VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS
Otezla 10 mg filmuhudadar toflur

Otezla 20 mg filmuhtdadar toflur
Otezla 30 mg filmuhuoadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Otezla 10 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 10 mg af apremilasti.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 57 mg af lakt6sa (sem laktosaeinhydrat).

Otezla 20 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 20 mg af apremilasti.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhaoud tafla inniheldur 114 mg af laktdsa (sem lakt6saeinhydrat).

Otezla 30 mg filmuhudadar toflur

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 30 mg af apremilasti.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhtoud tafla inniheldur 171 mg af laktdsa (sem lakt6saeinhydrat).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaduo tafla (tafla).

Otezla 10 mg filmuhudadar toflur

Bleik, tigullaga 10 mg filmuhtdud tafla, 8 mm ad lengd med aletruninni ,,APR* 4 annarri hlidinni og
,,10° & hinni hlidinni.

Otezla 20 mg filmuhuodadar téflur

Bran, tigullaga 20 mg filmuhGdud tafla, 10 mm ad lengd med aletruninni ,,APR* 4 annarri hlidinni og
,,20° & hinni hlidinni.

Otezla 30 mg filmuhudadar toflur

Drapplitud, tigullaga 30 mg filmuhtdud tafla, 12 mm ad lengd med aletruninni ,,APR* 4 annarri
hlidinni og ,,30% & hinni hlidinni.



4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Soralidagigt

Otezla, eitt sér eda i samsettri medferd med sjukdomstemprandi gigtarlyfjum (Disease Modifying
Antirheumatic Drugs (DMARD:)), er &tlad til medferdar & virkri soralidagigt (active psoriatic arthritis
(PsA)) hja fulloronum sjuklingum sem hafa synt 6fullnaegjandi svérun vid medferd med
sjukdomstemprandi gigtarlyfjum eda hafa ekki polad fyrri medferd med peim (sja kafla 5.1).

Sori

Otezla er &tlad til meoferdar & midlungsmiklum og verulegum langvinnum skelluséra (PSOR) hja
fullordnum sjuklingum sem hafa ekki synt svérun vid, hafa frabendingu gegn, eda pola ekki adra

alteeka meoferd, p.m.t. med cykldsporini, metétrexati eda medferd med psoraleni og Gtfjélublaum
A-geislum (psoralen and ultraviolet-A light (PUVA)).

S6ri hja bérnum

Otezla er &tlad til medferdar & midlungsmiklum og verulegum skelluséra hja brnum og unglingum
frad 6 ara aldri sem vega a.m.k. 20 kg sem eru haf i alteka medferd.

Behcetssjukdémur

Otezla er &tlad til medferdar hja fullorénum sjaklingum med sar i munni vegna Behcetssjukdoms sem
eru hafir i altaeka medferd.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Upphafsmedferd med Otezla skal vera i hondum sérfreedinga med reynslu af greiningu og medferd
sora, soralidagigtar eda Behcetssjukdoms.

Skammtar
Fullordnir med séralidagigt, séra eda Behgetssjukdom

Radlagdur skammtur af apremilasti fyrir fullordna er 30 mg sem tekinn er inn tvisvar & sélarhring.
Titra parf skammtinn i upphafi medferdar samkvaemt aztlun eins og synt er hér a eftir i t6flu 1.

Tafla 1. Astlun fyrir titrun skammta handa fullordnum

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
(f.h) (e.h)

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

Born med midlungsmikinn og verulegan skelluséra

Radlagdur skammtur af apremilasti hja bérnum 6 ara og eldri med midlungsmikinn eda verulegan
skellusora er byggdur & likamspyngd. Radlagdur skammtur af apremilasti er 20 mg til inntéku tvisvar
a sélarhring hja bérnum sem vega fra 20 kg til minna en 50 kg, og 30 mg til inntéku tvisvar &
solarhring hja bérnum sem vega a.m.k. 50 kg, i kjolfar titrunar i upphafi medferdar eins og synt er hér
& eftir i toflu 2.




Tafla 2. Aetlun 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. | fh. | eh. | fh. | eh. | fh. | eh. | fh. | eh

20 kg til
minna en 10mg [10mg|10mg|10mg|{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 &bendingar (séri hja fullordnum og bérnum, séralidagigt, Behgetssjukdoémur)
EkKi er porf & endurtitrun eftir upphaflega titrun.

Radlagdan skammt af apremilasti tvisvar & sdlarhring skal taka med um pad bil 12 klukkustunda
millibili (ad morgni og ad kvoldi), an tillits til matar.

Ef sjuklingar gleyma skammti skal taka naesta skammt svo fljétt sem audio er. Ef farid er ad lida ad
neesta skammti skal sleppa skammtinum sem gleymdist og taka naesta skammt & venjulegum tima.

Medan & lykilrannséknum st6o kom mesti batinn fram a fyrstu 24 vikum medferdar vid virkri
soralidagigt (PsA) og sora (PSOR) og innan 12 vikna fra pvi ad medferd vid Behcetssjukdomi hofst.
Ef sjuklingur synir engin merki um avinning af medferdinni eftir pann tima skal endurskoda
medferdina. Meta skal svorun sjuklingsins vid medferd med reglulegu millibili.

Sérstakir hopar

Aldradir sjuklingar
EkKi er porf & adlogun skammta hja pessum sjuklingahépi (sja kafla 4.8 og 5.2).

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Fullordnir med soralidagigt, sora eda Behcetssjukdom

Ekki er porf & adlogun skammta hjé fullordnum sjuklingum med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. Hja fullorénum sjaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininGthreinsun
minni en 30 ml/min. aztlad samkvemt Cockcroft-Gault jofnunni) skal minnka skammtinn af
apremilasti nidur i 30 mg einu sinni a sélarhring. Vid upphaflega titrun hja pessum héopi er meelt med
pvi ad titra apremilast med pvi ad nota eingdngu skammta f.h. skv. aetluninni i t6flu 1 og sleppa
skémmtunum e.h. (sja kafla 5.2).

Born med midlungsmikinn eda verulegan sora

EkKi er porf & adlogun skammta hja bérnum 6 ara og eldri med vaega eda midlungsmikla skerdingu &
nyrnastarfsemi. Hja bornum 6 &ra og eldri med verulega skerta nyrnastarfsemi (kreatininuthreinsun
minni en 30 ml/min. aztlad samkvemt Cockcroft-Gault jofnunni) er skammtaadlégun radlogo.
Minnka skal apremilast skammtinn i 30 mg einu sinni a sélarhring hja bérnum sem vega ad minnsta
kosti 50 kg og i 20 mg einu sinni & sélarhring hja bérnum sem vega 20 kg til minna en 50 kg. Vio
upphaflega titrun hja pessum hépum er malt med pvi ad titra apremilast med pvi ad nota eingdéngu
skammta f.h. skv. datluninni i t6flu 2 hér fyrir ofan fyrir videigandi likamspyngdarflokk og sleppa
skémmtunum e.h.

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




Born

EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun apremilasts hja bérnum med midlungsmikinn eda
verulegan skelluséra yngri en 6 ara eda med likamspyngd minni en 20 kg eda vid 6drum &bendingum
hja bornum. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Otezla er til inntdku. Gleypa skal filmuhGdudu toflurnar heilar og paer ma taka med eda 4n 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 varnadarord og varudarreglur vid notkun

Nidurgangur, 6gledi og uppkost

Eftir markadssetningu hefur verid greint fra verulegum nidurgangi, 6gledi og uppkdstum i tengslum
vid notkun apremilasts. Flest tilvikin komu fram & fyrstu viku medferdar. | sumum tilfellum voru
sjuklingar lagdir inn & sjakrahis. Sjaklingar 65 ara og eldri kunna ad vera i aukinni hettu a
fylgikvillum. Hugsanlega parf ad hatta medferd med apremilasti ef sjuklingar fa verulegan nidurgang,
0gledi eda uppkdst.

