VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITILYFS
Apremilast Accord 10 mg filmuhtdadar t6flur

Apremilast Accord 20 mg filmuhtdadar t6flur
Apremilast Accord 30 mg filmuhtdadar t6flur

2.  INNIHALDSLYSING
Apremilast Accord 10 mg filmuhtdadar téflur
Hver filmuhuduo tafla inniheldur 10 mg af apremilasti.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 67 mg af laktosa (sem laktosaeinhydrat).

Apremilast Accord 20 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 20 mg af apremilasti.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 133 mg af laktdsa (sem laktdsaeinhydrat).

Apremilast Accord 30 mg filmuhudadar t6flur

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 30 mg af apremilasti.

Hjadlparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur 200 mg af laktdsa (sem laktdsaeinhydrat).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Filmuhuoud tafla (tafla).

Apremilast Accord 10 mg filmuhudadar t6flur

Bleikar, tigullaga, tvikaptar filmuhtudadar téflur, igreyptar med ,,A1 & annarri hlidinni og sléttar &
hinni hlidinni, u.p.b. 8 x 5 mm ad steerd.

Apremilast Accord 20 mg filmuhtdadar t6flur

Brunar, tigullaga, tvikuptar filmuhtidadar t6flur, igreyptar med ,,A2* 4 annarri hlidinni og sléttar &
hinni hlidinni, u.p.b. 10 x 6 mm ad steerd.

Apremilast Accord 30 mg filmuhtudadar téflur

Drapplitadar, tigullaga, tvikptar filmuhudadar toflur, igreyptar med ,,A3“ & annarri hlidinni og sléttar
4 hinni hlidinni, u.p.b. 12 x 6 mm ad steerd.



4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Séralidagigt

Apremilast Accord, eitt sér eda i samsettri medferd med sjukdoémstemprandi gigtarlyfjum (Disease
Modifying Antirheumatic Drugs (DMARD:s)), er @tlad til medferdar a virkri soralidagigt (active
psoriatic arthritis (PsA)) hja fullordnum sjuklingum sem hafa synt 6fullnegjandi svérun vid medferd
med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum eda hafa ekki polad fyrri medferd med peim (sja kafla 5.1).
Séri

Apremilast Accord er @tlad til medferdar 4 midlungsmiklum og verulegum langvinnum skelluséra
(PSOR) hja fullordnum sjiklingum sem hafa ekki synt svorun vid, hafa frabendingu gegn, eda pola
ekki adra alteeka medferd, p.m.t. med cyklosporini, metdtrexati eda medferd med psoraleni og
utfjolublaum A-geislum (psoralen and ultraviolet-A light (PUVA)).

Soéri hja bérnum

Apremilast Accord er @tlad til medferdar & midlungsmiklum og verulegum skelluséra hja bornum og
unglingum fra 6 ara aldri sem vega a.m.k. 20 kg par sem alteek medferd kemur til greina.

Behcetssjukdémur

Apremilast Accord er @tlad til medferdar hja fullordnum sjuklingum med sar i munni vegna
Behgetssjukdoéms sem eru heefir 1 alteeka medfero.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Upphafsmedferd med Apremilast Accord skal vera { hondum sérfredinga meo reynslu af greiningu og
medferd sora, soralidagigtar eda Behgetssjikdoms.

Skammtar
Fullordnir med solalidagigt, sora eda Behgetssjukdom

Radlagdur skammtur af apremilasti fyrir fullordna er 30 mg sem tekinn er inn tvisvar 4 sélarhring.
Titra parf skammtinn i upphafi medferdar samkvamt aatlun eins og synt er hér a eftir i toflu 1.

Tafla 1. Aztlun fyrir titrun skammta handa fullorénum

Dagur 1 Dagur 2 Dagur 3 Dagur 4 Dagur 5 Dagur 6 og
eftir pad
Fyrir f.h. Eftir f.h. e.h. f.h. e.h. f.h. e.h. f.h. e.h.
hadegi hadegi
(fh) (e.h)
10 mg 1I0mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20 mg | 30 mg | 30 mg | 30 mg

Bérn med midlungsmikinn og verulegan skellusora

Raodlagdur skammtur af apremilasti hja brnum 6 ara og eldri med midlungsmikinn eda verulegan
skellusora er byggdur a likamspyngd. Radlagdur skammtur af apremilasti er 20 mg til inntdku tvisvar 4
solarhring hja bornum sem vega fra 20 kg til minna en 50 kg, og 30 mg til inntdku tvisvar & s6larhring
hja bérnum sem vega a.m.k. 50 kg, 1 kjolfar titrunar i upphafi medferdar ein sog synt er hér 4 eftir i
toflu 2.



Tafla 2. Aztlun fyrir titrun skammta handa bérnum

Dagur Dagur 6

Likamspyngd 1 Dagur 2 Dagur 3 Dagur 4 Dagur 5 og eftir pad

f.h. fh. eh. | th. | eh fh. e.h. fh. | eh. | fh. | eh
20 kg til
minna en 10mg |10 mg |10 mg |10 mg |20 mg| 20 mg |20 mg |20 mg | 20 mg | 20 mg |20 mg
50 kg
50 kg eda
meira 10mg |10 mg| 10 mg | 10 mg |20 mg | 20 mg |20 mg |20 mg | 30 mg | 30 mg |30 mg

Allar abendingar (sori hja fullordnum og bornum, soralidagigt, Behcetssjukdomur)

Ekki er porf & endurtitrun eftir upphaflega titrun.

Réolagoan skammt af apremilasti tvisvar a solarhring skal taka med um pad bil 12 klukkustunda
millibili (a0 morgni og ad kvoldi), an tillits til matar.

Ef sjuklingar gleyma skammti skal taka naesta skammt svo fljott sem audid er. Ef fario er ao lida ad
naesta skammti skal sleppa skammtinum sem gleymdist og taka naesta skammt 4 venjulegum tima.

Medan a lykilrannsoknum st6d kom mesti batinn fram & fyrstu 24 vikum medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) og sora (PSOR) og innan 12 vikna fra pvi ad medferd vio Behgetssjukdomi hofst.
Ef sjuklingur synir engin merki um avinning af meoferdinni eftir pann tima skal endurskooa
medferdina. Meta skal svorun sjuklingsins vido medferd meo reglulegu millibili.

Sérstakir hopar

Aldradir sjuklingar
Ekki er porf a adlogun skammta hja pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.8 og 5.2).

Siuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Fullloronir med soralidagigt, sora eda Behgetssjukdom

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja fullordnum sjiklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu 4
nyrnastarfsemi. Hja fullordnum sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun
minni en 30 ml/min. dzetlad samkvamt Cockcroft-Gault jofnunni) skal minnka skammtinn af
apremilasti nidur i 30 mg einu sinni 4 solarhring. Vid upphaflega titrun hja pessum hopi er meelt med
pvi ad titra apremilast med pvi ad nota eingdngu skammta f.h. skv. dztluninni i téflu 1 og sleppa
skommtunum e.h. (sja kafla 5.2).

Bérn med midlungsmikinn eda verulegan sora

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja bérnum 6 4ra og eldri med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. Hja bornum 6 ara og eldri med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatinintithreinsun
minni en 30 ml/min. aatlad samkvaemt Cockcroft-Gault jofnunni) er skammtaadlogun radl6go.
Minnka skal apremilast skammtinn i 30 mg einu sinni & s6larhring hja bérnum sem vega ad minnsta
kosti 50 kg og 1 20 mg einu sinni 4 sélarhring hja bérnum sem vega 20 kg til minna en 50 kg. Vid
upphaflega titrun hja pessum hopum er maelt med pvi ad titra apremilast med pvi ad nota eingdngu
skammta f.h. skv. aaetluninni i toflu 2 hér fyrir ofan fyrir videigandi likamspyngdarflokk og sleppa
skommtunum e.h.

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
A0logun skammta er ekki naudsynleg hja sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2).




Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun apremilasts hja bornum med midlungsmikinn eda
verulegan skellusora yngri en 6 ara eda med likamspyngd minni en 20 kg eda vid 60rum abendingum
hja bérnum. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagj6f

Apremilast Accord er til inntdku. Gleypa skal filmuhtdudu téflurnar heilar og paer ma taka med eda an
matar.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu/virku efnunum eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
Medganga (sja kafla 4.6).

4.4 Sérstok varnadaroro og varidarreglur vio notkun

Nidurgangur, 6gledi og uppkost

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra verulegum nidurgangi, 6gledi og uppkostum i tengslum
vid notkun apremilasts. Flest tilvikin komu fram 4 fyrstu viku medferdar. I sumum tilfellum voru
sjuklingar lagdir inn & sjukrahts. Sjiklingar 65 ara og eldri kunna ad vera i aukinni hattu 4
fylgikvillum. Hugsanlega parf ad heetta medferd med apremilasti ef sjuklingar 4 verulegan nidurgang,
ogleoi eda uppkost.

Gedraen vandamal

Apremilast tengist aukinni heettu & gedreenum vandamalum eins og svefnleysi, kvida, skapbreytingum
og punglyndi. Eftir ad lyfid kom & markad hafa komid fram tilvik um sjalfsvigshugsanir og
sjalfsvigshegoun, p.m.t. sjalfsvig, hja sjiklingum med eda an sdgu um punglyndi (sja kafla 4.8). Meta
skal vandlega ahzattur og avinning pess ad hefja eda halda afram medferd med apremilasti ef sjuklingar
greina fra fyrri eda nuverandi einkennum gedrenna vandamala, en einnig ef &tlunin er ad nota lyf sem
likleg eru til a0 valda gedrenum aukaverkunum, samhlida apremilasti. Gefa skal sjuklingum og
umonnunaradilum fyrirmeli um ad peir tilkynni dvisanda lyfsins um allar breytingar 4 hegdun eda
skapi og um allar sjalfsvigshugsanir. Ef sjuklingar finna fyrir nyjum eda versnandi gedraenum
einkennum eda ef sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraun er stadfest, er radlagt ad hatta medferd med
apremilasti.

Verulega skert nyrnastarfsemi

Hja fullordnum sjiklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi skal minnka skammtinn af Apremilast
Accord i 30 mg einu sinni 4 sélarhring (sja kafla 4.2 og 5.2).

Hja boérnum 6 ara og eldri med verulega skerta nyrnastarfsemi skal minnka apremilast skammtinn i
30 mg einu sinni 4 sélarhring hja bornum sem vega ad minnsta kosti 50 kg og i 20 mg einu sinni &
solarhring hja bornum sem vega 20 kg til minna en 50 kg (sja kafla 4.2 og 5.2).

Of [éttir sjuklingar

Ef sjuklingar eru of 1éttir og ef born eru & morkum pess ad hafa eda eru med of lagan
likamspyngdarstudul i upphafi medferdar skal hafa reglulegt eftirlit med likamspyngd peirra. Ef
kliniskt mikilvaegt pyngdartap af 6pekktum astedum 4 sér stad skal leeknir meta sjuklingana og thuga

hvort hatta beri medferdinni.

Vidvorun vegna hjalparefna




Laktosi
Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukosagalaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota 1yfid.

Natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i skammti, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida gjof 6flugs cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) ensimhvata, rifampisins, leiddi til minnkunar &
alteekri atsetningu fyrir apremilasti en pad getur dregid ur verkun apremilasts. bPvi er ekki malt med
notkun 6flugra CYP3A4 ensimhvata (t.d. rifampisins, fenobarbitals, karbamasepins, fenytdins og
johannesarjurtar (St. John‘s Wort)) samhlida apremilasti. Samhlida notkun apremilasts og
endurtekinna skammta af rifampisini leiddi til minnkunar a flatarmali undir blodpéttniferli apremilasts
(area-under-the-concentration time curve (AUC)) um u.p.b. 72% og hamarkspéttni i sermi (Cmax) um
u.p.b. 43%. Gjof apremilasts samhlida 6flugum CYP3A4 hvétum (t.d. rifampisini) dregur ur
utsetningu fyrir apremilasti og getur dregid ur kliniskri svorun.

{ kliniskum rannsoknum hefur apremilast verid gefid samhlida Gitvortis medferd (par med talid
barksterum, koltjoruharsapu og lyfjum fyrir harsvérd sem innihalda salicylsyru) og UVB

ljosamedfero.

Engin kliniskt mikilvaeg milliverkun atti sér stad milli ketokonasols og apremilasts. Apremilast ma
gefa samhlida 6flugum CYP3A4 hemli svo sem ketokonasoli.

Engin lyfjahvarfafreedileg milliverkun atti sér stad milli apremilasts og metotrexats hja sjiklingum
med soralidagigt. Apremilast ma gefa samhlida metotrexati.

Engin lyfjahvarfafreedileg milliverkun atti sér stad milli apremilasts og getnadarvarnartaflna sem
innihalda etinylestradiol og norgestimat. Apremilast ma gefa samhlida getnadarvarnartoflum.

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Utiloka verdur pungun adur en haegt er ad hefja medferd. Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota
orugga getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan 4 medferd stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun apremilasts & medgongu.

Ekki mé nota apremilast 4 medgongu (sja kafla 4.3). Ahrif apremilasts 4 medgongu voru m.a.
fosturvisis-/fosturlat hja musum og dpum, og minnkud fosturpyngd og seinkud beinmyndun hja
musum vid skammta sem eru sterri en sa hamarksskammtur sem melt er med fyrir menn eins og
stendur. Engin slik ahrif komu fram pegar utsetning hja dyrum var 1,3-f61d klinisk utsetning (sja
kafla 5.3).

