél
nagyobb adagok mellett. Ennek ellenére minden egér parosodott és a vemhességi rata valtozatlan
maradt. A néstény fertilitas tekintetében napi 10 mg/ttkg (a klinikai expozicionak megfeleld) volt a
maximalis adag, amely mellett még nem figyeltek meg hatast (No Observed Effect Level — NOEL).

Embriofotalis fejl6dés

Egy néstény egereken, napi 10, 20, 40 és 80 mg/ttkg-os per os adagok alkalmazasaval végzett
kombinalt termékenységi és embriofotalis fejlédéstoxicitasi vizsgalatban névekedett az anyaallatok
szivének abszollt és/vagy a relativ tdmege napi 20, 40 és 80 mg/ttkg-os d6zisok mellett. A korai
magzatfelszivodasok szamanak ndvekedését és az elcsontosodott ldbtdcsontok szdmanak csokkenését
figyelték meg napi 20, 40 és 80 mg/ttkg-os dézisok mellett. Napi 40 és 80 mg/ttkg-os adagok mellett
csokkent magzati testtdmeget és a koponya supraoccipitalis csontjanak elhtiizédé csontosodasat
figyelték meg. Az anyai és a magzati fejlodés tekintetében egereknél a NOEL napi 10 mg/ttkg (a
klinikai expozicio 1,3-szerese) volt.

Egy majmokkal végzett embriofotalis fejlodéstoxicitasi vizsgalatban napi 20, 50, 200 és

1000 mg/ttkg-os per 0s adagok dézisfiiggd névekedést eredményeztek a prenatalis veszteségben
(vetélések) napi 50 mg/ttkg-os és annal nagyobb adagok esetén. A prenatalis veszteség tekintetében
napi 20 mg/ttkg-os adag mellett (a klinikai expozicioé 1,4-szerese) nem figyeltek meg a vizsgalati
készitmény okozta hatast.

Pre- és posztnatalis fejl6dés

Egy pre- és posztnatalis vizsgalatban apremilasztot adtak szajon at vemhes ndstény egereknek napi 10,
80 és 300 mg/ttkg-os dozisokban a 6. gesztacids naptdl a laktacio 20. napjaig. Napi 300 mg/ttkg-os
adag mellett az anyai testtdmeg és testsulygyarapodas csokkenését, valamint egy esetben az utddok
ellésének nehézsége nyoman bekdvetkezett elhullast figyeltek meg. Az elléssel kapcsolatos anyai
toxicitas fizikai jeleit is megfigyelték egy egér esetében mind a napi 80, mind a 300 mg/ttkg-os dozis
mellett. Napi 80 mg/ttkg-os és ennél nagyobb adagok alkalmazasa mellett (a klinikai expozicio

> 4,0-szerese) az utodok megnovekedett peri- és posztnatalis elhullasat, valamint a laktacio els6 hetei
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soran az utédok csokkent testtdmegét figyelték meg. Az apremilaszt alkalmazéaséval 6sszefiiggésben
nem ¢észleltek a vemhesség iddtartamara, a gesztacios periodus végén vemhes egerek szamara, az elld
egerek szamara, vagy a 7. életnapon tal az utodok fejlédésére gyakorolt hatast. A posztnatalis id6szak
els6 hete soran megfigyelt, fejlodésre gyakorolt hatasok valosziniileg az apremilaszt utdédokra nézve
fennall6 toxicitasaval (az utdédok csokkent testtdmege és életképessége) és/vagy az anyai gondoskodas
hianyaval (nagyobb volt annak az incidenciaja, hogy az utédok gyomraban nem volt tej) alltak
Osszefliggésben. A fejlédésre gyakorolt sszes hatast a posztnatalis id6szak elsé hete soran figyelték
meg. A pre- és posztnatalis id6szak fennmarado részében nem figyeltek meg az apremilaszt
alkalmazasaval 6sszefiiggd egyéb hatast, beleértve az ivarérési, viselkedési, parzasi, termékenységi és
a méhre vonatkozo paramétereket. Az anyai toxicitas és az F1 generacio tekintetében egereknél napi
10 mg/ttkg (a klinikai AUC 1,3-szerese) volt a NOEL értéke.