Gedraen vandamal

Apremilast tengist aukinni hattu & gedreenum vandamalum eins og svefnleysi og punglyndi. Eftir ad
lyfid kom a markad hafa komid fram tilvik um sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun, p.m.t. sjalfsvig,
hja sjuklingum med eda an sdégu um punglyndi (sja kafla 4.8). Meta skal vandlega &hattur og avinning
pess ad hefja eda halda afram medferd med apremilasti ef sjuklingar greina fra fyrri eda niverandi
einkennum gedranna vandamala, en einnig ef &tlunin er ad nota lyf sem likleg eru til ad valda
gedreenum aukaverkunum, samhlida apremilasti. Gefa skal sjuklingum og umdénnunaradilum fyrirmeeli
um ad peir tilkynni avisanda lyfsins um allar breytingar & hegdun eda skapi og um allar
sjalfsvigshugsanir. Ef sjuklingar finna fyrir nyjum eda versnandi gedreenum einkennum eda ef
sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigstilraun er stadfest, er radlagt ad heetta medferd med apremilasti.

Verulega skert nyrnastarfsemi

Hja fullordnum sjaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi skal minnka skammtinn af Otezla i
30 mg einu sinni & solarhring (sja kafla 4.2 og 5.2).

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

Of léttir sjuklingar

Ef sjuklingar eru of Iéttir og ef bérn eru & mérkum pess ad hafa eda eru med of lagan
likamspyngdarstudul i upphafi medferdar skal hafa reglulegt eftirlit med likamspyngd peirra. Ef
Kliniskt mikilveegt pyngdartap af 6pekktum asteedum & sér stad skal laeeknir meta sjuklingana og ihuga
hvort haetta beri medferdinni.

Laktésainnihald

Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda glukdsagalaktdsa vanfrasog, sem er
mjog sjaldgeeft, skulu ekki nota lyfid.



4.5  Milliverkanir vié énnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlida gjof 6flugs cytokrom P450 3A4 (CYP3A4) ensimhvata, rifampisins, leiddi til minnkunar &
altaekri tsetningu fyrir apremilasti en pad getur dregid Gr verkun apremilasts. bvi er ekki melt med
notkun 6flugra CYP3A4 ensimhvata (t.d. rifampisins, fendbarbitals, karbamasepins, fenyt6ins og
johannesarjurtar (St. John‘s Wort)) samhlida apremilasti. Samhlida notkun apremilasts og
endurtekinna skammta af rifampisini leiddi til minnkunar & flatarmali undir bl6dpéttniferli 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 ar
Gtsetningu fyrir apremilasti og getur dregid Ur kliniskri svorun.

I kliniskum rannséknum hefur apremilast verid gefid samhlida Gtvortis medferd (par med talid
barksterum, koltjéruhéarsapu og lyfjum fyrir harsvérd sem innihalda salicylsyru) og UVB
ljésamedferd.

Engin kliniskt mikilveeg milliverkun atti sér stad milli ketékonasols og apremilasts. Apremilast ma
gefa samhlioa 6flugum CYP3A4 hemli svo sem ketokdnasoli.

Engin lyfjahvarfafraedileg milliverkun atti ser stad milli apremilasts og metotrexats hja sjuklingum
med soralidagigt. Apremilast ma gefa samhlida met6trexati.

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

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Utiloka verdur pungun adur en hagt er ad hefja medferd. Konur & barneignaraldri eiga ad nota 6rugga
getnadarvorn til ad koma i veg fyrir pungun medan a medferd stendur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun apremilasts 4 medgongu.

Ekki ma nota apremilast & medgongu (sja kafla 4.3). Anrif apremilasts & medgéngu voru m.a.
fosturvisis-/fosturlat hja masum og 6pum, og minnkud fésturpyngd og seinkud beinmyndun hja
muisum vid skammta sem eru steerri en s& hdmarksskammtur sem melt er med fyrir menn eins og
stendur. Engin slik ahrif komu fram pegar Gtsetning hja dyrum var 1,3-f6ld klinisk utsetning (sja
kafla 5.3).

Brjostagjof

Apremilast greindist i mjolk hja mjolkandi masum (sjé kafla 5.3). Ekki er pekkt hvort apremilast, eda
umbrotsefni pess, skiljast Gt i brjéstamjolk. EkKi er haegt ad Gtiloka heettu fyrir ungbarn sem er &
brjésti og pvi skal ekki nota apremilast medan & brjostagjof stendur.

Fri6semi

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



4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Apremilast hefur engin eda overuleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt a upplysingum um 6ryqgai

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt hefur verio um i medferd med apremilasti hja fullorénum
vid virkri séralidagigt og séra eru ahrif a meltingarfaeri, p.m.t. nidurgangur (15,7%) og 6gledi (13,9%).
Adrar aukaverkanir sem algengast var ad veeru skradar eru sykingar i efri dndunarvegum (8,4%),
héfudverkur (7,9%) og spennuhdfudverkur (7,2%). A heildina litid eru flestar aukaverkanir taldar
veegar eda midlungsmiklar ad alvarleika.

Algengustu aukaverkanir, sem tilkynnt var um med apremilasti hja fullordnum vid BD, eru
nidurgangur (41,3%), égledi (19,2%), hofudverkur (14,4%), syking i efri dndunarvegi (11,5%), verkur
i efri kvidi (8,7%), uppkost (8,7%) og bakverkur (7,7%) og voru yfirleitt mildar til midlungs
alvarlegar.

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

Ofnamisviobrogd sjast sjaldan (sja kafla 4.3).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar sem komu fyrir hja fullorénum sjuklingum sem fengu medferd med apremilasti eru
taldar upp hér a eftir samkvaemt flokkun eftir liffeerum og tioni allra aukaverkana. Innan flokkunar
eftir liffeerum og hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Aukaverkanirnar voru skilgreindar samkvaemt upplysingum Gr &atluninni fyrir kliniska préun
apremilasts og reynslu eftir markadssetningu hja fulloronum sjuklingum. Tioni aukaverkana er st sem
skrad var i apremilast drmum 111. stigs klinisku ranns6knanna fjégurra a séralidagigt (n = 1.945) eda
I11. stigs rannsoknanna tveggja & sora (n = 1.184), og i I1l. stigs rannsokn & Behcetssjukdomi

(n =207). Heesta tioni ar samanlégdum nidurstddum annarrar hvorrar rannséknarinnar er sett fram i
toflu 3.

Tidnin er skilgreind a eftirfarandi hatt: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); tidni ekki pekkt (ekki
heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

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

Elokkun eftir Tioni Aukaverkun
liffeerum
Sykingar af véldum Mjog algengar Sykir_lg ilefri ondunarvegi®
sykla og snikjudyra Algengar Berkjubolga
Nefkokshdlga*

Onamiskerfi Sjaldgafar Ofnaemi
Efnaskipti og nering Algengar Minnkud matarlyst*

Algengar Svefnleysi
Gedraen vandamal punglynd

Sjaldgafar Sjalfsvigshugsanir og sjalfsvigshegdun




Flokkun eftir

li Tioni Aukaverkun
ifferum
Mjog algengar | Hofudverkur*?
Taugakerfi Algengar Migreni*
Spennuhdfudverkur*
Ondunarfeeri, brjosthol Algengar Hésti

0g miomeeti

Nidurgangur*

Mjog algengar Ogledi*

Uppkost*

Meltingartruflanir

Meltingarfeeri Algengar Tidar haegdir

Verkir i efri hluta kvidarhols*

Bakflaedissjukdomur i vélinda

Sjaldgefar Blading i meltingarvegi
. Utbrot
H.® og undirhad Slaldgfar Ofsakladi
J Tioni ekki

Ofnamisbjagur

pekkt
Stookerfi og bandvefur | Algengar Bakverkir*
Almennar
aukaverkanir o
aukaverkanir ég Algengar breyta
ikomustad
Rannséknanidurstodur | Sjaldgeefar Pyngdartap

*Ad minnsta kosti ein af pessum aukaverkunum var skrad sem alvarleg
@ Tidni tilkynnt sem algeng i virkri séralidagigt og skelluséra

Lysing & voldum aukaverkunum

Gedreen vandamél

i kliniskum ranns6knum og eftir ad lyfid kom & markad hefur verid tilkynnt um sjaldgaef tilvik
sjalfsvigshugsana og -hegdunar, en greint var fra sjalfsvigi eftir markadssetningu. Gefa skal
sjuklingum og umonnunaradilum fyrirmeli um ad peir tilkynni avisanda lyfsins um allar
sjalfsvigshugsanir (sja kafla 4.4).