Brjostag)6f
Apremilast greindist i mjolk hja mjolkandi misum (sja kafla 5.3). Ekki er pekkt hvort apremilast, eda

umbrotsefni pess, skiljast ut i brjostamjolk. Ekki er haegt ad utiloka heettu fyrir ungbarn sem er & brjosti
og pvi skal ekki nota apremilast medan a brjostagjof stendur.



Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif 4 frjosemi hja ménnum. I dyrarannsoknum, 4 misum, komu
engar aukaverkanir a frjosemi fram hja karlkyns masum vio ttsetningu sem samsvarar 3-faldri
kliniskri Gtsetningu, og hja kvenkyns misum vid utsetningu sem samsvarar 1-faldri kliniskri
utsetningu. Sja forkliniskar upplysingar um frjésemi i kafla 5.3.

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Apremilast hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um oryggi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verid um i medferd med apremilasti hja fullordnum vid
virkri soralidagigt og sora eru ahrif 4 meltingarfeeri, p.m.t. nidurgangur (15,7%) og 6gledi (13,9%).
Adrar aukaverkanir sem algengast var ad veru skradar eru sykingar i efri dndunarvegum (8,4%),
hofudverkur (7,9%) og spennuhdfudverkur (7,2%). A heildina litid eru flestar aukaverkanir taldar
vaegar eda midlungsmiklar ad alvarleika.

Algengustu aukaverkanir, sem tilkynnt var um med apremilasti hja fullordonum vid BD, eru
nidurgangur (41,3%), 6gledi (19,2%), hofudverkur (14,4%), syking i efri 6ndunarvegi (11,5%), verkur
i efri kvioi (8,7%), uppkdst (8,7%) og bakverkur (7,7%) og voru yfirleitt mildar til miolungs
alvarlegar.

Aukaverkanir sem tengjast meltingarvegi komu almennt fram innan fyrstu 2 vikna fra pvi ad medfero
hofst og gengu yfirleitt til baka innan 4 vikna.

Ofnaemisvidbrogo sjast sjaldan (sja kafla 4.3).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem komu fyrir hja fullordnum sjuklingum sem fengu medferd med apremilasti eru
taldar upp hér & eftir samkvaemt flokkun eftir lifferum og tioni allra aukaverkana. Innan flokkunar eftir
liffierum og hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanirnar voru skilgreindar samkvamt upplysingum Ur aztluninni fyrir kliniska proun
apremilasts og reynslu eftir markadssetningu hja fullordnum sjiklingum. Tioni aukaverkana er s sem
skrad var i apremilast rmum i fjorum III. stigs kliniskum rannséknum & séralidagigt (n = 1.945) eda
tveimur III. stigs rannséknum & sora (n = 1.184), og i I1I. stigs rannsdkn 4 Behgetssjuikdomi (N = 207).
Heesta tioni ur 60ru hvoru gagnasafninu er sett fram i toflu 3.

Ti0nin er skilgreind 4 eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki
haegt ad azetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum).



Tafla 3. Samantekt 4 aukaverkunum pegar um er ad raeda soralidagigt (PsA), séra (PSOR)
og Behcetssjukdém (BD)

Flokkun eftir liffeerum Tioni Aukaverkun

Mjog algengar Syking i efri 6ndunarvegi®

Sykingar af voldum sykla

og snikjudyra Berkjubolga
Algengar Nefkoksbolga*
Onazmiskerfi Sjaldgaefar Ofnami
Efnaskipti og naring Algengar Minnkud matarlyst*
Svefnleysi
Algengar bunglynd
Gedraen vandamal Sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun
Sjaldgaefar Kvidi
Skapbreytingar
Mjog algengar Hofudverkur® *
Taugakerfi Migreni*
Algengar -
Spennuhéfudverkur*
Or_ldunar.faerl, brjosthol og Algengar Hosti
midmeti
i Nidurgangur*
Mjog algengar ; -
Ogledi*
Uppkost*
. . Meltingartruflanir
Meltingarfzeri - -
Algengar Tidar haegdir
Verkir i efri hluta kvidarhols*
Bakfledissjukdomur i vélinda
Sjaldgeefar Bleding 1 meltingarvegi
) Utbrot
Sjaldgaefar —
Hd og undirhtd Ofsakladi
Tioni ekki pekkt | Ofnamisbjagur
Stodkerfi og bandvefur Algengar Bakverkir*
Almennar aukaverkanir og
aukaverkanir & ikomustad Algengar breyta
Rannséknanidurstodur Sjaldgeefar byngdartap

* A0 minnsta kosti ein af pessum aukaverkunum var skrad sem alvarleg
2 Tidni tilkynnt sem algeng i virkri séralidagigt og skellusora

Lysing 4 véldum aukaverkunum

Gedreen vandamdal

{ kliniskum rannsoknum og eftir ad lyfid kom 4 markad hefur verid tilkynnt um sjaldgef tilvik
sjalfsvigshugsana og -hegOunar, en greint var fra sjalfsvigi eftir markadssetningu. Gefa skal
sjuklingum og umoénnunaradilum fyrirmeli um ad peir tilkynni avisanda lyfsins um allar
sjalfsvigshugsanir (sja kafla 4.4).




byngdartap

[ kliniskum rannséknum voru sjuklingar vigtadir reglulega. Pyngdartap hja fullordnum sjuklingum
med virka soralidagigt og sora sem fengu medferd med apremilasti i allt ad 52 vikur var ad medaltali
1,99 kg. byngdartap var 4 bilinu 5-10% hja alls 14,3% peirra sjuklinga sem fengu apremilast, en 5,7%
sjuklinganna sem fengu apremilast léttust um meira en 10%. Enginn pessara sjuklinga hafoi augljosar
kliniskar afleidingar af voldum pyngdartapsins. Alls 0,1% sjiklinga sem fengu medferd med
apremilasti haettu & medferdinni vegna aukaverkunarinnar pyngdartaps. Medalpyngdartap sem sast hja
fullordnum sjuklingum med Behgetssjukdom sem fengu medferd med apremilast i 52 vikur var 0,52
kg. Samtals 11,8% sjuklinga sem fengu apremilast greindust med pyngdartap & bilinu 5-10% 4 medan
ad 3,8% sjuklinga sem fengu apremilast greindust med pyngdartap yfir 10%. Engir pessara sjuklinga
fundu fyrir greinanlegum kliniskum afleidingum sokum pyngdartaps. Engir pessara sjuklinga haettu
rannsokninni s6kum aukaverkunarinnar pyngdartaps.

Sja vidbotarvarnadarord i kafla 4.4 fyrir sjiklinga sem eru of 1éttir vid upphaf meoferdar.

Sérstakir hopar

Aldradir sjuklingar

Reynsla eftir markadssetningu hefur leitt 1 1j0s ad aldradir sjuklingar, > 65 éra, eru hugsanlega i
aukinni heettu 4 a0 fa aukaverkanir sem lysa sér sem verulegur nidurgangur, 6gledi og uppkost (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Oryggi notkunar apremilasts var ekki metid hja sjuklingum med soralidagigt, sora eda Behcet sjukdom
sem hofou skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

[ klinisku rannsoknunum & soralidagigt, sora eda Behgetssjiikdomi var 6ryggi notkunar lyfsins hja
sjuklingum med vaegt skerta nyrnastarfsemi samberilegt og hja sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. Oryggi notkunar apremilasts var ekki metid i kliniskum rannséknum hja sjiklingum
med soralidagigt, sora eda Behgetssjukdom sem hofou midlungsmikla eda verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Bérn

Oryggi apremilasts var metid i 52 vikna kliniskri rannsékn hja bérnum 6 til 17 ara med
midlungsmikinn eda verulegan skelluséra (SPROUT rannsoknin). Oryggisupplysingar fyrir apremilast
sem saust i rannsokninni voru i samraemi vid oryggisupplysingar sem h6fdu adur komid fram hja
fulloronum med midlungsmikinn eda verulegan skellusora.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og ahzttu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Apremilast var rannsakad hja heilbrigdum einstaklingum sem fengu 100 mg hamarksskammt &
solarhring (gefin voru 50 mg tvisvar sinnum & sélarhring) i 4,5 sélarhringa 4n merkja um
skammtatakmarkandi eiturverkanir. Ef um ofskommtun er ad reeda er meelt med pvi ad hafa eftirlit
med sjuklingnum me0 tilliti til einkenna um aukaverkanir og hefja videigandi medferd vid einkennum.
Ef ofskdmmtun 4 sér stad er medferd vid einkennum asamt studningsmedferd radlogo.



5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onzmisbzlandi lyf, sértzek onaemisbaelandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA32
Verkunarhattur

Apremilast, fosfodiesterasa 4 (PDE4) hemill til inntoku, er smasameind sem verkar innan frumna til ad
tempra net bolguhvetjandi og bolguhemjandi miola. PDE4 er hringlaga adendsineinfosfat
(cAMP)-sértaekur fosfodiesterasi (PDE) og radandi fosfodiesterasinn i bolgufrumum. Hémlun PDE4
haekkar cAMP péttni innan frumna, sem sidan minnkar (down-regulates) bolgusvoérun med pvi ad
tempra tjaningu TNF-a, IL-23, IL-17 og annarra bélguhvetjandi cytokina. Hringlaga AMP temprar
einnig péttni bolguhamlandi cytokina svo sem IL-10. bessir hvetjandi og hamlandi bélgumidlar eru
taldir eiga patt i soralidagigt og sora.

Lyfhrif

{ kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med séralidagigt vard marktaek temprun en ekki fullkomin
homlun a plasmapréteinunum IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1B3, MMP-3 og TNF-q, af voldum
apremilasts. Eftir 40 vikna medferd med apremilasti, vard laekkun 4 péttni plasmaproteinanna IL-17 og
IL-23, og haekkun & IL-10. I kliniskum rannsoknum hjé sjuklingum med sora, dré apremilast ar pykkt
huopekju skemmdrar hudar, iferd bolgufrumna og tjaningu bolguhvetjandi gena, par med talid gena
fyrir 6rvanlegan nituroxid syntasa (inducible nitric oxide synthase (iNOS)), IL-12/IL-23p40, IL-17A,
IL-22 og IL-8. 1 kliniskum rannsoknum hja sjiklingum med Behgetssjikdoém sem fengu medferd med
apremilasti, matti greina marktaek jakvaed tengsl 4 milli breytinga i plasma TNF-alfa og kliniskrar
verkunar sem meld var med fj6lda sara i munni.

Apremilast gefid 1 skommtum allt ad 50 mg tvisvar & solarhring lengdi ekki QT-bilid hja heilbrigdum
einstaklingum.

Verkun og 6ryggi

Soralidagigt

Oryggi og verkun apremilasts voru metin i premur fjdlsetra, slembirodudum, tviblindum
samanburdarrannsoknum med lyfleysu (rannsoknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3) sem
voru svipadar ad honnun, hja fullordnum sjuklingum med virka séralidagigt (proti i > 3 lidum og
eymsli 1 > 3 1idum) pratt fyrir fyrri medferd med sjuikdomstemprandi smasameindagigtarlyfjum eda
sjukdomstemprandi lifteeknigigtarlyfjum (biologic DMARDSs). Alls var 1.493 sjuklingum slembiradad
og fengu peir ymist medferd med lyfleysu, 20 mg af apremilasti eda 30 mg af apremilasti til inntdoku
tvisvar sinnum 4 solarhring.

Sjuklingar i pessum rannséknum hofou verid greindir med séralidagigt sem hafdi varad i ad minnsta
kosti 6 manudi. I rannsokn PALACE 3 var einn skilgreindur sérablettur (ad minnsta kosti 2 cm {
pvermal) einnig skilyrdi. Apremilast var notad eitt sér (34,8%) eda i samsettri medferd med jofnum
skommtum af smasameinda DMARDs (65,2%). Sjuklingarnir fengu apremilast i samsettri medferd
med einu eda fleiri af eftirfarandi lyfjum: metétrexati (MTX, < 25 mg/viku, 54,5%), sulfasalasini
(SSZ, < 2 g/solarhring, 9,0%) og leflunémidi (LEF; <20 mg/solarhring, 7,4%). Samhlida medferd
med sjukdomstemprandi lifteknigigtarlyfjum, p.m.t. TNF hemlum, var ekki leyfo. Sjuklingar voru
teknir inn { rannsoknirnar prjar samkvaemt peirri undirtegund af soralidagigt sem peir voru med, p.m.t.
samhverfa fjollidagigt (62,0%), 6samhverfa falidagigt (26,9%), lidagigt i fjarleegum kjukulioum (distal
interphalangeal (DIP)), lidagigt (6,2%), afmyndandi lidagigt (2,7%), og radandi hrygglidabolgu
(2,1%). Sjuklingar sem pegar hofdu festumein (63%) eda fingurbolgu (42%) voru teknir inn. Alls
hofou 76,4% sjuklinga einungis fengid medferd med smasameinda DMARDs adur og 22,4% sjuklinga
ho6fou adur fengid medferd med sjukdoémstemprandi lifteeknigigtarlyfjum, p.m.t. 7,8% sem svorudu
ekki fyrri meoferd med sjukdomstemprandi lifteeknigigtarlyfi. Miogildi timalengdar soralidagigtar var
5 ar.