Karcinogenitasi vizsgalatok

Az egerekkel és patkanyokkal végzett karcinogenitasi vizsgalatok sordn nem észleltek az
apremilaszt-kezeléssel 6sszefiiggd karcinogenitasra utalo jelet.

Genotoxicitasi vizsgalatok

Az apremilaszt nem genotoxikus. Az apremilaszt nem okozott mutaciot egy Ames-tesztben, illetve
nem okozott kromoszéma-aberraciot human periférias vérbél szarmazo tenyésztett lymphocytakban,
sem metabolikus aktivacié mellett, sem anélkil. Az apremilaszt egy in vivo egér micronucleus
tesztben napi 2000 mg/ttkg-ig terjeddé dozisokban nem bizonyult klasztogénnek.

Eqyéb vizsgalatok

Immuntoxikus, borirritald vagy fototoxikus potencialt nem bizonyitottak.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

mikrokristalyos cellul6z

laktéz-monohidrat

kroszkarmelléz-natrium

magnézium-sztearat

Filmbevonat

poli(vinil-alkohol)

titdn-dioxid (E171)

makrogol (3350)

talkum

vOrgs vas-oxid (E172)

A 20 mg-os tabletta sarga vas-oxidot (E172) is tartalmaz.
A 30 mg-os tabletta sarga vas-oxidot (E172) és fekete vas-oxidot (E172) is tartalmaz.
6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
3év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok
Legfeljebb 30°C-on tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg filmtabletta (kezd6csomag)

27 db filmtablettat (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg) tartalmazé PVVC/aluminium félia
buborékcsomagolés.

Otezla 30 mg filmtabletta

14 db filmtablettat tartalmazé PV C/aluminium folia buborékcsomagolas 56 db tablettat vagy 168 db
tablettat tartalmazé csomagolasban.

Nem feltétlentil mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulénleges dvintézkedések

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mq filmtabletta (kezddcsomag)

EU/1/14/981/001

Otezla 30 mg filmtabletta

EU/1/14/981/002 — 56 db tablettat tartalmaz6 csomagolas
EU/1/14/981/003 — 168 db tablettat tartalmaz6 csomagolas

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2015. januér 15.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2019. augusztus 23.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTOK

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartdk neve és cime

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Hollandia

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer
betegtajékoztatojanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gydgyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) koételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkez6 esetekben:
o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informéci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyul6) Gjabb,
meghatérozd eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

2 HETI KEZELESI KEZDOCSOMAGOT TARTALMAZO GYOGYSZERLEVEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Otezla 10 mg filmtabletta
Otezla 20 mg filmtabletta
Otezla 30 mg filmtabletta
apremilaszt

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg, 20 mg vagy 30 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
Kezelési kezdécsomag

A 2 hetes kezelésre elegendd csomag 27 filmtablettét tartalmaz:
4 db 10 mg-os filmtabletta

4 db 20 mg-os filmtabletta

19 db 30 mg-os filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Szajon at torténd alkalmazasra.

1. hét

2. hét

1.nap—7.nap

8. nap — 14. nap

Nap szimb6lum a reggeli adagolasra

Hold szimbdlum az esti adagolasra

A napi adagot lasd a buborékcsomagolason.

QR kod feltiintetésére szolgald hely
www.otezla-eu-pil.com
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6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektél elzarva tartandd!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/981/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Otezla 10 mg
Otezla 20 mg
Otezla 30 mg
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| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS (Az adatok kozvetleniil a buborékcsomagolasra ragasztott papiron
kerilnek feltliintetésre)

1. A GYOGYSZER NEVE

Otezla 10 mg tabletta
Otezla 20 mg tabletta
Otezla 30 mg tabletta

apremilaszt

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Amgen

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Otezla 30 mg filmtabletta
apremilaszt

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

30 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informéaciokért lasd a betegtajékoztatét.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta
56 db filmtabletta
168 db filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Széjon &t torténd alkalmazasra.