Pyngdartap
I kliniskum rannséknum voru sjaklingar vigtadir reglulega. byngdartap hja fulloronum sjiklingum

med virka soralidagigt og séra sem fengu medferd med apremilasti i allt ad 52 vikur var ad medaltali
1,99 kg. byngdartap var a 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 hafdi augljosar
Kliniskar afleidingar af véldum pyngdartapsins. Alls 0,1% sjuklinga sem fengu medferd med
apremilasti heettu & 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 a bilinu 5-10% &
medan ad 3,8% sjuklinga sem fengu apremilast greindust med pyngdartap yfir 10%. Engir pessara
sjuklinga fundu fyrir greinanlegum kliniskum afleidingum sékum pyngdartaps. Engir pessara
sjuklinga heettu i rannsokninni sokum aukaverkunarinnar pyngdartaps.

Sja viobétarvarnadarord i kafla 4.4. fyrir sjuklinga sem eru of Iéttir vid upphaf medferoar.



Sérstakir hdpar

Aldradir sjuklingar

Reynsla eftir markadssetningu hefur leitt i 1jos ad aldradir sjuklingar, > 65 &ra, eru hugsanlega i
aukinni hettu a ao fa aukaverkanir sem lysa sér sem verulegur nidurgangur, égledi og uppkost (sja
kafla 4.4).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Oryggi notkunar apremilasts var ekki metid hja sjuklingum med séralidagigt, séra eda Behcet sjukddém
sem hofdu skerta lifrarstarfsemi.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

I klinisku ranns6knunum & séralidagigt, sora eda Behcetssjukddmi var éryggi notkunar lyfsins hja
sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi samberilegt og hjé sjuklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. Oryggi notkunar apremilasts var ekki metid i kliniskum rannsoknum hja sjaklingum
med soralidagigt, séra eda Behcetssjukdom sem héfou midlungsmikla eda verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi.

Born

Oryggi apremilasts var metid i 52 vikna kliniskri rannsokn hja bérnum 6 til 17 ara med
midlungsmikinn eda verulegan skelluséra (SPROUT rannsdknin). Oryggisupplysingar fyrir apremilast
sem saust i rannsékninni voru i samraemi vid 6ryggisupplysingar sem hofou adur komid fram hja
fullordnum med midlungsmikinn eda verulegan skelluséra.

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 ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

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

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onamisbalandi lyf, sérteek onaemisbalandi lyf, ATC-flokkur: LO4AA32
Verkunarhattur

Apremilast, fosfodiesterasa 4 (PDE4) hemill til inntéku, er smasameind sem verkar innan frumna til ad
tempra net bolguhvetjandi og b6lguhemjandi midla. PDE4 er hringlaga adenosineinfosfat
(cAMP)-sértekur fosfodiesterasi (PDE) og radandi fosfédiesterasinn i bolgufrumum. Homlun PDE4
haekkar CAMP péttni innan frumna, sem sidan minnkar (down-regulates) bolgusvérun med pvi ad
tempra tjaningu TNF-a, IL-23, IL-17 og annarra bolguhvetjandi cytokina. Hringlaga AMP temprar
einnig péttni bélguhamlandi cytokina svo sem IL-10. Pessir hvetjandi og hamlandi bélgumidlar eru
taldir eiga patt i soralidagigt og sora.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lyfhrif

I kliniskum ranns6knum hja sjuklingum med séralidagigt vard marktaek temprun en ekki fullkomin
hémlun & plasmaproteinunum IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1B, MMP-3 og TNF-a, af voldum
apremilasts. Eftir 40 vikna medferd med apremilasti, vard laeekkun & péttni plasmapréteinanna IL-17 og
IL-23, og haekkun & IL-10. I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med séra, dré apremilast ar pykkt
hadpekju skemmdrar hadar, iferd bolgufrumna og tjaningu bélguhvetjandi gena, par med talid gena
fyrir drvanlegan nituroxid syntasa (inducible nitric oxide synthase (iNOS)), IL-12/1L-23p40, IL-17A,
IL-22 og IL-8. I kliniskum rannséknum hja sjaklingum med Behgetssjikdom sem fengu medferd med
apremilasti, matti greina marktaek jakveed tengsl & milli breytinga i plasma TNF-alfa og kliniskrar
verkunar sem mald var med fjolda sara i munni.

Apremilast gefid i skdmmtum allt ad 50 mg tvisvar & sélarhring lengdi ekki QT-bilid hja heilbrigdum
einstaklingum.

Verkun og 0ryqggi

Soralidagigt

Oryggi og verkun apremilasts voru metin i premur fj6lsetra, slembirédudum, tviblindum
samanburdarrannséknum med lyfleysu (rannséknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3) sem
voru svipadar ad honnun, hja fullordnum sjuklingum med virka soralidagigt (proti i > 3 lidum og
eymsli i > 3 lidum) prétt fyrir fyrri medferd med sjukdomstemprandi smasameindagigtarlyfjum eda
sjukdémstemprandi lifteeknigigtarlyfjum (biologic DMARDs). Alls var 1.493 sjuklingum slembiradad
og fengu peir ymist medferd med lyfleysu, 20 mg af apremilasti eda 30 mg af apremilasti til inntoku

tvisvar sinnum & sélarhring.

Sjuklingar i pessum rannséknum hofdu verid greindir med soralidagigt sem hafdi varad i ad minnsta
kosti 6 manudi. | rannsokn PALACE 3 var einn skilgreindur sorablettur (ad minnsta kosti 2 cm i
pvermal) einnig skilyrdi. Apremilast var notad eitt sér (34,8%) eda i samsettri medferd med jéofnum
skommtum af smasameinda DMARDs (65,2%). Sjuklingarnir fengu apremilast i samsettri medferd
med einu eda fleiri af eftirfarandi lyfjum: metotrexati (MTX, < 25 mg/viku, 54,5%), stlfasalasini
(SSZ, < 2 g/sblarhring, 9,0%) og leflanémidi (LEF; < 20 mg/s6larhring, 7,4%). Samhlida medferd
med sjukdémstemprandi lifteeknigigtarlyfjum, p.m.t. TNF hemlum, var ekki leyfd. Sjaklingar voru
teknir inn i rannséknirnar prjar samkvamt peirri undirtegund af séralidagigt sem peir voru med, p.m.t.
samhverfa fjollidagigt (62,0%), 6samhverfa falidagigt (26,9%), lidagigt i fjarlegum kjukulidum (distal
interphalangeal (DIP)), lidagigt (6,2%), afmyndandi lidagigt (2,7%), og radandi hrygglidabolgu
(2,1%). Sjaklingar sem pegar hofdu festumein (63%) eda fingurbdlgu (42%) voru teknir inn. Alls
héfou 76,4% sjuklinga einungis fengid medferd med smasameinda DMARDSs adur og 22,4% sjuklinga
hofou adur fengid medferd med sjukdomstemprandi lifteeknigigtarlyfjum, p.m.t. 7,8% sem svérudu
ekki fyrri medferd med sjukdomstemprandi lifteeknigigtarlyfi. Midgildi timalengdar séralidagigtar var
5ar.