10



Samkvamt honnun rannsoknarinnar var skilgreiningin st ad sjuklingar sem ekki h6fou nad a.m.k.
20% bata 4 eymslum og prota i lidum eftir 16 vikur syndu ekki svérun vid medferdinni. Sjuklingar
sem fengu lyfleysu og svorudu ekki medferd var slembiradad blint 1:1 til ad fa annadhvort 20 mg af
apremilasti tvisvar 4 solarhring eda 30 mg af apremilasti tvisvar 4 solarhring. [ 24. viku var 6llum
sjuklingum sem eftir voru af peim sem fengu lyfleysu skipt yfir & annadhvort 20 mg eda 30 mg af
apremilasti tvisvar 4 solarhring. Eftir 52 vikna medferd gatu sjuklingar haldid afram ad fa 20 mg eda

30 mg af apremilasti i framlengdu opnu langtimarannséknunum PALACE 1, PALACE 2 og
PALACE 3 i heildarmeoferdartima sem var allt ad 5 ar (260 vikur).

Adalendapunkturinn var hundradshlutfall sjuklinga sem nadu ACR 20 svérun (American College of
Rheumatology (ACR)) 1 16. viku.

Medferd med apremilasti leiddi til marktaeks arangurs m.t.t. einkenna soéralidagigtar, eins og pau eru
metin samkvamt ACR 20 skilyrdum fyrir svérun samanborid vid lyfleysu i 16. viku. Hlutfall sjiklinga
med ACR 20/50/70 (svorun i rannsoknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3, og samanl6gd
gbgn ur rannsoknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3) fyrir 30 mg af apremilasti tvisvar &
solarhring i 16. viku, eru sett fram i t6flu 4. ACR 20/50/70 svorun var enn til stadar i 24. viku.

Meodal sjuklinga sem upphaflega var slembiradad 4 medferd med 30 mg af apremilasti tvisvar a
solarhring, hélst ACR 20/50/70 svorunartioni Gt 52. viku i samanlégdu rannséknunum PALACE 1,
PALACE 2 og PALACE 3 (mynd 1).

Tafla 4. Hlutfall sjuklinga med ACR svorun i rannséknum PALACE 1, PALACE 2 og
PALACE 3 og samanlégdum rannséknum i 16. viku
PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 SAMANLAGT
Lyfleysa | Apremilast| Lyfleysa | Apremilast| Lyfleysa | Apremilast| Lyfleysa | Apremilast
30 mg 30 mg 30 mg 30 mg
+/- tvisvar a +/- tvisvar a +/- tvisvar a +/- tvisvar a
DMARDs | solarhring | DMARDs | sélarhring | DMARDs | solarhring | DMARDs | sélarhring
N® N =168 +/- N=159 +/- N=169 +/- N =496 +/-
DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs
N =168 N =162 N =167 N =497
ACR
20*
Vika 19,0% 38,1%** 18,8% 37,0%**
16 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%**
ACR
50
Vika 6,0% 16,1%*
16 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACR
70
Vika 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%
16

*p <0,01 fyrir apremilast samanborid vid lyfleysu.
**p < 0,001 fyrir apremilast samanborid vid lyfleysu.
2N er fjoldi sjuklinga sem fengu medferd samkvemt slembirddun.
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Mynd 1.  Hlutfall peirra sem svorudu med ACR 20/50/70 a 52 vikna timabili i samanlagori
greiningu a rannsoknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 (NRI¥)
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0 16 24 Rannsoknarvika 40 52
Endapunktur 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)

[Endapunktur &= ACR20 €O ACRS50 © 99 ACR 70—‘

*NRI: Utreiknadur fj5ldi peirra sem ekki syna svorun (None Responder Imputation). Einstaklingar sem heettu snemma, fyrir timapunktinn,
og einstaklingar sem ekki voru til nagilegar upplysingar um til ad dkvarda svorun 4 vidkomandi timapunkti eru taldir med peim sem ekki
syna svorun.

Meoal 497 sjuklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa 30 mg af apremilasti tvisvar &
s6larhring, voru 375 (75%) sjuklingar enn & pessari medferd i 52. viku. Hja pessum sjuklingum var
ACR 20/50/70 svorun i 52. viku 57%, 25% og 11%, talid upp 1 sdmu r60. Medal 497 sjuklinga sem
upphaflega var slembiradad til a0 fa 30 mg af apremilasti tvisvar & solarhring, héldu 375 sjuklingar
(75%) afram 1 framlengdu langtimarannsoknirnar og af peim var 221 sjuklingur (59%) ennpa a pessari
medferd i 260. viku. ACR svorun hélst i framlengdu opnu langtimarannséknunum i allt ad 5 ar.

Svorun hja hopnum sem fékk medferd med apremilasti var svipud hja sjuklingum sem fengu samhlida
medferd med DMARDs, p.m.t. metétrexati, og peim sem ekki fengu slika samhlida medferd. Hja
sjuklingum sem hofou fengio fyrri medferd med DMARDs eda lifteeknilyfjum og fengu apremilast var
ACR 20 svorun i 16. viku meiri en hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

ACR svorun vid apremilasti var svipud hja sjuklingum med mismunandi undirtegundir séralidagigtar,
p.m.t. lidagigt i fjarleegum kjukulidum. Fj6ldi sjiklinga med undirtegundirnar afmyndandi lidagigt og
radandi hrygglidabolgu var of litill til pess ad haegt veri ad gera marktaekt mat & grundvelli hans.

[ PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 var bati skv. malikvarda 4 virkni sjikdoms (Disease Activity
Scale (DAS)) 28 C-virku proteini (C-reactive protein (CRP)) og skv. hlutfalli sjuklinga sem nadu
ao0loguoum vidmidum svorunar séralidagigtar (PsA response criteria (PsARC) meiri hja
apremilasthopnum en peim sem fengu lyfleysu, eftir 16 vikur (t6lulegt p-gildi p < 0,0004, p < 0,0017, i
hvoru tilviki fyrir sig). Pessi bati var enn til stadar eftir 24 vikur. Medal sjiklinga sem voru afram a
apremilast medferdinni sem peim var slembiradad a i upphafi rannsoknar, héldust DAS28 (CRP) gildi
og PsARC svorun ut viku 52.

i viku 16 og 24 saust framfarir skv. breytum fyrir virkni i Gtlimum sem einkenna soralidagigt (t.d.
fjoldi prutinna lida, fjoldi sarsaukafullra/aumra lida, fingurbdlga og festumein) og sérahtuodblettum hja
sjuklingum sem fengu medferd med apremilasti. Medal sjuklinga sem voru afram 4 peirri apremilast
medferd sem peir fengu skv. slembir6dun i upphafi rannsoknar, hélst pessi bati Gt viku 52.

Klinisk svorun hélst samkvaemt somu breytum fyrir virkni i Gtlimum og sérahtdblettum i opnu
framlengdu rannséknunum i allt ad 5 ar & medferd.
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Likamleg faerni og heilsutengd lifsgeedi

Sjuklingar sem fengu medferd med apremilasti syndu tolfraedilega markteekar framfarir m.t.t.
likamlegrar feerni sem var metin samkvamt breytingu & mealikvarda 4 heilsufar og f6tlun (Health
Assessment Questionnaire-Disability Index (HAQ-DI)) fra upphafsgildi, samanborid vid lyfleysu eftir
16 vikur i PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 og i ranns6knunum samanlégdum. Framfarir skv.
HAQ-DI gildum voru enn til stadar i viku 24.

Medal sjuklinga sem upphaflega fengu 30 mg af apremilasti tvisvar 4 s6larhring skv. slembirédun, var
breytingin 4 HAQ-DI gildi i viku 52 fr4 upphafsgildi -0,333 hja hopnum sem fékk 30 mg af
apremilasti tvisvar & solarhring, i samanlagori greiningu 4 opna fasanum i PALACE 1, PALACE 2 og
PALACE 3 rannséknunum.

f ranns6knum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 var synt fram 4 marktaekar framfarir m.t.t.
heilsutengdra lifsgeeda, eins og pau eru meld skv. breytingum fra upphafsgildum a peim hluta
konnunar & heilsufari sem metur likamlega faerni (Short Form Health Survey version 2 (SF-36v2)), og
gildum & meelikvarda 4 preytu hja folki 4 medferd vio langvinnum sjukdémum (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy - Fatigue (FACIT-fatigue)) hja sjuklingum 4 medferd med apremilasti
samanborid vio lyfleysu 1 viku 16 og viku 24. Hja sjuklingum sem voru afram 4 peirri apremilast
medferd sem peir fengu skv. slembir6dun i upphafi rannsdéknar voru pessar framfarir m.t.t. likamlegrar
feerni og FACIT-preytu enn til stadar i viku 52.

Framfarir i likamlegri faerni sem voru metnar samkvamt gildum HAQ-DI og SF36v2PF (physical
functioning (PF)) og FACIT-preytu héldust i opnu framlengdu rannséknunum 1 allt ad 5 ar & meodferd.

Sori hja fullordnuum

Oryggi og verkun apremilasts var metin i tveimur fjdlsetra, slembirédudum, tviblindum,
samanburdarrannsdknum med lyfleysu (rannsoknum ESTEEM 1 og ESTEEM 2) sem alls toku til
1.257 sjuklinga. Sjuklingarnir voru med midlungsmikinn eda verulegan skelluséra sem nadi yfir

> 10% af likamsyfirboroi, hafdi gildi 4 meaelikvaroa 4 utbreidslu og alvarleika sora (Psoriasis Area and
Severity Index (PASI)) > 12 og gildi skv. heildarmati leeknis 4 akvednum timapunkti (static Physician
Global Assessment (SPGA)) > 3 (midlungsmikill eda verulegur) og komu jafnframt til greina fyrir
ljosamedferod eda alteeka medferd.

Pessar rannsoknir voru svipadar ad uppbyggingu fyrstu 32 vikurnar. [ badum rannséknunum var
sjuklingum slembiradad 2:1 og fengu peir 30 mg af apremilasti tvisvar & sélarhring eda lyfleysu i

16 vikur (samanburdarfasi med lyfleysu) og fra 16. til 32. viku fengu allir sjiklingar 30 mg af
apremilasti tvisvar 4 solarhring (vidhaldsfasi). Medan 4 fasanum pegar medferd er heett 4
slembiradadan hatt (Randomized Treatment Withdrawal Phase) st60 (vika 32-52) var sjuklingum sem
fengu apremilast skv. slembirddun i upphafi og nadu ad minnsta kosti 75% laekkun & PASI gildi sinu
(PASI-75) (ESTEEM 1) eda 50% laekkun 4 PASI gildi (PASI-50) (ESTEEM 2), slembiradad i viku 32
og fengu pa annaodhvort lyfleysu eda 30 mg af apremilasti tvisvar & sélarhring. Sjuklingar sem var
slembiradad yfir 4 lyfleysu og misstu PASI-75 svorun (ESTEEM 1) eda h6fou misst 50% af PASI
batanum i viku 32 samanborid vid upphafsgildi (ESTEEM 2) fengu medferd ad nyju med 30 mg af
apremilasti tvisvar 4 solarhring. Sjiklingar sem ekki nadu tilaetladri PASI svorun i viku 32, eda var
upphaflega slembiradad a lyfleysu, voru afram & apremilasti fram i viku 52. Notkun vagra barkstera til
urvortis notkunar 4 andlit, undir handarkrika og 1 nara, koltjéruharsapu og/eda salisylsyrulyfja fyrir
harsvord var leyfo medan 4 rannsokninni st60. Auk pess var einstaklingum sem ekki nadu PASI-75
svorun i ESTEEM 1, eda PASI-50 svorun i ESTEEM 2, leyft ad nota utvortis medferd vid sora og/eda
ljosamedfero til viobotar vid medferdina med 30 mg af apremilasti tvisvar 4 sélarhring.

Eftir 52. vikna medferd gatu sjuklingarnir haldid afram ad fa 30 mg af apremilasti i framlengdu opnu

langtimarannsoknunum ESTEEM 1 og ESTEEM 2 i heildarmedferdartima sem var allt ad 5 ar
(260 vikur).
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[ badum rannsoknunum var adalendapunkturinn pad hlutfall sjuklinga sem nadi PASI-75 i viku 16.
Helsti aukaendapunkturinn var pad hlutfall sjiklinga sem nadi sPGA gildi ,,ekki til stadar” (0) eda
»~minnihattar* (1) 1 viku 16.

PASI-gildi i upphafi var ad medaltali 19,07 (midgildi 16,80) og hlutfall sjuklinga med sPGA-gildi

3 (midlungsmikill) og 4 (verulegur) i upphafi var 70,0% og 29,8 %, i hvoru tilviki fyrir sig, og var
hlutfall pess likamsyfirbords sem um var ad reda i upphafi ad medaltali 25,19% (midgildi 21,0%). Um
pad bil 30% allra sjuklinga h6fou fengid fyrri ljosamedferd og 54% hofou fengid fyrri hefdbundna
alteka og/eda medferd meo lifteeknilyfi (biological therapy) til meodferdar vid sora (p.m.t. pegar
medferd bar ekki arangur), par af hofou 37% fengiod fyrri hefobundna alteeka medferd og 30% fyrri
medferd meo lifteknilyfi. Um pad bil pridjungur sjuklinga hafoi ekki fengid fyrri ljosamedfero,
hefdbundna altaeka medferd eda medferd med lifteknilyfi. Alls h6fdu 18% sjuklinga ségu um
soralidagigt.