QR kad feltlintetésére szolgal6 hely
www.otezla-eu-pil.com

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/14/981/002 — 56 db filmtabletta
EU/1/14/981/003 — 168 db filmtabletta

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Otezla 30 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Otezla 30 mg tabletta
apremilaszt

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Amgen

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informécidk a beteg szdméra

Otezla 10 mg filmtabletta

Otezla 20 mg filmtabletta

Otezla 30 mg filmtabletta
apremilaszt

Miel6tt elkezdi szedni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot, mert
az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészsegugyi szakemberhez.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

ok whE

1.

Milyen tipusi gyogyszer az Otezla és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk az Otezla szedése el6tt

Hogyan kell szedni az Otezla-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Otezla-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az Otezla és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Otezla?

Az Otezla az apremilaszt nevili hatbanyagot tartalmazza. Ez az Gigynevezett foszfodiészteraz-4 gatlok
gyogyszercsoportjaba tartozik, melyek a gyulladas csdkkentésében segitenek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Otezla?

Az Otezla-t felndttek kezelésére hasznaljak az alabbiak fennallasa esetén:

Pikkelysomarrel tarsul6 izleti gyulladas (artritisz pszoriatika) aktiv formaja — ha nem

alkalmazhat mas tipust, az ugynevezett ,,betegséglefolyast modositd reuma elleni gyogyszerek”

(DMARD-0k) csoportjaba tartoz6 gyogyszert, vagy ha mar Kiprobalta ezen gyogyszerek

valamelyikét, de nem hatott.

Kdzépsulyos vagy sulyos, kronikus plakkos pikkelysémor (pszoriazis) — ha nem

alkalmazhatja a kovetkezd kezelések egyikét sem, vagy ha mar Kiprobalta ezen kezelések

egyikét, de nem hatott:

- fototerdpia — olyan kezelés, melynek soran a bér bizonyos teriileteit ultraibolya fény
hatasanak teszik ki;

- szisztémas kezeles — olyan kezelés, amely nemcsak a test adott teriiletére, hanem a teljes
szervezetre hat, mint példaul a ciklosporin, a metotrexat vagy a pszoralen.

Behcet-kdr (BD) — a szajlregi fekélyek kezelésére, amely az ezen betegségben szenveddknél

gyakran eléfordulé probléma.
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Mi a pikkelysomorrel tarsulé izileti gyulladas?

A pikkelysomorrel tarsulo izlleti gyulladas az iziiletek gyulladasos megbetegedése, amelyhez
rendszerint a bor gyulladasos megbetegedése, pikkelysomor tarsul.

Mi a plakkos pikkelysémor?

A pikkelysomor a bor gyulladasos megbetegedése, amely voros, pikkelyes, megvastagodott, viszketd,
fajdalmas foltokat okoz a béron, és a fejbért, valamint a kormoket is érintheti.

Mi a Behget-kor?

A Behcet-kér egy ritka gyulladasos betegség, amely a szervezet szdmos részét érinti. A leggyakoribb
tlinete a szajuregi fekély.

Hogyan hat az Otezla?

A pikkelysomorrel tarsul6 izileti gyulladés, a pikkelysomor és a Behget-kor altalaban élethosszig tartd
betegség, amelyre jelenleg nincs gyogymadd. Az Otezla a szervezet gyulladasos folyamatokban
szerepet jatszo egyik enzime, az Gigynevezett ,,foszfodiészteraz-4" aktivitasanak csokkentésével fejti Ki
a hatasat. Ezen enzim aktivitdsanak csokkentésével az Otezla segithet féken tartani a pikkelysémor
okozta izileti gyulladashoz, a pikkelysomorhoz és a Behget-korhoz tarsuld gyulladast, mérsékelve
ezzel a betegség okozta jeleket és tlineteket.

Pikkelysdmaorrel tarsuld izileti gyulladasban az Otezla-kezelés javitja a duzzadt és fajdalmas iziletek
allapotat, és javithatja az &ltalanos mozgasképességet.

Pikkelysémorben az Otezla-kezelés a pikkelysomor okozta bérplakkok csokkenését és a betegség
okozta egyéb jelek és tiinetek mérséklédését idézi eld.

Behcet-kdr esetén az Otezla-kezelés csokkenti a szajliregi fekélyek szamat és teljesen megsziintetheti
azokat. Ez cstkkentheti a kapcsol6do fajdalmat is.