Samkvamt hénnun rannséknarinnar var skilgreiningin st ad sjuklingar sem ekki hofdu nad a.m.k.
20% bata & eymslum og prota i lidum eftir 16 vikur syndu ekki svorun vid medferdinni. Sjaklingar
sem fengu lyfleysu og svérudu ekki medferd var slembiradad blint 1:1 til ad fa annadhvort 20 mg af
apremilasti tvisvar & solarhring eda 30 mg af apremilasti tvisvar & sélarhring. I 24. viku var 6llum
sjuklingum sem eftir voru af peim sem fengu lyfleysu skipt yfir & annadhvort 20 mg eda 30 mg af
apremilasti tvisvar & sélarhring. 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 heildarmedferdartima sem var allt ad 5 ar (260 vikur).

Adalendapunkturinn var hundradshlutfall sjiklinga sem nddu ACR 20 svorun (American College of
Rheumatology (ACR)) i 16. viku.

Medferd med apremilasti leiddi til marktaeks arangurs m.t.t. einkenna séralidagigtar, eins og pau eru

metin samkvaemt ACR 20 skilyrdum fyrir svérun samanborid vid lyfleysu i 16. viku. Hlutfall sjuklinga
med ACR 20/50/70 (svorun i rannséknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3, og samanl6go
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gOgn ar 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.

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

Tafla 4. Hlutfall sjuklinga med ACR svorun i rannsoknum PALACE 1, PALACE 2 og

PALACE 3 og samanlégoum 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 & tvisvar & tvisvar & tvisvar &
solarhring sélarhring s6larhring solarhring
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
DMARDs | DMARDs | DMARDs | DMARDs | DMARDs | DMARDs | DMARDs | DMARDs
N@ N =168 N =168 N =159 N =162 N =169 N =167 N =496 N =497
ACR 20?2
Vika 16 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%**
ACR 50
Vika 16 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACR 70
Vika 16 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p < 0,01 fyrir apremilast samanborid vid lyfleysu.
**p < 0,001 fyrir apremilast samanborid vid lyfleysu.
aN er fjoldi sjuklinga sem fengu medferd samkvamt slembirédun.

Mynd 1. Hlutfall peirra sem svérudu med ACR 20/50/70 & 52 vikna timabili i samanlagdri
greiningu a rannséknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 (NRI%*)
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Rannsoknarvika
Endapunktur nim (%) nim (%) 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 e = ACRS50 © « < ACR70

*NRI: Utreiknadur fjoldi peirra sem ekki syna svérun (None Responder Imputation). Einstaklingar sem haettu snemma, fyrir

timapunktinn, og einstaklingar sem ekki voru til neegilegar upplysingar um til ad dkvarda svorun & vidkomandi timapunkti
eru taldir med peim sem ekki syna svorun.
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Medal 497 sjaklinga 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 sjaklingum var
ACR 20/50/70 svorun i 52. viku 57%, 25% og 11%, talid upp i sdému r6d. Medal 497 sjuklinga sem
upphaflega var slembiradad til ad fa 30 mg af apremilasti tvisvar & sélarhring, héldu 375 sjuklingar
(75%) afram i framlengdu langtimarannséknirnar og af peim var 221 sjaklingur (59%) ennpa & pessari
medferd i 260. viku. ACR svérun 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. met6trexati, og peim sem ekki fengu slika samhlida medferd. Hja
sjuklingum sem hofdu fengid 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,
b.m.t. lidagigt i fjarleegum kjukulidum. Fjéldi sjuklinga med undirtegundirnar afmyndandi lidagigt og
radandi hrygglidabolgu var of litill til pess ad heaegt vaeri ad gera marktaekt mat a grundvelli hans.

| PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 var bati skv. malikvarda & virkni sjikdoms (Disease
Activity Scale (DAS)) 28 C-virku proteini (C-reactive protein (CRP)) og skv. hlutfalli sjuklinga sem
naou adlégudum vidmidum svorunar soralidagigtar (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 sjuklinga sem voru &fram &
apremilast medferdinni sem peim var slembiradad & i upphafi rannséknar, héldust DAS28 (CRP) gildi
0g PSARC svorun Ut viku 52.

I viku 16 og 24 saust framfarir skv. breytum fyrir virkni i Gtlimum sem einkenna séralidagigt (t.d.
fjoldi pratinna lioa, fjoldi sarsaukafullra/aumra lida, fingurbolga og festumein) og sérahtdblettum hja
sjuklingum sem fengu medferd med apremilasti. Medal sjuklinga sem voru &fram & peirri apremilast
medferd sem peir fengu skv. slembirddun i upphafi rannsoknar, hélst pessi bati Gt viku 52.

Klinisk svorun hélst samkveemt sému breytum fyrir virkni i Gtlimum og sérahudblettum i opnu
framlengdu rannséknunum i allt ad 5 &r & medferd.

Likamleq feerni og heilsutengd lifsqaedi

Sjuklingar sem fengu medferd med apremilasti syndu tolfreedilega markteekar framfarir m.t.t.
likamlegrar feerni sem var metin samkveaemt breytingu a melikvarda a heilsufar og fétlun (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 rannsoknunum samanlégdum. Framfarir skv.
HAQ-DI gildum voru enn til stadar i viku 24.

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

i rannséknum PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 var synt fram & marktaekar framfarir m.t.t.
heilsutengdra lifsgaeda, eins og pau eru meald skv. breytingum fra upphafsgildum & peim hluta
kdnnunar & heilsufari sem metur likamlega faerni (Short Form Health Survey version 2 (SF-36v2)), og
gildum & melikvarda & preytu hja félki & medferd viéd langvinnum sjukdémum (Functional
Assessment of Chronic Iliness Therapy - Fatigue (FACIT-fatigue)) hja sjuklingum & medferd med
apremilasti samanborid vid lyfleysu i viku 16 og viku 24. Hja sjuklingum sem voru &fram & peirri
apremilast medferd sem peir fengu skv. slembirddun i upphafi rannsdknar voru pessar framfarir m.t.t.
likamlegrar feerni og FACIT-preytu enn til stadar i viku 52.

Framfarir i likamlegri feerni sem voru metnar samkvaemt gildum HAQ-DI og SF36v2PF (physical
functioning (PF)) og FACIT-preytu héldust i opnu framlengdu rannséknunum i allt ad 5 &r & medferd.
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Sori hja fulloronum

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

> 10% af likamsyfirbordi, hafoi gildi & meelikvarda & Gtbreidslu og alvarleika sdra (Psoriasis Area and
Severity Index (PASI)) > 12 og gildi skv. heildarmati l&eknis & akvednum timapunkti (static Physician
Global Assessment (sPGA)) > 3 (midlungsmikill eda verulegur) og komu jafnframt til greina fyrir
ljosamedferd eda alteeka medferd.

bessar 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 sjuklingar 30 mg af
apremilasti tvisvar a s6larhring (vidhaldsfasi). Medan a fasanum pegar medferd er heett &
slembiradadan hatt (Randomized Treatment Withdrawal Phase) st6d (vika 32-52) var sjuklingum sem
fengu apremilast skv. slembirddun i upphafi og nddu ad minnsta kosti 75% leekkun a4 PASI gildi sinu
(PASI-75) (ESTEEM 1) eda 50% laeekkun & PASI gildi (PASI-50) (ESTEEM 2), slembiradad i viku 32
og fengu pé annadhvort lyfleysu eda 30 mg af apremilasti tvisvar a solarhring. Sjuklingar sem var
slembiradad yfir & lyfleysu og misstu PASI-75 svérun (ESTEEM 1) eda hofou misst 50% af PASI
batanum i viku 32 samanborid vid upphafsgildi (ESTEEM 2) fengu medferd ad nyju med 30 mg af
apremilasti tvisvar a solarhring. Sjuklingar sem ekki nadu tileetladri PASI svérun i viku 32, eda var
upphaflega slembiradad a lyfleysu, voru &fram & apremilasti fram i viku 52. Notkun vaegra barkstera til
rvortis notkunar & andlit, undir handarkrika og i nara, koltjéruharsapu og/eda salisylsyrulyfja fyrir
harsvord var leyfd medan 4 rannsdkninni stdo. Auk pess i viku 32, var einstaklingum sem ekki nadu
PASI-75 svorun i ESTEEM 1, eda PASI-50 svérun i ESTEEM 2, leyft ad nota Utvortis medferd vid
sora og/eda ljosamedferd til vidbotar vio medferdina med 30 mg af apremilasti tvisvar & 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).