[ toflu 5 hér 4 eftir ma sja pad hlutfall sjuklinga sem nadi PASI-50, -75 og -90 svérun og sSPGA-gildi
»ekki til stadar (0) eda ,,minnihattar” (1). Medferd med apremilasti leiddi til marktaeks bata &
midlungsmiklum og verulegum skellusora eins og sja ma af hlutfalli sjiklinga med PASI-75 svorun i
viku 16, samanborid vid lyfleysu. Kliniskur bati meldur skv. sSPGA, PASI-50 og PASI-90 svérun kom
einnig fram i viku 16. Auk pess kom fram avinningur af medferd med apremilasti m.t.t. fleiri
birtingarmynda séra, p.m.t. klada, sjikdoms i noglum, sjikdoms i harsverdi og lifsgeedum.

Tafla 5. Klinisk svorun i viku 16 i rannséknum ESTEEM 1 og ESTEEM 2 (FAS® LOCF")

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Lyfleysa 30 mg tvisvar a Lyfleysa 30 mg tvisvar 4
s0larhring APR* solarhring APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15(5,3) 186 (33,1) 8(5,8) 79 (28,8)
sPGA! fyrir ,,ekki til
stadar® eda 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
,minnihattar*, 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)
520)sentubreytlng a BSA 6.9 478 6.1 48.4
medaltaltstadalfravik + 38,95 +38,48 47,57 +40,78
0 r r f
?;lenf)““g 4 klida VAS 7,3 31,5 122 33,5
medaltaltstadalfravik +£27,08 £32,43 +30,94 35,46
Breyting 4 DLQIS, 2,1 -6,6 -2,8 -6,7
medaltaltstadalfravik + 5,69 + 6,66 +7,22 +6,95
Breyting a4 SF-36 MCS™", -1,02 2,39 0,00 2,58
medaltal+stadalfravik + 9,161 + 9,504 +10,498 + 10,129

*p <0,0001 fyrir apremilast samanborid vid lyfleysu, nema fyrir ESTEEM 2 PASI 90 pa var p = 0,0042 og
breytingu 4 SF-36 MCS ba var p = 0,0078.

2 FAS = allir sjuklingar sem var slembiradad (Full Analysis Set)

> LOCF = sidustu nidurstddur notadar afram (Last Observation Carried Forward)

¢ PASI = meaelikvardi a utbreidslu og alvarleika sora (Psoriasis Area and Severity Index)

4 SPGA = heildarmat lzknis 4 sora (Static Physician Global Assessment)

¢ BSA = likamsyfirbord (Body Surface Area)

TVAS = sjonrenn kvardi (Visual Analog Scale (VAS)); 0 = best, 100 = verst

¢ DLQI = malikvardi a lifsgaedi einstaklinga med htdsjikdom (Dermatology Life Quality Index); 0 = best,
3 =verst

" SF-36 MCS = leeknisfredilegar nidurstodur 36-patta heilsukénnunar, samantekt andlegra patta (Medical
Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental Component Summary).

Synt var fram 4 kliniskan avinning af apremilasti i nokkrum undirflokkum sem skilgreindir voru skv.
lydfraeedilegum og kliniskum sjukdoémseiginleikum i upphafi rannsdknar (p.m.t. hve lengi
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sorasjikdomurinn hafoi stadid og hvort sjuklingarnir hefou sdgu um séralidagigt). Einnig var synt
fram 4 kliniskan avinning af apremilasti 6had pvi hvort notud hefou verid lyf vid sora adur og pvi hver
svorun vid medferd vid sora hefdi verid. Svorunartidni var svipud i 6llum pyngdarflokkum.

Svorun vid apremilasti var hr60, med marktaekt meiri bata & einkennum séra, p.m.t. PASI,
Opagindum/verkjum i hud og klada, samanborid vid lyfleysu i viku 2. Almennt hafdi PASI svérun
nadst i viku 16 og hélst ut viku 32.

{ badum rannsoknunum hélst medalprosentuhlutfall bata skv. PASI stodugt fra upphafsgildi medan a
fasanum pegar meoferd er hatt 4 slembiradadan hatt (randomized treatment withdrawal phase) st60 hja
sjuklingum sem var endurslembiradad til ad fa apremilast i viku 32 (tafla 6).

Tafla 6. Vidvarandi verkun medal einstaklinga sem var slembiradad til ao fa APR 30 tvisvar
4 sélarhring i upphafi (viku 0) og endurslembiradad til ao f4 APR 30 tvisvar a
solarhring fra viku 32 til viku 52

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Timapunktur Sjiklingar sem nadu Sjuklingar sem naou
PASI-75i viku 32 PASI-50 i viku 32

Prosentubreyting Vika 16 -77,7 +£20,30 -69,7 £ 24,23
a PASI fra Vika 32 -88 + 8,30 -76,7+ 13,42
upphafsgildi, Vika 52 -80,5 + 12,60 -74,4 + 18,91
medaltal (%) +
stadalfravik®
Breyting 4 DLQI Vika 16 -8,3 £6,26 -7,8 £6,41
fra upphafsgildi, Vika 32 -8,9 + 6,68 -7,7+592
medaltal + Vika 52 -7,8£5,75 -1,5+6,27
stadalfravik®
Hlutfall Vika 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
einstaklinga meo Vika 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
0 eda 1 skv. Vika 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
heildarmati
laeknis 4 sora i
harsveroi
(ScPGA),
n/N (%)®

2 Medtaldir eru einstaklingar sem var endurslembiradad til ad fa APR 30 tvisvar a solarhring i viku 32 med
upphafsgildi og sidara gildi (post-baseline value) i rannsoknarvikunni sem matid for fram i.

"N er byggt 4 einstaklingum med midlungsmikinn eda meiri sora i harsverdi i upphafi sem var endurslembiradad
til ad fa4 APR 30 tvisvar 4 solarhring i viku 32. Ef upplysingar vantadi voru vidkomandi einstaklingar taldir an
svorunar.

Af peim sjuklingum sem var endurslembiradad i viku 32 og fengu apremilast i ESTEEM 1
rannsokninni nadu um pad bil 61% PASI-75 svorun i viku 52. Af peim sjiklingum sem héfou ad
minnsta kosti PASI-75 svérun og var endurslembiradad og fengu lyfleysu i viku 32 medan 4 fasa pegar
medferd er heett & slembiradadan hatt st6d, voru 11,7% med PASI-75 svorun i viku 52. Midgildi
timans fram ad pvi ad PASI-75 svorun var ekki lengur til stadar, meoal sjuklinga sem var
endurslembiradad i lyfleysuhop, var 5,1 vika.

Af peim sjiklingum sem var endurslembiradad i viku 32 og fengu apremilast i ESTEEM 2
rannsokninni nadu um pad bil 80,3% PASI-50 svorun i viku 52. Af peim sjuklingum sem hofou ad
minnsta kosti PASI-50 svorun og var endurslembiradad i lyfleysuhop i viku 32 voru 24,2% med
PASI-50 svorun i viku 52. Midgildi timans fram ad pvi ad 50% af PASI batanum i viku 32 hafoi tapast
var 12,4 vikur.

Eftir ad medferd var heett 1 viku 32, samkvaemt slembirddun, nadu um pad bil 70% sjiklinga i

ESTEEM 1 rannsokninni og 65,6% sjiklinga i ESTEEM 2 rannsékninni aftur PASI-75 (ESTEEM 1)
eda PASI-50 (ESTEEM 2) svorun eftir a0 medferd meo apremilasti var hafin ad nyju. Rannsoknin var
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byggd upp pannig ad timalengd medferdar eftir ad hiin var hafin ad nyju var mismunandi, og var hin a
bilinu 2,6 til 22,1 vika.

[ ESTEEM 1 rannsokninni var sjiiklingum sem var slembiradad og fengu apremilast i upphafi
rannsOknarinnar og sem nadu ekki PASI-75 svorun i viku 32 leyft ad nota samhlida utvortis meodferd
og/eda UVB ljosamedferd fra viku 32 til 52. Af pessum sjuklingum nadu 12% PASI-75 svorun i
viku 52 med apremilasti 4samt utvortis medferd og/eda ljdsamedferd.

[ ESTEEM 1 og ESTEEM 2 rannséknunum, sast marktaekur bati (minnkun) 4 séra i ndglum, eins og
hann er maldur med prosentubreytingu ad medaltali fra upphafsgildi skv. studli fyrir alvarleika sora i
ndglum (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)) hja sjuklingum sem fengu apremilast samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu, i viku 16 (p <0,0001 og p = 0,0052 i hvoru tilviki fyrir sig). Enn meiri
bati 4 sora i ndglum sast i viku 32 hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med apremilasti.

[ ESTEEM 1 og ESTEEM 2 rannsoknunum séast marktaekur bati 4 sora i harsverdi sem var ad minnsta
kosti midlungsmikill a0 alvarleika (> 3) samkvaemt hlutfalli sjuklinga sem nadu pvi ad sjukdémurinn
veeri ,ekki til stadar” (0) eda ,,minnihattar” (1), samkvaemt heildarmati leeknis 4 sora i harsverdi (Scalp
Psoriasis Physician’s Global Assessment (ScCPGA)) 1 viku 16, hja sjuklingum sem fengu apremilast
samanborid vi0 sjuklinga sem fengu lyfleysu (p < 0,0001 1 badum rannséknunum). Y firleitt hélst
batinn hja einstaklingum sem var endurslembiradad og fengu apremilast i viku 32 1t viku 52 (tafla 6).

[ ESTEEM 1 og ESTEEM 2 rannsoknunum var synt fram 4 marktzeka aukningu lifsgeeda samkvaemt
malikvarda a lifsgadi einstaklinga med hidsjikdom (Dermatology Life Quality Index (DLQI)) og
SF-36v2MCS hja sjuklingum sem fengu apremilast samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu

(tafla 5). Bati samkvamt DLQI hélst ut viku 52 hja einstaklingum sem var endurslembiradad og fengu
apremilast 1 viku 32 (tafla 6). Auk pess ndodist marktaekur bati samkvaemt studli fyrir spurningalista um
takmarkanir & starfsgetu (Work Limitations Questionnaire (WLQ-25) Index) hja sjuklingum sem fengu
apremilast samanborid vid lyfleysu i ESTEEM 1 ranns6kninni.

Medal 832 sjuklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa 30 mg af apremilasti tvisvar &
solarhring, héldu 443 sjuklingar (53%) afram i framlengdu langtimarannséknirnar ESTEEM 1 og
ESTEEM 2 og af peim voru 115 sjuklingar (26%) ennpa & medferd i 260. viku. Hja sjuklingum sem
fengu apremilast afram 1 framlengdu opnu rannsoknunum ESTEEM 1 og ESTEEM 2, héldust
framfarir m.t.t. PASI gilda, dhrifa & BSA, klaoa, nagla og lifsgaedagilda, almennt i allt ad 5 ar.

Langtimadryggi 30 mg af apremilasti tvisvar & sdlarhring hja sjuklingum med soéralidagigt og sora var
metid m.t.t. heildartimalengdar medferdar i allt ad 5 ar. Langtimareynsla af apremilasti i opnu
framlengdu rannséknunum & apremilasti var almennt sambearileg vid 52 vikna rannsoknirnar.

Sori hja bornum

Gerd var fj6lsetra, slembir6dud, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu (SPROUT) hja

245 bornum 6 til 17 4ra (medtdldum) med midlungsmikinn eda verulegan skellusora sem voru haef
fyrir lj6samedferd eda alteeka medferd. Einstaklingar skradir i rannsoknina voru med sPGA gildi > 3
(midlungsmikill eda verulegur sjikdomur) sem nadi til > 10% af likamsyfirbordi og PASI gildi > 12,
med sora sem hafoi ekki nadst vidunandi stjorn 4 med Gtvortis medferd eda sem ekki kom til greina
fyrir atvortis medferd.

Einstaklingum var slembiradad i 2:1 til a0 fa annad hvort apremilast (n = 163) eda lyfleysu (n = 82) i
16 vikur. Einstaklingar sem vogu 20 kg til < 50 kg 1 upphafi fengu 20 mg tvisvar & solarhring eda
lyfleysu tvisvar & solarhring og einstaklingar sem vogu > 50 kg i upphafi fengu 30 mg tvisvar &
solarhring eda lyfleysu tvisvar 4 solarhring. I 16. viku var hépnum sem fékk lyfleysu skipt yfir i ad fa
apremilast (i skammti byggdum 4 pyngd i upphafi) og apremilast hopurinn fékk lyfio afram (i
samraemi vid upphaflega ithlutada skammtadetlun) til og med 52. viku. Einstaklingum var leyft ad
nota utvortis litid virka eda milda barkastera 4 andlit, holhond og nara og lyfjalaus rakakrem & htidsar
eingdngu.
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Adalendapunktur var pad hlutfall einstaklinga sem nadi sSPGA svorun (stig skilgreind sem ekki til
stadar [0] eda minnihattar [1] med ad minnsta kosti 2-stiga leekkun fra upphafi) i 16. viku.
Lykilaukaendapunktur var pad hlutfall einstaklinga sem nadi PASI-75 svérun (ad minnsta kosti 75%
leekkun fra PASI stigi i upphafi) i 16. viku. Adrir endapunktar i 16. viku voru medal annars pad hlutfall
einstaklinga sem nadi PASI-50 svorun (ad minnsta kosti 50% lakkun fra PASI stigi i upphafi), PASI-
90 svorun (ad minnsta kosti 90% laekkun fra PASI stigi i upphafi) og svorun samkvaemt meelikvarda a
lifsgeedi barna med hudsjukdoém (Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI)) (CDLQI
heildarstig 0 eda 1), hlutfallsleg breyting 4 likamsyfirbordi sem sjukdémurinn neer til fra upphafi,
breyting & PASI stigi fra upphafi og breyting & CDLQI heildarstigi fra upphafi.