Az Otezlarol azt is kimutattak, hogy javitja a pikkelysémdrben, pikkelysomor okozta izlleti
gyulladasban vagy a Behcget-korban szenvedd betegek életmindségét. Ez azt jelenti, hogy betegsége
valosziniileg kisebb hatéast fog gyakorolni napi tevékenységeire, kapcsolataira és egyéb tényezokre,
mint korabban.

2. Tudnivalék az Otezla szedése elott

Ne szedje az Otezla-t:

o ha allergiés az apremilasztra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.
o ha terhes, vagy Ugy gondolja, hogy terhes lehet.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Az Otezla szedése elétt beszéljen kezel6orvosaval vagy gydgyszerészével.
Depresszi6 és 6ngyilkossagi gondolatok

Mielétt elkezdené az Otezla szedését, tajékoztassa kezeldorvosat arrol, ha sulyosbodé depresszidban
szenved, amelyhez mar 6ngyilkosséagi gondolatok is tarsulnak.
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Onnek vagy gondozoéjanak azonnal tajékoztatnia kell kezeldorvosat az Otezla szedése alatt esetlegesen
bekovetkezo viselkedésbeli vagy hangulatvaltozasairol, a depresszio érzésérdl és az ongyilkossagi
gondolatokrol is.

Sulyos vesebetegség

Ha sUlyos vesebetegségben szenved, az adagja eltér6 lesz — lasd 3. pont.

Ha az On testsulya atlag alatti

Beszéljen kezeléorvosaval, ha az Otezla szedése kdzben fogyast tapasztal, anélkil, hogy ezt akarta
volna.

Bélproblémak
Ha sulyos hasmenést, hanyingert vagy hanyast tapasztal, beszéljen kezel6orvosaval.
Gyermekek és serdiil6k

Az Otezla alkalmazasat gyermekek és serdiilok esetében nem vizsgaltak, ezért alkalmazasa 17 éves és
annal fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében nem javasolt.

Egyéb gydgyszerek és az Otezla

Feltétleniil tajékoztassa kezelborvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Ebbe beletartoznak a vény nélkil kaphatd
készitmények és gyogynovénykeszitmények is. Erre azért van sziikség, mert az Otezla befolyasolhatja
mas gyogyszerek hatasmadjat. Ez forditva is igaz, vagyis egyéb gyogyszerek befolyasolhatjak az
Otezla hatdsmadjat.

Kiilonosen fontos, hogy az Otezla szedése eldtt szoljon kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha
az alabbi gyogyszerek barmelyikét szedi:

o rifampicin — a gimo6kor (tuberkul6zis) kezelésére alkalmazott antibiotikum;

o fenitoin, fenobarbital és karbamazepin — gércsrohamok vagy epilepszia kezelésére alkalmazott
gyogyszerek;

o kdzonséges orbancfii — enyhe szorongasra és depressziora alkalmazott ndvényi gyogyszer.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetSsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy gyogyszerészével.

A terhesség alatti alkalmazas vonatkozasaban kevés informacio all rendelkezésre az Otezla hatésairdl.
A gydgyszer szedése alatt nem szabad teherbe esnie, és hatékony fogamzasgatlé6 modszert kell
alkalmaznia az Otezla-kezelés alatt.

Nem ismert, hogy a gyogyszer kivalasztddik-e az anyatejbe. Szoptatas alatt ne alkalmazza az Otezla-t.
A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Otezla nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az Otezla laktézt tartalmaz

Az Otezla laktdzt (egy fajta cukrot) tartalmaz. Amennyiben kezel6orvosa korabban mar figyelmeztette
Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mielétt elkezdi szedni ezt a gyogyszert.
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3. Hogyan kell szedni az Otezla-t?

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfeleléen szedje. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyit kell szedni?

o Amikor el8szor elkezdi szedni az Otezla-t, kapni fog egy ,.kezelési kezd6csomagot”, amely az
alabbi tablazatban felsorolt 6sszes adagot tartalmazza.
o A, kezelési kezddcsomag” egyértelmiien fel van cimkézve, hogy On biztosan a megfeleld

tablettat vegye be, a megfeleld idoben.

o A kezelése kisebb adaggal fog kezdddni, és fokozatosan emelkedni fog a kezelés elsé 6 napja
soran.