I badum rannsoknunum var adalendapunkturinn pad hlutfall sjiklinga sem nadi PASI-75 i viku 16.
Helsti aukaendapunkturinn var pad hlutfall sjuklinga 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 reeda i upphafi ad medaltali 25,19% (midgildi 21,0%). Um
pad bil 30% allra sjuklinga hoféu fengid fyrri ljdsamedferd og 54% hoéfdu fengid fyrri hefdbundna
alteka og/eda medferd med lifteknilyfi (biological therapy) til medferdar vid séra (b.m.t. pegar
medferd bar ekki arangur), par af héfou 37% fengio fyrri hefdbundna alteeka medferd og 30% fyrri
medferd med lifteeknilyfi. Um pad bil pridjungur sjuklinga hafdi ekki fengid fyrri ljdsamedferd,
hefdbundna alteeka medferd eda medferd med lifteknilyfi. Alls hofou 18% sjuklinga ségu um
soralidagigt.

i t6flu 5 hér & eftir ma sja pad hlutfall sjuklinga sem nadi PASI-50, -75 og -90 svérun og sPGA-gildi
,»ekki til stadar* (0) eda ,,minnihattar” (1). Medferd med apremilasti leiddi til marktaeks bata a
midlungsmiklum og verulegum skellusora eins og sja ma af hlutfalli sjuklinga med PASI-75 svorun i
viku 16, samanborid vid lyfleysu. Kliniskur bati maldur skv. SPGA, 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 sora, p.m.t. klada, sjukdoéms i ndéglum, sjikdoms i harsverdi og lifsgaedum.
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Tafla 5. Klinisk svorun i viku 16 i rannséknum ESTEEM 1 og ESTEEM 2 (FAS? LOCFY)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Lyfleysa 30 mg tvisvar & Lyfleysa 30 mg tvisvar &
sélarhring 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)
wminnihattar*, 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)
y —— 5
?);)cgsentubreytlng aBSA 6.9 478 6.1 48,4
medaltal+stadalfravik *+38,95 +38,48 47,57 £40.78
- ya 7 f
(Bnrltra])q/)tmg a klada VAS 73 315 122 335
medaltaltstadalfravik +27,08 32,43 30,94 +3546
Breyting a DLQIS, -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
medaltal+stadalfravik + 5,69 + 6,66 +7,22 +6,95
Breyting & SF-36 MCS ", -1,02 2,39 0,00 2,58
medaltaltstadalfravik +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 & SF-36 MCS pa var p = 0,0078.

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

® LOCF = sidustu nidurstodur notadar afram (Last Observation Carried Forward)

¢ PASI = melikvardi a Gtbreidslu og alvarleika séra (Psoriasis Area and Severity Index)

4 SPGA = heildarmat lzeknis & séra (Static Physician Global Assessment)

¢ BSA = likamsyfirbord (Body Surface Area)

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

9 DLQI = melikvardi & lifsgeeoi einstaklinga med hudsjukddém (Dermatology Life Quality Index); 0 = best,
3 = verst

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

Synt var fram & kliniskan avinning af apremilasti i nokkrum undirflokkum sem skilgreindir voru skv.
lyofreedilegum og kliniskum sjukdémseiginleikum i upphafi rannséknar (p.m.t. hve lengi
sorasjukdomurinn hafdi stadid og hvort sjuklingarnir hefdu sogu um séralidagigt). Einnig var synt
fram & kliniskan &vinning af apremilasti 6had pvi hvort notud hefdu verid lyf vid séra adur og pvi hver
svorun vid medferd vid séra hefdi verid. Svérunartioni var svipud i 6llum pyngdarflokkum.

Svorun vid apremilasti var hréd, med markteekt meiri bata & einkennum séra, p.m.t. PASI,
Opaegindum/verkjum i hid og klada, samanborid vid lyfleysu i viku 2. Almennt hafdi PASI svoérun
naost i viku 16 og hélst at viku 32.

I badum rannséknunum hélst medalprésentuhlutfall bata skv. PASI stodugt fra upphafsgildi medan &

fasanum pegar medferd er heett 4 slembiradadan hatt (randomized treatment withdrawal phase) st6d
hja sjuklingum sem var endurslembiradad til ad & apremilast i viku 32 (tafla 6).
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Tafla 6. Vidvarandi verkun medal einstaklinga sem var slembiradad til ad f& APR 30 tvisvar &
solarhring i upphafi (viku 0) og endurslembiradad til ad f& APR 30 tvisvar & sélarhring fra
viku 32 til viku 52

. ESTEEM 1 ESTEEM 2
Tima- — , — P
punktur Sjukllngar,se_m nasu SJukImgar,se_m naou
PASI-75 i viku 32 PASI-50 i viku 32

Présentubreyting Vika 16 -77,7 £ 20,30 -69,7 £ 24,23
4 PASI fra Vika 32 -88 + 8,30 -76,7 £ 13,42
upphafsgildi,
medaltal (%) Vika 52 -80,5 + 12,60 -74,4 £ 18,91
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
ggg::;f;ji » Vika 52 7,8 +5,75 7,5 +6,27
Hlutfall Vika 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
einstaklinga med Vika 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
0 eda 1 skv.
heildarmati
:f:l‘:;‘\;zr%fora ! Vika 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
(ScPGA), n/N
(%)°

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

b N er byggt & einstaklingum med midlungsmikinn eda meiri séra i harsverdi i upphafi sem var endurslembiradad
til ad f4& APR 30 tvisvar & s6larhring i viku 32. Ef upplysingar vantadi voru viokomandi einstaklingar taldir an
svorunar.

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

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

Eftir a0 medferd var heett i viku 32, samkveaemt slembirddun, nddu um pad bil 70% sjuklinga i
ESTEEM 1 rannsékninni og 65,6% sjuklinga i ESTEEM 2 rannsokninni aftur PASI-75 (ESTEEM 1)
eda PASI-50 (ESTEEM 2) svirun eftir ad medferd med apremilasti var hafin ad nyju. Rannsoknin var
byggd upp pannig ad timalengd medferdar eftir ad hun var hafin ad nyju var mismunandi, og var hin &
bilinu 2,6 til 22,1 vika.

| ESTEEM 1 rannsokninni var sjiklingum sem var slembiradad og fengu apremilast i upphafi
rannséknarinnar og sem nadu ekki PASI-75 svorun i viku 32 leyft ad nota samhlida utvortis medferd
og/eda UVB ljésamedferd fra viku 32 til 52. Af pessum sjuklingum nadu 12% PASI-75 svorun i
viku 52 med apremilasti 4samt Gtvortis medferd og/eda ljésamedferd.

| ESTEEM 1 og ESTEEM 2 rannsoknunum, sast marktaekur bati (minnkun) & séra i néglum, eins og

hann er maldur med présentubreytingu ad medaltali fra upphafsgildi skv. studli fyrir alvarleika séra i
ndglum (Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI)) hja sjuklingum sem fengu apremilast samanborid vid
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sjuklinga sem fengu lyfleysu, i viku 16 (p < 0,0001 og p = 0,0052 i hvoru tilviki fyrir sig). Enn meiri
bati a s6ra i noglum sast i viku 32 hja sjuklingum sem fengu samfellda medferd med apremilasti.