Skradir einstaklingar i rannsokninni voru a aldrinum 6 til 17 ara, midgildisaldur 13 ara; 41,2%
einstaklinga voru 6 til 11 ara og 58,8% einstaklinga voru 12 til 17 ara. Sjukdémurinn nadi ad medaltali
til 31,5% (midgildi 26,0%) af likamsyfirbordi i upphafi, PASI stig var ad medaltali 19,8 (midgildi
17,2) i upphafi og hlutf6ll einstaklinga med sPGA stig 3 (midlungsmikid) og 4 (verulegt) i upphafi
voru 75,5% og 24,5%, i peirri 180. Af peim einstaklingum sem voru skradir i rannsoknina héfou 82,9%
ekki adur fengid hefobundna alteka medferd, 82,4% hofou ekki adur fengid ljosamedferd og

94,3% hofou ekki adur fengid medferd med liftaeknilyfi.

Nidurstddur verkunar i 16. viku eru syndar i téflu 7.

Tafla 7. Niourstoour verkunar i 16. viku hja bérnum meo midolungsmikinn eda verulegan
skelluséora (ITT-pyai)

SPROUT
Endapunktur?® Lyfleysa Apremilast
Fjoldi slembiradadra einstaklinga N=82 N=163
sPGA svorun® 11,5% 33,1%
PASI-75 svorun® 16,1% 45,4%
PASI-50 svérun® 32,1% 70,5%
PASI-90 svérun® 4,9% 25,2%
Hlutfallsleg breyting fra upphafi a likamsyfirbordi® -21,82 + 5,104 -56,59 + 3,558
Breyting fra upphafi 4 CDLQI stigi® ¢ -3,2+0,45 -5,1+0,31
Fjoldi einstaklinga med CDLQI stig > 2 i upphafi N=176 N=148
CDLQI svorun® 31,3% 35,4%

CDLQI = melikvardi 4 lifsgaedi barna med hudsjukdom (Children’s Dermatology Life Quality Index);

ITT = pydi sem @tlunin var ad medhondla; PASI = meelikvardi 4 utbreidslu og alvarleika sora (Psoriasis Area
and Severity Index); sSPGA = heildarmat leeknis 4 akvednum timapunkti (Static Physician Global Assessment);

2 Apremilast 20 eda 30 mg tvisvar a solarhring samanborid vid lyfleysu i 16. viku; p-gildi < 0,0001 fyrir sSPGA
svorun og PASI-75 svorun, télulegt p-gildi < 0,01 fyrir alla adra endapunkta nema CDLQI svorun (tolulegt
p-gildi 0,5616)

Hlutfall einstaklinga sem nadi svorun

¢ Medaltal minnstu fervika +/- stadalskekkja

0 = besta stig, 30 = versta stig

Medalhlutfall breytinga fra upphafi & PASI heildarstigi hja einstaklingum sem fengu medferd med
apremilasti og me0 lyfleysu medan &4 samanburdarfasanum med lyfleysu st6d er synt i mynd 2.

Mynd 2. Hlutfallsleg breyting fra upphafi 4 PASI heildarstigi til og med 16. viku (ITT-pydi;MI)
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ITT = b¥di sem eetiunin var ad medhdndla. Ml = fidlheett reiknikerfi (Muttile Imputation)

Medal peirra sjuklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa apremilast var sSPGA svorun, PASI-75
svorun og 60rum endapunktum sem h6fdu nadst i 16. viku vidhaldio til og med 52. viku.

Behcgetssjukdomur

Verkun og 6ryggi apremilast voru metin i II1. stigs fjdlsetra, slembiradadri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu (RELIEF) & fullordnum sjuklingum med virkan Behgetssjukdom med sar i munni. Sjuklingar
h6fou adur fengid medferd med ad minnsta kosti einu BD-lyfi sem ekki er lifteknilyf gegn sarum i
munni og voru haefir i alteka medferd. Samhlida medferd vid Behgetssjikdomi var ekki heimilud.
Rannsoknarpydio uppfyllti skilyrdi International Study Group (ISG) fyrir Behgetssjukdom um ao eiga
sér sogu um sar a hud (98,6%), sar a kynfaeerum (90,3%), einkenni i védvum og beinum (72,5%),
einkenni i augum (17,4%), miotaugakerfi (9,7%), einkenni i meltingarfaerum (9,2%), lyppubolgu
(2,4%) og xdakvilla (1,4%). Sjuklingar med alvarlegan Behgetssjukdom, skilgreindir sem peir par sem
virkt mikilvaegt liffeeri atti patt (t.d. med mengisheilabolgu eda lungnaslagadargilp) voru utilokadir.

Samtals var 207 sjuklingum med Behgetssjukdom slembiradad 1:1 til ad fa apremilast 30 mg tvisvar 4
dag (n = 104) eda lyfleysu (n = 103) 1 12 vikur (fasi med samanburdi vid lyfleysu) og fra viku 12 til 64
fengu allir sjuklingarnir apremilast 30 mg tvisvar 4 dag (virkur meodferdarfasi). Aldur sjuklinga var fra
19 til 72 ara, medalaldur 40 ar. Behgetssjukdomurinn vardi ad meoaltali 6,84 ar. Allir sjiklingarnir attu
sér sogu um itrekud sar i munni med a.m.k. 2 sar i munni vid skimun og slembir6dun: medalgildi
fjolda sara i munni vid upphaf var 4,2 og 3,9 hja apremilast- og lyfleysuhdépunum i peirri r60.

Adalendapunkturinn var flatarmal undir ferli (AUC) fyrir fj6lda sara i munni fra upphafi Gt viku 12.
Aukaendapunktar voru adrar melingar 4 sarum 1 munni: sarsauki vegna sara { munni meelt 4
sjonrenum kvarda (VAS), hlutfall sjuklinga sem eru lausir vid sar i munni (heildarsvorun), timi par til
bati 4 sarum 1 munni hofst og hlutfall sjuklinga sem hlutu bata & sdrum i munni 0t viku 6 og eru enn an
sara i munni vid hverja heimsokn i ad minnsta kosti 6 vikur til vidbotar medan 4 12 vikna
medferdarfasa med samanburdi vid lyfleysu st6d. Adrir endapunktar eru virknistig Behget-heilkennis
(BSAS), niiverandi virknimynd Behgetssjukdoms (BDCAF), asamt stigi fyrir nmiiverandi virknistudul
Behgetssjukdoms (BDCAI), mat sjuklings & virkni sjikdomsins (,,Patient’s Perception of Disease
Activity), almennt mat laeknis & virkni sjukdémsins (,,Clinician’s Overall Perception of Disease
Activity”) og lifsgeedaspurningalisti Behgetssjukdoms (BD QoL).

Mealingar 4 sarum i munni




Apremilast 30 mg tvisvar & dag leiddi til marktaeks bata 4 sairum i munni eins og synt var fram 4 me0
flatarmali undir ferli (AUC) fyrir fjolda sara i munni fra upphafi Gt viku 12 (p < 0,0001), samanborid

vid lyfleysu.

Synt var fram & markteekar framfarir hvad vardar adra meelipzetti fyrir sar i munni vid viku 12.

Tafla 8. Klinisk svorun vid sairum i munni vid viku 12 i RELIEF (ITT-pyoi)
Sl B
Endapunktur N=103 N = 104
AUC® fyrir fiolda séra { munni fra upphafsgildi at viku 12 (vp) |5 medalbreyting LS medalbreyting
222,14 129,54
Breyting fra upphafsgildi i sarsauka vegna sara i munni samkvaemt |LS medalbreyting| LS medalbreyting
maelingum med VAS® i viku 12 (MMRM) -18,7 -42.7
HIlutfall einstaklinga sem hlutu bata 4 sarum i munni (lausir vid sar i
munni) ut viku 6 og sem eru enn lausir vid sar i munni vid hverja 4.9% 29 8%
heimsokn i ad minnsta kosti 6 vikur til vidbotar & 12 vikna e 070
medferdarfasa med samanburdi vio lyfleysu
Medaltimi (vikur) fram a0 bata 4 sarum 1 munni & medan a 8.1 vikur 21 vikur
medferdarfasa med samanburdi vio lyfleysu stendur 1 VIRU 1 VIKE
HIlutfall einstaklinga med heildarsvorun vid sarum i munni vio viku 22.3% 52.9%
12 (NRI)
. . N e . . 4o ix
HIlutfall einstaklinga med hlutasvérun vid sarum i munni? vid viku 47.6% 76.0%

12 (NRI)

ITT = pydi sem atlunin var ad medhodndla; LS = minnstu kvadrot; MI = margs konar ttreikningur; MMRM =
blandad likan med endurteknum malingum; NRI = utreiknadur {j6ldi peirra sem ekki syna svorun; BID = tvisvar

a dag.
2 p-gildi < 0,0001 fyrir allt apremilast samanborid vid lyfleysu
> AUC = flatarmal undir ferli.

¢ VAS = Visual Analog kvardi; 0 = enginn sarsauki, 100 = versti mdgulegi sarsauki.
4Hlutasvorun vid sarum  munni = fjoldi sara i munni minnkadi um > 50% fra upphafsgildi (tilraunagreining);

nafngildi p-gildis — < 0,0001

A medal peirra 104 sjuklinga sem var upprunalega slembiradad fyrir apremilast 30 mg tvisvar a dag,
héldu 75 sjaklingar (u.p.b. 72%) pessari medferd afram vid viku 64. Markteek minnkun 4 medalfjolda
sara i munni og sarsauka vegna sara i munni kom fram hja hopnum sem fékk apremilast 30 mg tvisvar
4 dag samanborid vio hopinn sem fékk lyfleysu vid hverja heimsokn, vid viku 1, ut viku 12 hvad
vardar fj6lda sara i munni (p < 0,0015) og sarsauka vegna sara i munni (p < 0,0035). Hja sjiklingum
sem fengu aframhaldandi medferd med apremilasti og toku afram patt i rannsokninni, var bati 4 sdrum
i munni og minnkun 4 sarsauka vegna sara i munni vidvarandi at viku 64 (myndir 3 og 4).

Hja sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa apremilast 30 mg tvisvar a dag og toku afram
patt i rannsokninni var hlutfall sjuklinga med heildarsvérun og hlutasvérun vid sarum i munni

vidvarandi ut viku 64 (53,3% og 76,0% 1 peirri r60).
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Mynd 3. Meadalfjoldi sara i munni vio timapunkt ut viku 64 (ITT-pyoi; DAO)

'
«& - Placebo -o-APR 30 BID |
= |
5 I
=]
£ APR 30 BID I
o Lyfleysa |
b
- I
5
2
=
©
®
= y - - -
..................... "
28 40 52 64 Eftirfylgni
Timi (vikur)
4 6 8 10 12 ) . 64 Eftirfylgni
o fevsan (Medaltl 103 98 97 93 91 8 83 82 83 78 7 0 67 82
yileysa, n (Medaltal) (392928 2HQHEDA 20 (0.7 0.8) ©.7) an 08 @0
104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 85
APR 30 BID n (Medaltal) )y 9) (1.4) (13) (16) 12) (LO) (L1)  (09) ©0.9) ©0.9) ©09) 14 @5

ITT = pydi sem @tlun var ad medhondla; DAO = gogn eins og greind.

APR 30 BID = apremilast 30 mg tvisvar a dag.

Athugid: Lyfleysa eda APR 30 mg BID gefur til kynna pa medferdarhopa sem sjiklingum var slembiradad i. Sjuklingum sem fengu lyfleysu
var skipt yfir { APR 30 BID i viku 12.

Eftirfylgni timapunktur var 4 vikum eftir ad sjtklingar luku viku 64 eda 4 vikum eftir ad sjuklingar haettu medferd fram ad viku 64.

Mynd 4. Meodalbreyting fra upphafsgildi fyrir verki ut af sirum i munni 4 Visual Analog
skalanum fyrir timapunkt ut viku 64 (ITT-pydi; DAO)

-« Placebo -e—APR 30 BID

Lyfleysa

P

Medalbreyting fra grunnlinu i
sarsauka vegna sara i munni
[¥5]
=
L

404 &N T é ....................... i .......................
.7 W A : : : !
012 4 6 8 1012 16 28 40 52 64 Ettirfylgni
Timi (vikur)
64 Eftirfylgni
Lyfl Medaltal 95 96 91 90 85 82 81 82 71 73 70 68 81
ylleysa,n (Medaltah 15 5) (17,0) (-163) (-14.9) (:20,9) (243) (19,1) (44.8) (-40,6) (-39.8) (383) 410) (197
95 97 99 97 9 93 95 94 91 84 78 7 84

APR30BID n (Medaltal) ¢ 1) 30.4) (40,7) (:36.8) (41,0) (43.4) (42.5) (-42,1) (-41,9) (-43,5) (-42,4) (343)  (-19.3)

APR 30 BID = apremilast tvisvar & dag; ITT = pydi sem @tlunin var ad medhdndla; DAO = gbgn eins og greind

Athugid: Lyfleysa eda APR 30 mg BID gefur til kynna pa medferdarhopa sem sjuklingum var slembiradad i. Sjiklingum sem fengu lyfleysu
var skipt yfir { APR 30 BID i viku 12.