. A ,kezelési kezdGcsomag” tovabbi 8 napra elegendd tablettat is tartalmazni fog az ajanlott
dozisban (a 7. naptdl a 14. napig).

o A dézisemelési fazis befejezédése utan az Otezla ajanlott adagja napi kétszer 30 mg — egy
30 mg-os adag reggel, és egy 30 mg-os adag este, kortlbelll 12 éras eltéréssel, étkezés kdzben
vagy étkezésen kivil.

o Ez Gsszességében 60 mg-os napi adagot jelent. On a 6. nap végére fogja elérni ezt az ajanlott
adagot.

o Miutéan elérte az ajanlott adagot, a kezel6orvosa altal felirt doboz mar csak a 30 mg-o0s
hataserdsségii tablettat fogja tartalmazni. A fokozatos dozisemelési szakaszra csak egyszer van
szlikség, még akkor is, ha Ujrakezdi a kezelést.

. . Teljes napi
Nap Reggeli adag Esti adag adag
. . Ne vegyen be tovabbi

1. nap 10 mg (rozsaszin) 10 mg
2. nap 10 mg (rézsaszin) 10 mg (rézsaszin) 20 mg
3. nap 10 mg (rozsaszin) 20 mg (barna) 30 mg
4. nap 20 mg (barna) 20 mg (barna) 40 mg
5. nap 20 mg (barna) 30 mg (bézs szinii) 50 mg
A 6. naptdl 30 mg (bézs szinil) 30 mg (bézs szinil) 60 mg

Sulyos veseproblémakban szenvedé betegek

Amennyiben sulyos veseproblémai vannak, akkor az Otezla ajanlott adagja napi egyszer 30 mg
(reggeli adag). Kezeléorvosa meg fogja beszélni Onnel, hogyan emelje az adagjat, amikor elkezdi
szedni az Otezla-t.

Hogyan és mikor kell bevenni az Otezla-t?

Az Otezla-t szajon at kell bevenni.

A tablettat egészben, lehetdleg vizzel kell lenyelni.

A tabletta bevehetd étkezés kozben vagy étkezéstdl fiiggetlendl is.

Az Otezla-t minden nap nagyjabol ugyanabban az id6ben vegye be, egy tablettat reggel, és egy
tablettat este.

Amennyiben az allapota hat havi kezelés utan nem javul, beszéljen kezeldorvosaval.
Ha az eléirtnal tobb Otezla-t vett be

Ha az eldirtnal tobb Otezla-t vett be, beszéljen kezeldorvosaval vagy azonnal menjen korhazba. Vigye
magaval a gyogyszer dobozat és ezt a betegtajékoztatot.
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Ha elfelejtette bevenni az Otezla-t

o Ha elfelejtett bevenni egy adag Otezla-t, vegye be, amint eszébe jut. Ha azonban mar kdzel van
a kovetkez6 adag bevételének ideje, egyszerlien hagyja ki a kimaradt adagot. A kovetkez6
adagot a szokasos idében vegye be.

o Ne vegyen be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara.

Ha idé elétt abbahagyja az Otezla szedését

. Az Otezla szedését addig kell folytatnia, amig kezeldorvosa a gydgyszerszedés abbahagyasara
nem kéri.
o Ne hagyja abba az Otezla szedését anélkiil, hogy ezt el6tte kezeldorvosaval megbeszélte volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok — depresszié és o6ngyilkossagi gondolatok

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat a viselkedésében vagy a hangulataban bekovetkezé valtozasokrol,
depresszids érzéseirdl, ongyilkossagi gondolatokrol vagy ongyilkos magatartasrol (ennek eléfordulasa
nem gyakori).

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg k6ziil tébb mint 1 beteget érinthet)

. hasmenés;

hanyinger;

fejfajas;

fels6 l1éguti fertézések, példaul megfazas, orrfolyas, orrmellékireg-fert6zés.