| ESTEEM 1 og ESTEEM 2 rannsoknunum sast marktaekur bati & sora i harsverdi sem var ad minnsta
kosti midlungsmikill ad alvarleika (> 3) samkveemt hlutfalli sjuklinga sem nddu pvi ad sjakdémurinn
veeri ,,ekki til stadar (0) eda ,,minnihattar* (1), samkvamt heildarmati laeknis a séra i harsverdi (Scalp
Psoriasis Physician’s Global Assessment (ScPGA)) i viku 16, hja sjuklingum sem fengu apremilast
samanborid vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (p < 0,0001 i badum rannséknunum). Yfirleitt hélst
batinn hja einstaklingum sem var endurslembiradad og fengu apremilast i viku 32 Gt viku 52 (tafla 6).

| ESTEEM 1 og ESTEEM 2 ranns6knunum var synt fram &4 marktaeka aukningu lifsgeeda samkvaemt
meelikvarda & lifsgeedi einstaklinga med hidsjukdom (Dermatology Life Quality Index (DLQI)) og
SF-36v2MCS hja sjuklingum sem fengu apremilast samanborid vio sjuklinga sem fengu lyfleysu

(tafla 5). Bati samkvaemt DLQI hélst Gt viku 52 hja einstaklingum sem var endurslembiradad og fengu
apremilast i viku 32 (tafla 6). Auk pess nadist markteekur 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 rannsokninni.

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

Langtimadryggi 30 mg af apremilasti tvisvar & sélarhring hja sjaklingum med séralidagigt og séra var
metido m.t.t. heildartimalengdar medferdar i allt ad 5 ar. Langtimareynsla af apremilasti i opnu
framlengdu ranns6knunum & apremilasti var almennt sambarileg vid 52 vikna rannsdknirnar.

S6ri hja bérnum

Gero var fjolsetra, slembiréoud, tviblind samanburdarrannsékn med lyfleysu (SPROUT) hja

245 bdrnum 6 til 17 ara (medtéldum) med midlungsmikinn eda verulegan skellusora sem voru hef
fyrir lj6samedferd eda alteeka medferd. Einstaklingar skradir 1 rannséknina voru med sPGA gildi > 3
(midlungsmikill eda verulegur sjikdomur), sem nddi til > 10% af likamsyfirbordi og PASI gildi > 12,
med sora sem hafdi ekki nddst vidunandi stjorn & med utvortis medferd eda sem ekki kom til greina
fyrir Gtvortis medferd.

Einstaklingum var slembiradad 2:1 til ad f4 annadhvort apremilast (n = 163) eda lyfleysu (n = 82) i

16 vikur. Einstaklingar sem vogu 20 kg til < 50 kg i upphafi fengu apremilast 20 mg tvisvar a
s6larhring eda lyfleysu tvisvar & solarhring og einstaklingar sem vogu > 50 kg i upphafi fengu 30 mg
tvisvar & solarhring eda lyfleysu tvisvar & solarhring. 1 16. viku var hopnum sem fékk lyfleysu skipt
yfir i ad fa apremilast (i skammti byggdum & pyngd i upphafi) og apremilast hopurinn fékk afram lyfio
(i samraemi vid upphaflega Uthlutada skammtadatlun) til og med 52. viku. Einstaklingum var leyft ad
nota Utvortis litid virka eda milda barkstera a andlit, holhénd og nara og lyfjalaus rakakrem & hudsar
eingdngu.

Adalendapunktur var pad hlutfall einstaklinga sem nadi SPGA 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 svorun (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% laekkun fra PASI stigi i upphafi),
PASI-90 svorun (ad minnsta kosti 90% laeekkun fra PASI stigi i upphafi) og svérun samkveemt
meelikvarda & lifsgaedi barna med hdsjukdém (Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI))
(CDLQI heildarstig 0 eda 1), hlutfallsleg breyting & likamsyfirbordi sem sjukdémurinn neer til fra
upphafi, breyting a PASI stigi fra upphafi og breyting & CDLQI heildarstigi fra upphafi.

Skradir einstaklingar i rannsékninni voru & aldrinum 6 til 17 &ra, midgildisaldur 13 ara; 41,2%
einstaklinga voru 6 til 11 ara og 58,8% einstaklinga voru 12 til 17 &ra. Sjukdomurinn nadi ad medaltali
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til 31,5% (midgildi 26,0%) af likamsyfirbordi i upphafi, PASI stig var ad medaltali 19,8 (midgildi
17,2) i upphafi og hlutfoll einstaklinga med sPGA stig 3 (midlungsmikid) og 4 (verulegt) i upphafi
voru 75,5% og 24,5%, talid upp i sému rod. Af peim einstaklingum sem voru skradir i rannséknina
héfou 82.9% ekki adur fengid hefdbundna alteeka medferd, 82,4% hofou ekki &dur fengid
ljésamedferd og 94,3% hofou ekki adur fengid meoferd med lifteknilyfi.

Nidurstédur verkunar i 16. viku eru syndar i toflu 7.

Tafla 7. Nidurstéour verkunar i 16. viku hja bérnum med midlungsmikinn eda verulegan

skellusora (ITT-pydi)

SPROUT
Endapunktur? Lyfleysa Apremilast
Fjoldi slembiradadra einstaklinga N =82 N =163
SPGA svérun® 11,5% 33,1%
PASI-75 svorun® 16,1% 45,4%
PASI-50 svorun® 32,1% 70,5%
PASI-90 svorun® 4,9% 25,2%
Hlutfallsleg breyting fra upphafi & likamsyfirboroi® -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 =76 N =148
CDLQI svérun® 31,3% 35,4%

CDLQI
ITT = pydi sem etlunin var ad medhéndla; PASI =

= meelikvardi 4 lifsgedi barna med hudsjukdém (Children’s Dermatology Life Quality Index);
meelikvaroi & Gtbreidslu og alvarleika séra (Psoriasis Area

and Severity Index); sSPGA = heildarmat lzeknis & &kvednum timapunkti (Static Physician Global Assessment);
Apremilast 20 eda 30 mg tvisvar & sélarhring samanborid vid lyfleysu i 16. viku; p-gildi < 0,0001 fyrir SPGA
svorun og PASI-75 svorun, télulegt p-gildi < 0,01 fyrir alla adra endapunkta nema CDLQI svérun (télulegt

p-gildi 0,5616)
b Hlutfall einstaklinga sem nadi svorun
¢ Medaltal minnstu fervika +/- stadalskekkja
4 0 =besta stig, 30 = versta stig

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

Mynd 2. Hlutfallsleg breyting fra upphafi a PASI heildarstigi til og med 16. viku (ITT-pydi; MI)
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Meadal peirra sjuklinga sem upphaflega var slembiradad til ad fa apremilast var SPGA svorun, PASI-75
svorun og 6drum endapunktum sem hofdu nddst i 16. viku vidhaldid til og med 52. viku.

Behcetssjukdémur

Verkun og 6ryggi apremilast voru metin i 3. stigs fjolsetra, slembiradadri, samanburdarrannsokn med
lyfleysu (RELIEF) a fullordnum sjuklingum med virkan Behgetssjukdom med sar i munni. Sjuklingar
héféu adur fengid medferd med ad minnsta kosti einu BD-lyfi sem ekki er lifteknilyf gegn sarum i
munni og voru hefir i alteeka medferd. Samhlida medferd vid Behcetssjukdomi var ekki heimilud.
Rannsdknarpyadid uppfyllti skilyrdi International Study Group (ISG) fyrir Behcgetssjukdom um ad eiga
sér sogu um sar a hud (98,6%), sar & kynfaerum (90,3%), einkenni i voédvum og beinum (72,5%),
einkenni i augum (17,4%), midtaugakerfi (9,7%), einkenni i meltingarfeerum (9,2%), lyppubdlgu
(2,4%) og edakvilla (1,4%). Sjuklingar med alvarlegan Behcetssjukdom, skilgreindir sem peir par sem
virkt mikilveegt liffeeri atti patt (t.d. med mengisheilabdlgu eda lungnaslagaedargllp) voru Gtilokadir.