Eftirfylgni timapunktur var 4 vikum eftir ad sjtklingar luku viku 64 eda 4 vikum eftir ad sjuklingar haettu medferd fyrir viku 64.

Heildarframfarir i virkni Behcetssjukdéms

Apremilast 30 mg tvisvar 4 dag, samanbori0 vid lyfleysu, leiddi til marktaekrar minnkunar i
heildarvirkni sjikdomsins, eins og sja ma Ut fra medalbreytingu fra upphafsgildi vid viku 12 i BSAS
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(p <0,0001) og BDCAF (BDCALI, mat sjuklings & virkni sjukdémsins og almennu mati laeknis & virkni
sjukdomsins; p-gildi < 0,0335 fyrir alla prja peetti).

Hja sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa apremilast 30 mg tvisvar 4 dag sem héldu
afram patttoku i rannsokninni voru framfarir (medalbreyting fra upphafsgildi) i baedi BSAS og
BDCAF vidvarandi vid viku 64.

Framfarir i lifsgeedum

Apremilast 30 mg tvisvar a dag, samanborid vid lyfleysu, leiddi til marktaekra framfara 1 lifsgeedum
(QoL) vio viku 12, eins og synt var fram 4 me0 lifsgaedaspurningalista Behgetssjukdoms (BD QoL)
(p =0,0003).

Hja sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa apremilast 30 mg tvisvar & dag sem héldu
afram patttoku i rannsdkninni héldust framfarir 4 lifsgedum samkvamt spurningalista
Behgetssjukdoms (BD QoL) ut viku 64.

Born

Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum a
apremilasti hja einum eda fleiri undirhépum barna vid Behgetssjikdomi og soralidagigt (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frésog

Apremilast frasogast vel med raunadgengi eftir inntéku um pad bil 73%, og er midgildi timalengdar
(tmax) fram ad hamarkspéttni i plasma (Cmax) um pad bil 2,5 klst. Lyfjahvorf apremilasts eru linuleg og
er aukning 4 alteekri utsetningu i réttu hlutfalli vio skammta 4 skammtabilinu 10 til 100 mg &
solarhring. Uppsdfnun er i lagmarki pegar apremilast er gefid einu sinni 4 sélarhring og um pad bil
53% hja heilbrigdum einstaklingum og 68% hja sjuklingum med séra pegar pad er gefid tvisvar &
solarhring. Gjof lyfsins med mat breytir ekki adgengi pess og pvi ma gefa apremilast med eda an
matar.

Dreifing

Binding apremilasts vid plasmaproétein hja ménnum er um pad bil 68%. Dreifingarrimmal er ad
medaltali 87 litrar, sem synir dreifingu utan bloéorasar.

Umbrot

Apremilast umbrotnar itarlega baedi fyrir tilstilli CYP-midladra ferla og ferla par sem ekki er um
CYP-miodlun ad reda, p.m.t. oxunar, vatnsrofs og samtengingar, sem bendir til pess ad homlun 4 einni
uthreinsunarleio sé ekki likleg til ad valda verulegum lyfjamilliverkunum. Oxun apremilasts verdur
fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3 A4, med minnihattar framlagi CYP1A2 og CYP2AG6. Eftir inntdku er
apremilast helsti patturinn i blodrasinni. Apremilast umbrotnar itarlega og adeins 3% af upprunalega
lyfinu kemur fram i pvagi og 7% i heegdum. Helsta 6virka umbrotsefnid i blodrasinni er
glikirénidtengt O-afmetylerad apremilast (M12). [ samrzemi vid pad ad apremilast er hvarfefni fyrir
CYP3 A4, minnkar utsetning fyrir apremilasti pegar pad er gefid samhlida rifampisini sem er 6flugur
hvati 4 CYP3A4.

In vitro er apremilast hvorki hemill né hvati 4 cytokrom P450 ensim. bvi er 6liklegt a0 apremilast sem

gefid er samtimis hvarfefnum CYP ensima hafi ahrif 4 Githreinsun og ttsetningu fyrir virkum efnum
sem umbrotna fyrir tilstilli CYP ensima.
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In vitro er apremilast hvarfefni og veegur hemill 4 P-glykoprotein (ICso > 50 uM), hins vegar er ekki
buist vid ad kliniskt mikilvaegar P-gp midladar lyfjamilliverkanir eigi sér stad.

In vitro hefur apremilast litil eda engin hamlandi ahrif (ICso > 10 pM) 4 lifreenu anjonaflutnings-
proteinin (Organic Anion Transporter (OAT)) OATI1 og OATS3, lifreena katjonaflutningspréteinio
(Organic Cation Transporter (OCT)) OCT2, lifraena anjona flutningsfj6lpeptidin (Anion Transporting
Polypeptide (OATP)) OATP1B1 og OATP1B3 eda brjostakrabbameinsvidnamsproteinid (breast
cancer resistance protein (BCRP)) og pad er ekki hvarfefni fyrir pessi flutningsproétein. bvi eru kliniskt
mikilvaegar lyfjamilliverkanir 6liklegar pegar apremilast er gefid samtimis lyfjum sem eru hvarfefni
fyrir eda hemlar & pessi flutningsprotein.

Brotthvarf

Uthreinsun apremilasts ur plasma er ad medaltali um pad bil 10 litrar/klst. hja heilbrigdum
einstaklingum og lokahelmingunatimi brotthvarfs um pad bil 9 klukkustundir. Eftir gjof geislamerkts
apremilasts til inntoku kemur um pad bil 58% geislavirkninnar fram i pvagi og u.p.b. 39% i haegdum,
en um 3% geislavirka skammtsins sem apremilast i pvagi og 7% sem apremilast i heegdum.

Aldradir sjuklingar

Apremilast var rannsakad hja ungum og 6ldrudum heilbrigdum einstaklingum. Utsetning hja 6ldrudum
einstaklingum (65 til 85 ara) er um pad bil 13% herri hvad vardar AUC-gildi og um pad bil 6% herra
hvad vardar Cpax fyrir apremilast en hja ungum einstaklingum (18 til 55 ara a0 aldri). Upplysingar ur
kliniskum rannsoknum & lyfjahvorfum hja einstaklingum eldri en 75 éra eru takmarkadar. Ekki er porf
4 a0logun skammta hja 6ldrudum sjiklingum.

Born

Lyfjahvorf apremilast voru metin 1 kliniskri rannsokn hja einstaklingum 6 til 17 dra med
midlungsmikinn eda verulegan skellusora vio radlagda skammtaaaetlun handa bérnum (sja kafla 5.1).
Greining 4 pyOislyfjahvorfum benti til pess ad utsetning fyrir ameprilasti vid jafnvegi (AUC og Ciax)
hja bérnum sem fengu skammtadatlun handa bérnum (20 mg eda 30 mg tvisvar a sélarhring, byggt a
likamspyngd) veeri svipud tsetningu vio jafnveegi hja fullordnum med 30 mg skammt tvisvar &
solarhring.

Skert nyrnastarfsemi

Enginn mikilveegur munur er 4 milli lyfjahvarfa apremilasts hja fullloronum sjuklingum med vaegt
skerta eda midlungsmikid skerta nyrnastarfsemi og paradra heilbrigdra einstaklinga (N = 8 i hvoru
tilviki fyrir sig). Niodurstdournar stydja pad ad ekki sé porf &4 adlogun skammta hja sjuklingum meo
vaega eda midlungsmikla skerdingu & nyrnastarfsemi.

Hja 8 fullordnum einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem fengu stakan 30 mg skammt
af apremilasti haekkadi AUC-gildi um u.p.b. 89% og Cmax apremilasts um u.p.b. 42%. Hja fullordnum
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (astladur gaukulsiunarhradi minni en

30 ml/min./1,73 m? eda kreatinintthreinsun < 30 ml/min.) skal minnka apremilast skammtinn i 30 mg
einu sinni 4 sélarhring.

Hja boérnum 6 ara og eldri med verulega skerta nyrnastarfsemi skal minnka apremilast skammtinn 1
30 mg einu sinni 4 sélarhring hja bornum sem vega ad minnsta kosti 50 kg og i 20 mg einu sinni &

solarhring hja bornum sem vega 20 kg til minna en 50 kg (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Miodlungsmikil og veruleg skerding 4 lifrarstarfsemi hefur ekki ahrif 4 lyfjahvorf apremilasts og
adalumbrotsefnis pess, M12. Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med skerta
lifrarstarfsemi.
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5.3 Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar heettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna
rannsokna 4 lyfjafredilegu 6ryggi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Ekkert bendir til

eiturverkana a 6naemiskerfi, ertingar i hud eda hugsanlegra ljoseiturhrifa.

Frjésemi og proski fosturvisis a frumstigi

f rannsokn 4 frjosemi hja karlkyns musum hafdi apremilast, til inntoku, i skémmtum sem voru 1, 10,
25 og 50 mg/kg/solarhring engin ahrif & frjésemi karlkyns dyra; NOAEL (the No Observed Adverse
Effect Level) fyrir frjosemi hja karlkyns masum var meira en 50 mg/kg/solarhring 3-fold klinisk
utsetning.

[ sameinadri rannsokn 4 eiturverkunum 4 baedi frjésemi hja kvenkyns miisum og
fosturvisis-/fosturproska med skommtum til inntoku sem voru 10, 20, 40 og 80 mg/kg/sélarhring vard
lenging & tidahring og lenging 4 tima fram ad mokun vid skammta sem voru 20 mg/kg/sélarhring og
steerri, en pratt fyrir pad mokudu allar mysnar sig og tidni pungana var 6breytt. NOEL (the No
Observed Effect Level) fyrir frjésemi hja kvendyrum var 10 mg/kg/solarhring (1,0-f6ld klinisk
utsetning).

Fésturvisis-/fosturproski

[ sameinadri rannsokn 4 eiturverkunum & baedi frjésemi hja kvenkyns misum og
fosturvisis-/fosturproska med skommtum til inntoku sem voru 10, 20, 40 og 80 mg/kg/sélarhring, jokst
raunpyngd og/eda hlutfallsleg pyngd hjarta médurdyra vid 20, 40 og 80 mg/kg/sélarhring. Fjoldi
snemmbuins uppsogs fosturvisa og feekkun beingerdra ristarbeina kom fram vid 20, 40 og

80 mg/kg/solarhring. Minnkud fosturpyngd og seinkud beinmyndun beins yfir hnakkabeini
héfudktpunnar (supraoccipital bone) komu fram vid 40 og 80 mg/kg/sélarhring. NOEL fyrir
moourdyr og fyrir proska hja musum var 10 mg/kg/sélarhring (1,3-f61d klinisk ttsetning).

[ rannsokn 4 eiturverkunum 4 fosturvisis-/fosturproska hja 6pum, leiddu skammtar til inntoku sem
voru 20, 50, 200 og 1.000 mg/kg/solarhring til skammtahadrar aukningar & fosturlatum vio skammta
sem voru 50 mg/kg/solarhring og sterri. Engin ahrif & fosturlat, sem tengdust rannsoknarlyfinu, komu
fram vid 20 mg/kg/s6larhring (1,4-f61d klinisk utsetning).

Proski fyrir og eftir faedingu

[ rannsokn sem gerd var fyrir og eftir got, var apremilast gefid pungudum kvenkyns mésum til inntoku
i skdommtum sem voru 10, 80 og 300 mg/kg/so6larhring fra 6. degi medgdngu (Gestation Day (GD)) til
20. dags mjolkurmyndunar. Pyngdartap médurdyra og pyngdaraukning, og eitt daudsfall i tengslum
vid erfidleika vid a0 gjota ungunum kom fram vid 300 mg/kg/solarhring. Likamleg einkenni um
eiturverkanir & modurdyr i tengslum vid got komu einnig fram hja einni mus vid 80 mg/kg/sélarhring
og einni mus vid 300 mg/kg/solarhring. Aukinn ungadaudi fyrir og eftir got og minni likamspyngd
unga i fyrstu vikunni sem peir voru 4 spena kom fram vid > 80 mg/kg/solarhring (> 4,0-f6ld klinisk
utsetning). Engin apremilast-tengd ahrif 4 timalengd medgongu, fjolda pungadra musa vid lok
medgongutimans, fjolda miisa sem gutu ungum, eda nein 6nnur ahrif & proska hja ungunum fram yfir
7. dag eftir got, komu fram. Liklegt er a0 ahrif 4 proska unganna 4 fyrstu viku eftir got tengist
apremilast-tengdu eiturverkununum 4 ungana (minni pyngd unga og minni lifveenleiki) og/eda skortur
4 umonnun modur (harri tidni mjodlkurleysis i maga unganna). Fylgst var med 6llum ahrifum 4 proska
fyrstu vikuna eftir got. Engin apremilast-tengd ahrif komu fram medan ungarnir voru 4 spena eda eftir
a0 peir haettu & spena, p.m.t. breytur vardandi kynproska, hegdun, mokun, frjosemi og leg. NOEL hja
musum fyrir eiturverkanir 4 méour og F1 kynsl6o var 10 mg/kg/solarhring (1,3-falt kliniskt
AUC-gildi).
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Rannsoknir 4 krabbameinsmyndun

Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja miisum og rottum syndu engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif i tengslum vid medferd med apremilasti.