Gyakori mellékhatasok (10 beteg kozil legfeljebb 1 beteget érinthet)
kéhdges;

héatfajés;

hanyas;

faradtsagérzés;

gyomorfajés;

étvagytalansag;

gyakori székletiirités;

almatlansag (inszomnia);

emésztési zavar vagy gyomorégés;

a tiido horgdinek gyulladasa és duzzanata (bronhitisz);
kozonséges meghiilés (nazofaringitisz);

depresszio;

migrén;

tenzids fejfajés.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg kdzil legfeljebb 1 beteget érinthet)

. kitités;

o csalankittés (urtikaria);
o fogyas;

. allergias reakcio;
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o bél- vagy gyomorvérzés;
o Ongyilkossagi gondolatok vagy 6ngyilkos magatartas.

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbdl nem

allapithatd meg):

o sulyos allergias reakcio (tiinetei lehetnek az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv, vagy a torok
duzzanata, amely nehézlégzéshez vagy nyelési nehézséghez vezethet).

Ha On mar elmlt 65 éves, akkor az On esetében magasabb lehet a stlyos hasmenés, a hanyinger és a
hanyas kockézata. Ha bélproblémai stlyossa valnak, beszéljen kezel6orvosaval.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatésokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacid alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Otezla-t tarolni?

o A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

o A buborékcsomagolason vagy a buborékcsomagolasra ragasztott papiron vagy a dobozon
feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne szedje ezt a gydgyszert. A lejarati id6 az adott honap
utolsd napjara vonatkozik.

o Legfeljebb 30°C-on tarolandé.

o Ne szedje az Otezla-t, ha a gyogyszer csomagolasanak sériilését vagy felbontés jeleit észleli.

Semmilyen gyo6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések el6segitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok
Mit tartalmaz az Otezla?

A készitmény hatdéanyaga az apremilaszt.
o Otezla 10 mg filmtabletta: 10 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.
o Otezla 20 mg filmtabletta: 20 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.
o Otezla 30 mg filmtabletta: 30 mg apremilasztot tartalmaz filmtablettanként.

A tablettamag egyéb Osszetevoi a mikrokristalyos celluldz, lakt6z-monohidrat,

kroszkarmell6z-natrium és magnézium-sztearat.

o A filmbevonat poli(vinil-alkohol)-t, titin-dioxidot (E171), makrogolt (3350), talkumot, v6ros
vas-oxidot (E172) tartalmaz.

o A 20 mg-os tabletta sarga vas-oxidot (E172) is tartalmaz.

o A 30 mg-os tabletta sarga vas-oxidot (E172) és fekete vas-oxidot (E172) is tartalmaz.

Milyen az Otezla kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Otezla 10 mg filmtabletta r6zsaszin, rombusz alaku filmtabletta, amely egyik oldalan bevésett
»APR”, masik oldalan ,,10” jelzéssel van ellatva.
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Az Otezla 20 mg filmtabletta barna, rombusz alak filmtabletta, amely egyik oldalan bevésett ,,APR”,
masik oldalan ,,20” jelzéssel van ellatva.

Az Otezla 30 mg filmtabletta bézs szinti, rombusz alaku filmtabletta, amely egyik oldalan bevésett
,»APR”, masik oldalan ,,30” jelzéssel van ellatva.

Kiszerelések

o A kezelési kezdécsomag hajtogatott levéltarca alakt, amely 27 filmtablettat tartalmaz: 4 db
10 mg-os tabletta, 4 db 20 mg-os tabletta és 19 db 30 mg-os tabletta.

o Az egy honapos standard csomag 56 db 30 mg-os filmtablettat tartalmaz.

o A h&rom hdnapos standard csomag 168 db 30 mg-os filmtablettat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Hollandia

Gyarto

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
AmmxeH benrapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500
Deutschland Nederland
AMGEN GmbH Amgen B.V.
Tel: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
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Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EALada
Amgen El\dc Qapuakevtikd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Espafa
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.A.S.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvmpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305

A betegtajékoztat6 legutobbi fellilvizsgalatdnak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerre vonatkozo részletes és naprakész informaciok elérhetdk a kiilsé csomagolason talalhato
QR-kod okostelefonnal torténd leolvasasaval. Ugyanezen informaciok a kovetkez6 URL-en is

elérhetdk: www.otezla-eu-pil.com.

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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