Samtals var 207 sjuklingum med Behcetssjukdom slembiradad 1:1 til ad fa apremilast 30 mg tvisvar a
dag (n = 104) eda lyfleysu (n = 103) i 12 vikur (fasi med samanburdi vid lyfleysu) og fra viku 12 til 64
fengu allir sjuklingarnir apremilast 30 mg tvisvar & dag (virkur medferdarfasi). Aldur sjuklinga var fra
19 til 72 &ra, medalaldur 40 ar. Behgetssjukdémurinn vardi ad medaltali 6,84 ar. Allir sjaklingarnir
attu sér sogu um itrekud sar i munni med a.m.k. 2 sar i munni vid skimun og slembirédun: medalgildi
fjolda sara i munni vid upphaf var 4,2 og 3,9 hja apremilast- og lyfleysuh6punum i peirri réd.

Adalendapunkturinn var flatarmal undir ferli (AUC) fyrir fjolda sara i munni fra upphafi at viku 12.
Aukaendapunktar voru adrar melingar & sarum i munni: sarsauki vegna sara i munni meelt a
sjonreenum kvarda (VAS), hlutfall sjaklinga sem eru lausir vid sar i munni (heildarsvérun), timi par til
bati a sarum i munni héfst og hlutfall sjdklinga sem hlutu bata & sdrum i munni Gt viku 6 og eru enn an
séra i munni vid hverja heimsdkn i ad minnsta kosti 6 vikur til vidbotar medan & 12 vikna
medferdarfasa med samanburdi vid lyfleysu st6d. Adrir endapunktar eru virknistig Behcet-heilkennis
(BSAS), naverandi virknimynd Behgetssjukdéms (BDCAF), dsamt stigi fyrir niverandi virknistudul
Behgetssjukdoms (BDCALI), mat sjuklings 4 virkni sjukdomsins (,,Patient’s Perception of Disease
Activity), almennt mat laeknis & virkni sjukddmsins (,,Clinician’s Overall Perception of Disease
Activity”) og lifsgeedaspurningalisti Behgetssjukdoms (BD QoL).

Melingar & sdrum i munni

Apremilast 30 mg tvisvar & dag leiddi til markteeks bata & sarum i munni eins og synt var fram 4 med
flatarmali undir ferli (AUC) fyrir fjolda sara i munni fra upphafi ut viku 12 (p < 0,0001), samanborid
vid lyfleysu.

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

Tafla 8. Klinisk svérun vid sarum i munni vid viku 12 i RELIEF (ITT-pydi)

Lyfleysa Apremilast
Endapunktur? N = 103 30 mg BID
N =104
LS LS
AUCP fyrir fj6lda sara i munni fra upphafsgildi Gt viku 12 (M1) medalbreyting medalbreyting
222,14 129,54
Breyting fra upphafsgildi i sarsauka vegna sara i munni 5 IIBS . 5 IIBS .
samkvaemt malingum med VASC i viku 12 (MMRM) me a_118re7yt|ng me 53_142re7yt|ng
Hlutfall einstaklinga sem hlutu bata & sarum i munni (lausir vid
sar |_mun_n|) gt VI!(U 6 0g sem eru enn Igusw _V|6_sar,| munni v!é 4,9% 29 8%
hverja heimsokn i ad minnsta kosti 6 vikur til vidbotar & 12 vikna
medferdarfasa med samanburdi vid lyfleysu
Medaltimi (vikur) fram ad bata & sdrum i munni @ medan & 8.1 vikur 2 1 vikur
medferdarfasa med samanburdi vid lyfleysu ’ '
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Lvflevsa Apremilast
Endapunktur? Ny_ 1)63 30 mg BID
- N =104
Hlutfall einstaklinga med heildarsvorun vid sarum i munni vid 0 0
viku 12 (NRI) 22.3% °2.9%
Hlutfall einstaklinga med hlutasvorun vid sarum i munni vid 0 0
viku 12 (NRI) 47,6% 76,0%

ITT = pydi sem &tlunin var ad medhéndla; LS = minnstu kvadrét; MI = margs konar Gtreikningur;

MMRM = blandad likan med endurteknum melingum; NRI = treiknadur fjéldi 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 mégulegi sarsauki.

d Hlutasvérun vid sarum i munni = fjéldi 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 & dag,
héldu 75 sjuklingar (u.p.b. 72%) pessari medferd afram vid viku 64. Marktek minnkun a medalfjolda
sara i munni og sarsauka vegna sara i munni kom fram hja hopnum sem fékk apremilast 30 mg tvisvar
& dag samanborid vid hopinn sem fékk lyfleysu vid hverja heimsokn, vid viku 1, t viku 12 hvad
vardar fjolda sara i munni (p <0,0015) og sarsauka vegna sara i munni (p < 0,0035). Hja sjuklingum
sem fengu aframhaldandi medferd med apremilasti og toku afram patt i rannsokninni, var bati & sarum
i munni og minnkun & sarsauka vegna sara i munni vidvarandi Ut viku 64 (myndir 3 og 4).

Hja sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa apremilast 30 mg tvisvar & dag og toku afram
patt i rannsokninni var hlutfall sjuklinga med heildarsvorun og hlutasvérun vid sarum i munni
vidvarandi Ut viku 64 (53,3% og 76,0% i peirri rod).

Mynd 3. Medalfjoldi sara i munni vid timapunkt ut viku 64 (ITT-pydi; DAO)

1
-m- Lyfleysa —&— APR30BID |
I
.g I
2 I
15
;E I
@ I
S |
=
=
D Y
= i pm— T — e
012 4 6 8 1012 16 28 40 52 64 Eftirfylgni
Timi (vikur)

Vikur 012456 8 10 12 16 28 40 52 64 Eftirfylgni

103 98 97 93 91 8 8 82 83 78 73 70 67 82

Lyfleysa, n (Medaltal)
(39292823 25 22) (1,9 (20) ©7) 08) o7 11 ©08) 0

APR 30BID n 104 101101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 85
(Medaltal) “2)1,9(14)(13) (16) (12) (1,0) (1,1) 09) 09) (©09) ©09) (14) (25

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

APR 30 BID = apremilast 30 mg tvisvar & dag.

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

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

viku 64.
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Mynd 4. Medalbreyting fra upphafsgildi fyrir verki at af sarum i munni & Visual Analog
skalanum fyrir timapunkt Ut viku 64 (ITT-pydi; DAO)

om
- Lyfleysa -e— APR 30 BID

S -

vegna sara i munni
& .
o
1

Medalbreyting fra grunnlinu i sarsauka

012 4 6 8 10 12 16 28 40 52 64 Eftirfylgni
Timi (vikur)

Vikur 1.2 4 6 8 10 12 16 28 40 52 64  Eftirfylgni

95 96 91 9 8 82 81 82 7 73 70 68 81
Lyfleysa, n (Medaltal)

(-15,5)(-17,0)(-16,3)(-14,9)(-20,9)(-24,3)(-19,1)  (-44,8) (-40,6) (-39,8) (-38,3) (-41,0) (-19,7)
APR30BIDn 95 97 99 97 92 93 95 % 91 84 78 75 84
(Medaltal) (-26,1)(-39,4)(-40,7)(-36,8)(-41,0)(-43,4)(-42,5)  (-42,1) (41,9) (435) (42,4) (343)  (-193)

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

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

Eftirfylgni timapunktur var 4 vikum eftir ad sjuklingar luku viku 64 eda 4 vikum eftir ad sjuklingar heettu medferd fyrir

viku 64.