Rannsoknir 4 eiturverkunum 4 erfdaefni

Apremilast veldur ekki eiturverkunum 4 erfdaefni. Apremilast olli ekki stokkbreytingum 4 Ames profi
og ekki heldur afbrigdilegum litningum i reektudum eitilfrumum ur bl60i manna, hvorki med eda an
hvatningar efnaskipta. Apremilast olli ekki litningasundrun 1 in vivo 6rkjarnaprofi hja miisum vid
skammta sem voru allt ad 2.000 mg/kg/solarhring.

Adrar rannsoknir

Ekkert bendir til eiturverkana 4 dneemiskerfi, ertingar i hiid eda hugsanlegra ljoseiturhrifa.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulési (E460)

Laktdésaeinhydrat

Natriumkroskarmellési (E468)

Magnesiumsterat (E572)

Vatnsfri kisilkvooa (E551)

Filmuhud

Hypromellosi (E464)

Titantvioxid (E171)

Tviasetylerud einglyserio (E472a)

Rautt jarnoxio (E172)

20 mg toflurnar innihalda einnig gult jarnoxid (E172).

30 mg toflurnar innihalda einnig gult jarnoxid (E172) og svart jarnoxio (E172).
6.2  Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.
6.5 Gerd ilats og innihald

Apremilast Accord upphafsmedferdarpakkningar

PVC/PVDC-alpynnupakkningar sem innihalda 27 filmuhudadar toflur (4 x 10 mg, 23 x 20 mg).
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PVC/PVDC-alpynnupakkningar sem innihalda 27 filmuhudadar t6flur (4 x 10 mg, 4 x 20 mg og
19 x 30 mg).

Apremilast Accord 20 mg pakkningar

PVC/PVDC-alpynnupakkningar sem innihalda 14 filmuhudadar toflur, i pakkningastaerdum med
56 toflum.

PVC/PVDC rifgatadar stakskammtaalpynnur sem innihalda 14 x 1 filmuhudadar toflur, i
pakkningasteeroum med 56 x 1 t6flum.

Apremilast Accord 30 mg pakkningar

PVC/PVDC-alpynnupakkningar sem innihalda 14 filmuhudadar toflur, i pakkningastaerdum med
56 toflum eda fjolpakkningum med 168 (3 pakkningar med 56) filmuhidudum téflum.

PVC/PVDC rifgatadar stakskammtaalpynnur sem innihalda 14 x 1 filmuhudaodar toflur, i
pakkningastaerdum med 56 x 1 t6flum.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,
Spann

8. MARKADPSLEYFISNUMER

Apremilast Accord 10 mg, 20 mg filmuhudadar téflur (upphafsmedferdarpakkning)

EU/1/24/1796/005

Apremilast Accord 10 mg, 20 mg, 30 mg filmuhtdadar t6flur (upphafsmedferdarpakkning)

EU/1/24/1796/001

Apremilast Accord 20 mg filmuhudadar toflur

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

Apremilast Accord 30 mg filmuhudadar toflur

EU/1/24/1796/002
EU/1/24/1796/003
EU/1/24/1796/004
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: 19. april 2024

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu_https://www.emea.europa.cu og a
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

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

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

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt vidkomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgiseoli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sjé vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRARFORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um o6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um Sryggi lyfsins koma fram { lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 deetlun um ahettustjérnun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a astlun
um aheettustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar dhaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli 4vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun adhaettu) naest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR

30



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Veskisspjald sem inniheldur 2-vikna upphafsmeoferdarpakkningu

1. HEITI LYFS

Apremilast Accord 10 mg filmuhtidadar toflur
Apremilast Accord 20 mg filmuhtidadar toflur
apremilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg eda 20 mg af apremilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktdsa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhwoud tafla
Upphafsmedferdarpakkning

Hver pakkning med 27 filmuhtdudum téflum fyrir 2 vikna medferdarazetlun inniheldur:
4 filmuhtdadar to6flur med 10 mg
23 filmuhudadar t6flur med 20 mg

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Vika 1

Vika 2

Dagur 1 Dagur 8

Dagur 2 Dagur 9

Dagur 3 Dagur 10

Dagur 4 Dagur 11

Dagur 5 Dagur 12

Dagur 6 Dagur 13

Dagur 7 Dagur 14

Sol sem takn fyrir morgunskammt
Tungl sem takn fyrir kvéldskammt
Sja veskisspjaldio til ad fa upplysingar um dagsskammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.
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| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

| 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1796/005

| 13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Veskisspjald sem inniheldur 2-vikna upphafsmeoferdarpakkningu

1. HEITI LYFS

Apremilast Accord 10 mg filmuhtdadar t6flur
Apremilast Accord 20 mg filmuhtidadar toflur
Apremilast Accord 30 mg filmuhtidadar toflur
apremilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuduo tafla inniheldur 10 mg, 20 mg eda 30 mg af apremilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhtoud tafla
Upphafsmedferdarpakkning

Hver pakkning med 27 filmuhtdudum téflum fyrir 2 vikna medferdaraztlun inniheldur:
4 filmuhudadar t6flur med 10 mg

4 filmuhudadar t6flur med 20 mg

19 filmuhudadar t6flur med 30 mg

5. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEIBD(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

Vika 1

Vika 2

Dagur 1 Dagur 8

Dagur 2 Dagur 9

Dagur 3 Dagur 10

Dagur 4 Dagur 11

Dagur 5 Dagur 12

Dagur 6 Dagur 13

Dagur 7 Dagur 14

Sol sem takn fyrir morgunskammt
Tungl sem takn fyrir kvoldskammt
Sja veskisspjaldio til ad fa upplysingar um dagsskammt.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA
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Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1796/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

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

17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI
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A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna innsiglud inni i veskisspjaldinu

1. HEITI LYFS

Apremilast Accord 10 mg toflur
Apremilast Accord 20 mg toflur

apremilast

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

Pynna innsiglud inn i veskisspjaldio

1. HEITI LYFS

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

apremilast

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

1. HEITI LYFS

Apremilast Accord 20 mg filmuhtidadar toflur
apremilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 20 mg af apremilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla
56 filmuhtdadar toflur
56 x 1 filmuhudadar toflur

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apremilast Accord 20 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

Askja

1. HEITI LYFS

Apremilast Accord 30 mg filmuhtdadar t6flur
apremilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af apremilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla
56 filmuhtdadar toflur
56 x 1 filmuhudadar toflur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

‘ 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Apremilast Accord 30 mg

17. EINKVAMT AUDPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (med Blue Box)

1. HEITI LYFS

Apremilast Accord 30 mg filmuhtidadar toflur
apremilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af apremilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

Fjolpakkning: 168 (3 pakkningar med 56) filmuhtidadar t6flur

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1796/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Apremilast Accord 30 mg

17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAMT AUDPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

MILLIASKJA FJOLPAKKNINGA 4n Blue Box

1. HEITI LYFS

Apremilast Accord 30 mg filmuhtidadar toflur
apremilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 30 mg af apremilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhadud tafla

56 filmuhtidadar toflur. Hluti af fjolpakkningu. Ma ekki selja sér.

5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MEP PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

44



10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1796/004

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Apremilast Accord 30 mg

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TViVITT STRIKAMERKI

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Apremilast Acccord 20 mg toflur
apremilast

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

1. HEITI LYFS

Apremilast Acccord 30 mg toflur
apremilast

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Accord

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til inntoku.
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Apremilast Accord 10 mg filmuhudadar téflur

Apremilast Accord 20 mg filmuhuodadar toflur

Apremilast Accord 30 mg filmuhudadar téflur
apremilast

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvzegar

upplysingar.

- Geymiod fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins eda lyfjafreedings ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad reda.

- Latid laekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 1 pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Apremilast Accord og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Apremilast Accord

Hvernig nota & Apremilast Accord

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Apremilast Accord

Pakkningar og adrar upplysingar

SANAIF I

1. Upplysingar um Apremilast Accord og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Apremilast Accord

Apremilast Accord inniheldur virka efnid ,,apremilast™. bad tilheyrir flokki lyfja sem nefnast
fosfodiesterasa 4 hemlar, sem hjalpa til vid ad draga ur bolgu.

Notkun Apremilast Accord

Apremilast Accord er notad til medferdar hja fullordnum vid eftirfarandi sjukdomum:

. Virk séralidagigt - ef bt getur ekki notad adra tegund lyfja sem nefnast ,,sjikdomstemprandi
gigtarlyf™ eda ef pu hefur profad eitt af pessum lyfjum an arangurs.
o Midlungsmikill eda verulegur langvinnur skellusori — ef pu getur ekki notad einhverja af

eftirfarandi medferdum eoda ef pu hefur profad eina af pessum medferdum an arangurs:
- ljosamedferd — medferd par sem akvedin svadi hudarinnar eru utsett fyrir utfjolublau 1j6si
- altek medferd — medferd sem hefur ahrif 4 allan likamann en ekki bara stadbundin ahrif,
svo sem medferd med ,,cyklosporini®, ,,metotrexati eda ,,soraleni®.
o Behgetssjiukdomur - medferd vio sarum i munni sem er algengt vandamal fyrir folk med
pennan sjukdom.

Apremilast Accord er notad til medferdar barna og unglinga 6 ara og eldri sem vega ad minnsta kosti

20 kg med eftirfarandi sjukdom:

. Miolungsmikinn eda verulegan skellusora — ef laknirinn akvedur ad pad sé videigandi ad pi
fair altaka medferd eins og med Apremilast Accord.

Séralidagigt

Soéralidagigt er bolgusjikdomur i lidum, en honum fylgir yfirleitt séri, bolgusjikdomur i had.
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Skellusori

Sori er bolgusjukdomur i hud sem getur valdid raudum, hreistrudum, pykkum, sarsaukafullum skellum
sem valda kl4da i hlidinni og getur einnig haft ahrif 4 harsvord og neglur.

Behcetssjikdémur

Behgetssjukdomur er sjaldgaef tegund af bolgusjikdom sem hefur ahrif & marga hluta likamans.
Algengasta vandamalid eru sar i munni.

Verkun Apremilast Accord

Soéralidagigt, sori og Behgetssjukdomur eru yfirleitt avilangir sjakdomar og eins og stendur er engin
leekning til vid peim. Apremilast Accord verkar med pvi ad draga ur virkni ensims i likamanum sem
nefnist fosfodiesterasi 4, sem & patt i bolgumyndun. Med pvi ad draga ur virkni pessa ensims getur
Apremilast Accord hjalpad til vid ad na stjorn & bolgunni sem tengist soralidagigt, soéra og

Behgetssjukdomi og med pvi minnkad einkenni pessara sjukdoma.

begar um soralidagigt hja fulloronum er ad reeda dregur medferd med Apemilast Accord Ur prota og
verkjum i lidum og getur beett almennt likamlegt astand bitt.

begar um sora hja fullordnum og hja bérnum og unglingum fra 6 ara aldri og sem vega ad minnsta
kosti 20 kg er ad reda dregur medferd med Apremilast Accord Ur séraskellunum og 6drum einkennum

sjukdomsins.

begar um Behcetssjukdom hja fullordnum er ad reeda dregur medferd med Apremilast Accord ur fjolda
sara i munni og getur stodvad pau alfarid. Pad getur einnig dregid ur sarsaukanum sem fylgir.

Einnig hefur verid synt fram 4 ad medferd med Apremilast Accord eykur lifsgaoi fullordinna

sjuklinga og barna me0 sora, fullordinna med soralidagigt og fullordinna med Behgetssjukdoms. bad

pyoir ad ahrif sjuikdomsins & daglegar athafnir, tengsl vio annad folk og adra petti e&ttu ad vera minni

en pau voru adur.

2. Adur en byrjad er ad nota Apremilast Accord

EKki m4 nota Apremilast Accord

. ef um er ad reeda ofnemi fyrir apremilasti eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

o ef pu ert pungud eda pig grunar ad pu geetir verid punguod.

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja laekninum eda lyfjafreedingi adur en Apremilast Accord er notad.

Punglyndi og sjalfsvigshugsanir

Segou lekninum pinum 40ur en medferd med Apremilast Accord er hafin ef pt finnur fyrir versnandi
einkennum punglyndis asamt sjalfsvigshugsunum.

bu eda umoénnunaradilinn skulu einnig lata lakninn vita tafarlaust um allar breytingar 4 hegdun eda
skapi, um punglyndistilfinningar eda sjalfsvigshugsanir sem pu geetir fundid fyrir vid notkun

Apremilast Accord.

Alvarlegur nyrnakvilli
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Ef pu pjaist af alvarlegum nyrnakvilla, verdur skammtinum pinum breytt— sja kafla 3.
Ef pu ert undir kjorpyngd

Lattu leekninn vita 4 medan a Apremilast Accord medferd stendur ef pu 1éttist an pess ad hafa tlad

pér pao.

Meltingarkvillar

Lattu leekninn vita ef pu faerd verulegan nidurgang, 6gledi eda uppkost.

Born og unglingar

Ekki er malt med notkun Apremilast Accord hja bornum med midlungsmikinn eda verulegan
skellusora sem eru yngri en 6 ara eda vega minna en 20 kg vegna pess a0 pad hefur ekki veriod

rannsakad hja pessum aldurshopum og pyngdarflokkum.

Ekki er maelt med notkun Apremilast Accord hja bornum og unglingum yngri en 18 ara vid 6drum
sjukdomum vegna pess ad oryggi og verkun hefur ekki verid stadfest hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Apremilast Accord

Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. betta 4 einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf. betta er vegna pess ad
Apremilast Accord getur haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja. Sum 6nnur lyf geta einnig haft ahrif 4
verkun Apremilast Accord.

Sérstaklega er mikilveegt ad lata lekninn eda lyfjafredinginn vita adur en pu tekur Apremilast Accord
ef pu tekur einhver af eftirfarandi lyfjum:

o rifampisin — syklalyf sem er notad gegn berklum
. fenytoin, fenobarbital og karbamazepin — lyf sem notud eru til medferdar vid krdémpum eda
flogaveiki

o johannesarjurt — jurtalyf vid vaegum kvida og punglyndi.

Medganga og brjostagjof

Pu matt ekki nota Apremilast Accord ef pi ert pbungud eda pig grunar ad pi geetir verio punguo.
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lakninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfio er notad.

Litlar upplysingar liggja fyrir um notkun Apremilast Accord & medgongu. bu matt ekki verda pungud
4 medan pu tekur lyfid og ptl verdur ad nota 6rugga getnadarvorn medan 4 medferd med Apremilast
Accord stendur.

Ekki er vitad hvort lyfio fer yfir i brjostamjolk. Ekki ma nota Apremilast Accord medan & brjostagjof
stendur.

Akstur og notkun véla

Apremilast Accord hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Apremilast Accord inniheldur laktésa

Apremilast Accord inniheldur laktésa (tegund af sykri). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verio stadfest skal
hafa samband vio leekni 4dur en lyfio er tekid inn.

Apremilast Accord inniheldur natrium
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Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i skammti, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Apremilast Accord

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er [jost hvernig nota 4 1yfid skal leita
upplysinga hja leekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtar sem a a0 taka

. begar pu byrjar a0 taka apremilast feerdu ,,upphafsmeoferdarpakka® sem inniheldur nég af
toflum fyrir tvaer medferdarvikur.

. »Upphafsmedferdarpakkinn® er greinilega merktur til pess ad tryggja ad pu takir rétta toflu &
réttum tima.

. Medferdin hefst meo litlum skammti sem sidan er aukinn smam saman i fyrstu viku
medferdarinnar (titrunarfasinn).

o ,Upphafsmedferdarpakkinn® inniheldur einnig nég af toflum fyrir radlagdan skammt i viku til
vidbotar.

o Eftir a0 radlogdum skammti hefur verid nad faerdu eingéngu einn styrkleika af t6flum i
avisudum pakkningum.

. bu parft ekki ad auka skammtinn smam saman nema i petta eina sinn. Jafnvel pott pu sért ad
byrja aftur & medferd.

Fullordnir

. Raolagdur skammtur af Apremilast Accord handa fullordnum er 30 mg tvisvar 4 sélarhring eftir

a0 titrunarfasanum er lokid, eins og synt er i toflunni hér fyrir nedan — einn 30 mg skammtur ad
morgni og einn 30 mg skammtur ad kvoldi, med um pad bil 12 klukkustunda millibili, med eda

an matar. Petta er 60 mg heildarskammtur & sélarhring.

Dagur Morgunskammtur Kvoldskammtur H’elldar.skammtur A
solarhring
Dagur 1 10 mg (bleik) 10 mg
Dagur 2 10 mg (bleik) 10 mg (bleik) 20 mg
Dagur 3 10 mg (bleik) 20 mg (brin) 30 mg
Dagur 4 20 mg (bran) 20 mg (bran) 40 mg
Dagur 5 20 mg (bran) 30 mg (drapplitud) 50 mg
Dagur 6 og afram | 30 mg (drapplitud) 30 mg (drapplitud) 60 mg

Born og unglingar 6 ara og eldri
e Skammtur Apremilast Accord er byggdur 4 likamspyngd.

Fyrir sjuklinga sem vega fra 20 kg til minna en 50 kg: Radlagdur skammtur af Apremilast Accord er

20 mg tvisvar 4 s6larhring eftir ad titrunarfasanum er lokid, eins og synt er i toflunni hér fyrir nedan —
einn 20 mg skammtur ad morgni og einn 20 mg skammtur ad kvoldi, med um pad bil 12 klukkustunda
millibili, med eda 4n matar. Petta er 40 mg heildarskammtur & sélarhring.

Pyngd 20 kg til minna en 50 kg
Dagur Morgunskammtur Kvoldskammtur Hell(i?,:l':l;s:;:;ur a
Dagur 1 10 mg (bleik) 10 mg
Dagur 2 10 mg (bleik) 10 mg (bleik) 20 mg
Dagur 3 10 mg (bleik) 20 mg (brin) 30 mg
Dagur 4 20 mg (brin) 20 mg (bran) 40 mg
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Pyngd 20 kg til minna en 50 kg

Dagur

Morgunskammtur

Kvoldskammtur

Heildarskammtur a
solarhring

Dagur 5

20 mg (brin)

20 mg (brun)

40 mg

Dagur 6 og afram

20 mg (bran)

20 mg (brin)

40 mg

Fyrir sjuklinga sem vega ad minnsta kosti 50 kg: Radlagdur skammtur af Apremilast Accord er 30 mg
tvisvar 4 solarhring eftir ad titrunarfasanum er lokid (sami skammtur og hja fullordonum), eins og synt
er i toflunni hér fyrir nedan — einn 30 mg skammtur ad morgni og einn 30 mg skammtur ad kvoldi,
med um pad bil 12 klukkustunda millibili, med eda an matar. betta er 60 mg heildarskammtur &

solarhring.
Pyngd 50 kg eda meira
Dagur Morgunskammtur Kvoldskammtur Helldz}rskan.lmtur a
solarhring
Dagur 1 10 mg (bleik) EkKki taka skammt 10 mg
Dagur 2 10 mg (bleik) 10 mg (bleik) 20 mg
Dagur 3 10 mg (bleik) 20 mg (brun) 30 mg
Dagur 4 20 mg (bran) 20 mg (brun) 40 mg
Dagur 5 20 mg (bran) 30 mg (drapplitud) 50 mg
Dagur 6 og dfram 30 mg (drapplitud) 30 mg (drapplitud) 60 mg

Sjuklingar med verulegan nyrnakvilla

Ef pu ert fullordinn med verulegan nyrnakvilla er radlagour skammtur af Apremilast Accord 30 mg
einu sinni 4 sélarhring (morgunskammtur).

Hja boérnum 6 ara og eldri med verulega skerta nyrnastarfsemi er radlagdur skammtur af Apremilast
Accord 30 mg einu sinni 4 sélarhring (morgunskammtur) hja sjuklingum sem vega ad minnsta
kosti 50 kg og 20 mg einu sinni a sélarhring (morgunnskammtur) hja bérnum sem vega 20 kg til

minna en 50 mg.

Leeknirinn mun reda vid pig um hvernig pu att ad auka skammtinn pegar pu byrjar & Apremilast
Accord meoferd. Laknirinn gaeti radlagt pér ad taka eingdngu morgunskammtinn sem syndur er i
toflunni hér fyrir ofan sem a vid pig (fyrir fullordna eda fyrir born/unglinga) og ad pu sleppir

kvoldskammtinum.

Hvernig og hvenzer 4 ad taka Apremilast Acccord

Apremilast Accord er til inntdku.
Gleyptu toflurnar heilar, helst med vatni.
Toflurnar ma taka med eda an matar.
Taka 4 Apremilast Accord & um pad bil sama tima 4 hverjum degi, eina t6flu ad morgni og eina
toflu a0 kvoldi.

Ef astand pitt hefur ekki batnad eftir sex manada medferd, skaltu reeda vid laekninn.

Ef tekinn er steerri skammtur af Apremilast Accord en melt er fyrir um

Ef pu tekur meira af Apremilast Accord en malt er fyrir um, attu a0 tala vid laeekni eda fara 4 sjukrahts
strax. Hafou umbudir lyfsins og pennan fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad taka Apremilast Accord
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. Ef pu gleymir skammti af Apremilast Accord, taktu hann pa strax og pu manst eftir pvi. Ef fario
er ad lida ad naesta skammiti skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Taktu neesta skammt &
venjulegum tima.

. Ekki 4 ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef haett er ad nota Apremilast Accord

. Taktu Apremilast Accord pangad til leeknirinn segir pér ad hetta pvi.
o Ekki haetta a0 taka Apremilast Accord an pess ad tala vid leekninn fyrst.

Leitio til leknisins eda lyfjafreedings ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 01l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir — punglyndi og sjalfsvigshugsanir

Lattu laekninn vita tafarlaust um allar breytingar 4 hegdun eda skapi, ef pt finnur fyrir punglindi, ert
med sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegoun (petta er sjaldgeeft).

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. nidurgangur

. ogleoi

. hoéfudverkur

. sykingar i efri ondunarvegi svo sem kvef, nefrennsli, skutabolga

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. hoésti

o bakverkir

o uppkost

preytutilfinning

magaverkir

lystarleysi

tidar haegdir

erfioleikar med svefn (svefnleysi)
meltingartruflanir eda brjostsvidi
bolga og proti 1 berkjum (berkjubolga)
venjulegt kvef (nefkoksbolga)
punglyndi

migreni

. spennuhdfudverkur

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
. utbrot

o ofsakladi

. pyngdartap

ofnaemisvidbrogd

blaeding 1 pérmum eda maga

sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun

kvidi

skapbreytingar

Tioni aukaverkana ekki pekkt (ekki haegt a0 datla tioni Ut fré fyrirliggjandi gégnum)
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. alvarleg ofneemisviobrogo (geta m.a. verio proti i andliti, vorum, munni, tungu eda koki sem
getur valdid erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu)

Ef pu ert 65 ara eda eldri geetir pu verid i aukinni heettu & fylgikvillum i kjolfar verulegs nidurgangs,
ogleodi og uppkasta. Ef meltingarkvillar verda alvarlegir, skaltu lata laekninn vita.

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn eda lyfjafraeding vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem
ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um Sryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Apremilast Accord

o Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

o Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 pynnunni eda 4 veskinu eda a
oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

o Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins.

o Ekki skal nota 1yfid ef vart verdur vid einhverjar skemmdir eda visbendingar um ad att hafi

verid vid umbudir lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i apoteki
um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hztt er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Apremilast Accord inniheldur

Virka innihaldsefnid er apremilast.

Apremilast Accord 10 mg filmuhtdadar toflur: hver filmuhtiduo tafla inniheldur 10 mg af apremilasti.
Apremilast Accord 20 mg filmuhtdadar toflur: hver filmuhtiduo tafla inniheldur 20 mg af apremilasti.
Apremilast Accord 30 mg filmuhtdadar toflur: hver filmuhtiduo tafla inniheldur 30 mg af apremilasti.

Onnur innihaldsefni i toflukjarnanum eru mikrokristalladur sellulési (E460), laktésaeinhydrat, natrium

kroskarmell6si (E468), vatnsfri kisilkvoda (E551) og magnesiumsterat (E572).

o Filmuhudin inniheldur hypromelldsa (E464), titantvioxio (E171), tviasetylerud einglyserid
(E472a) og rautt jarnoxio (E172).

o 20 mg filmuhtdada taflan inniheldur einnig gult jarnoxid (E172).

. 30 mg filmuhtdaoda taflan inniheldur einnig gult jarnoxid (E172) og svart jarnoxiod (E172).

Lysing a ttliti Apremilast Accord og pakkningastzerdir

Apremilast Accord 10 mg filmuhtoud tafla er bleik, tigullaga, tvikapt filmuhtoud tafla, igreypt med
»A1“ 4 annarri hlidinni og slétt 4 hinni hlidinni, u.p.b. 8 x 5 mm ad steerd.

Apremilast Accord 20 mg filmuhtdud tafla er brin, tigullaga, tvikapt filmuhudud tafla, igreypt meod
,»A2 & annarri hlidinni og slétt 4 hinni hlidinni, u.p.b. 10 x 6 mm ad staerd.

Apremilast Accord 30 mg filmuhtdud tafla er drapplitud, tigullaga, tvikupt filmuhudud tafla, igreypt
med ,,A3“ & annarri hlidinni og slétt & hinni hlidinni, u.p.b. 12 x 6 mm ad steerd.

Pakkningasterdir fyrir upphafsmedferd

Upphafsmeodferdarpakkningar eru samanbrotin hulstur sem innihalda:
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. 27 filmuhudadar toflur: 4 x 10 mg toflur og 23 % 20 mg toflur
o 27 filmuhudadar téflur: 4 x 10 mg toflur, 4 x 20 mg toflur og 19 x 30 mg t6flur.

Pakkningasterdir med Apremilast Accord 20 mg t6flum
o Eins manadar stadlada pakkningin inniheldur 56 x 20 mg filmuhtudadar toflur eda rifgatadar
stakskammtapynnur med 56 x 1 x 20 mg filmuhududum téflum.

Pakkningasterdir med Apremilast Accord 30 mg t6flum

o Eins manadar stadlada pakkningin inniheldur 56 x 30 mg filmuhtdadar toflur eda rifgatadar
stakskammtapynnur med 56 x 1 x 30 mg filmuhududum t6flum.

. 3ja méanada stadlada fjolpakkningin inniheldur 168 x 30 mg filmuhudadar toflur (3 pakkningar
med 56).

Markadsleyfishafi

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spann

Framleioandi

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

95-200, Pabianice, Poland

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

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa a4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio.

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu og 4
vef Lyfjastofnunar (https://www.serlyfjaskra.is).
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