Heildarframfarir i virkni Behcetssjikdéms

Apremilast 30 mg tvisvar & dag, samanborid vid lyfleysu, leiddi til markteekrar minnkunar i
heildarvirkni sjakdoémsins, eins og sja ma Gt fra medalbreytingu fra upphafsgildi vid viku 12 i BSAS
(p < 0,0001) og BDCAF (BDCAI, mat sjuklings & virkni sjukdémsins og almennu mati leeknis & virkni
sjukdomsins; p-gildi < 0,0335 fyrir alla prja peetti).

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

Framfarir i lifsgeedum

Apremilast 30 mg tvisvar & dag, samanborid vid lyfleysu, leiddi til marktaekra framfara i lifsgeedum
(QoL) vid viku 12, eins og synt var fram a med lifsgeedaspurningalista Behcetssjukdéms (BD QolL)
(p = 0,0003).

Hja sjuklingum sem upphaflega var slembiradad til ad fa apremilast 30 mg tvisvar 4 dag sem héldu
afram pétttoku i rannsékninni héldust framfarir & lifsgeedum samkvamt spurningalista
Behgetssjukdéms (BD QolL) ut viku 64.

Barn

Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad kréfu um ao lagdar séu fram nidurstddur Gr rannséknum a

apremilasti hja einum eda fleiri undirhépum barna vio Behgetssjukddmi og séralidagigt (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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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 kist. Lyfjahvorf apremilasts eru linuleg og
er aukning a alteekri tsetningu i réttu hlutfalli vid skammta & skammtabilinu 10 til 100 mg &
solarhring. Uppsofnun er i lagmarki pegar apremilast er gefid einu sinni & sélarhring og um pad bil
53% hja heilbrigoum 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 plasmaprétein hja ménnum er um pad bil 68%. Dreifingarrimmal er ad
medaltali 87 litrar, sem synir dreifingu utan blédrasar.

Umbrot

Apremilast umbrotnar itarlega badi fyrir tilstilli CYP-midladra ferla og ferla par sem ekki er um
CYP-midlun ad raeda, p.m.t. oxunar, vatnsrofs og samtengingar, sem bendir til pess ad hémlun & einni
Uthreinsunarleid sé ekki likleg til ad valda verulegum lyfjamilliverkunum. Oxun apremilasts veréur
fyrst og fremst fyrir tilstilli CYP3A4, med minnihattar framlagi CYP1A2 og CYP2AB6. Eftir inntdku er
apremilast helsti patturinn i bl6drasinni. Apremilast umbrotnar itarlega og adeins 3% af upprunalega
lyfinu kemur fram i pvagi og 7% i haegoum. Helsta évirka umbrotsefnio i bl6drasinni er
glukaronidtengt O-afmetylerad apremilast (M12). | samrami vid pad ad apremilast er hvarfefni fyrir
CYP3A4, minnkar atsetning fyrir apremilasti pegar pad er gefid samhlida rifampisini sem er 6flugur
hvati 4 CYP3A4.

In vitro er apremilast hvorki hemill né hvati & cytokrom P450 ensim. bvi er Oliklegt ad apremilast sem
gefid er samtimis hvarfefnum CYP ensima hafi ahrif & uthreinsun og Gtsetningu fyrir virkum efnum
sem umbrotna fyrir tilstilli CYP ensima.

In vitro er apremilast hvarfefni og veegur hemill & P-glykdproétein (ICso > 50 uM), hins vegar er ekki
buist vid ad kliniskt mikilveegar P-gp midladar lyfjamilliverkanir eigi sér stad.

In vitro hefur apremilast litil eda engin hamlandi ahrif (ICso > 10 uM) & lifreenu anjénaflutnings-
préteinin (Organic Anion Transporter (OAT)) OAT1 og OATS3, lifrena katjonaflutningsproteinid
(Organic Cation Transporter (OCT)) OCT2, lifrena anjona flutningsfjolpeptidin (Anion Transporting
Polypeptide (OATP)) OATP1B1 og OATP1B3 eda brjostakrabbameinsvidnamsproteinid (breast
cancer resistance protein (BCRP)) og pad er ekki hvarfefni fyrir pessi flutningsprotein. pvi eru kliniskt
mikilvaegar lyfjamilliverkanir 6liklegar pegar apremilast er gefid samtimis lyfjum sem eru hvarfefni
fyrir eda hemlar & pessi flutningsprétein.

Brotthvarf

Uthreinsun apremilasts ar 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 haagdum,
en um 3% geislavirka skammtsins sem apremilast i pvagi og 7% sem apremilast i haegdum.

Aldradir sjuklingar

Apremilast var rannsakad hja ungum og éldrudum heilbrigdum einstaklingum. Utsetning hja 6ldrudum
einstaklingum (65 til 85 ara) er um pad bil 13% harri hvad vardar AUC-gildi og um pad bil 6% herra
hvad vardar Cmax fyrir apremilast en hja ungum einstaklingum (18 til 55 &ra ad aldri). Upplysingar ur
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kliniskum ranns6knum & lyfjahvorfum hja einstaklingum eldri en 75 &ra eru takmarkadar. EKKi er porf
4 adloégun skammta hja 6ldrudum sjaklingum.

Bérn

Lyfjahvorf apremilasts voru metin i kliniskri rannsékn hja einstaklingum 6 til 17 ara med
midlungsmikinn eda verulegan skelluséra vid radlagda skammtadeetlun handa bérnum (sja kafla 5.1).
Greining & pyaislyfjahvorfum benti til pess ad Utsetning fyrir apremilasti vid jafnveegi (AUC 0g Cax)
hja bérnum sem fengu skammtadaetlun handa bérnum (20 mg eda 30 mg tvisvar a sélarhring, byggt &
likamspyngd) var svipud utsetningu vid jafnveegi hja fullordnum med 30 mg tvisvar & sdlarhring
skammtinum.

Skert nyrnastarfsemi

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

Hja 8 fulloronum einstaklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi sem fengu stakan 30 mg skammt
af apremilasti haekkadi AUC-gildi um u.p.b. 89% 0g Cmax apremilasts um u.p.b. 42%. Hja fulloronum
sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi (datladur gaukulsiunarhradi minni en

30 ml/min./1,73 m? eda kreatininGthreinsun < 30 ml/min.) skal minnka apremilast skammtinn i 30 mg
einu sinni & sélarhring.Hja bérnum 6 ara og eldri med verulega skerta nyrnastarfsemi skal minnka
apremilast skammtinn i 30 mg einu sinni & sélarhring hja bérnum sem vega ad minnsta kosti 50 kg og
i 20 mg einu sinni & sélarhring hja bérnum sem vega 20 kg til minna en 50 kg (sja kafla 4.2).

Skert lifrarstarfsemi

Midlungsmikil og veruleg skerding a lifrarstarfsemi hefur ekki ahrif a lyfjahvorf apremilasts og
adalumbrotsefnis pess, M12. Ekki er porf & adlogun skammta hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar haettu fyrir menn, & grundvelli hefébundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu dryggi og eiturverkunum eftir endurtekna skammta. Ekkert bendir til

eiturverkana & dnaemiskerfi, ertingar i hid eda hugsanlegra ljéseiturhrifa.

Fri6semi og proski fosturvisis a frumstiqi

i rannsokn & frjésemi hja karlkyns masum hafdi apremilast, til inntéku, i skémmtum sem voru 1, 10,
25 og 50 mg/kg/so6larhring engin ahrif & frjdsemi karlkyns dyra; NOAEL (the No Observed Adverse
Effect Level) fyrir frjdsemi hja karlkyns masum var meira en 50 mg/kg/s6larhring 3-fold klinisk
Gtsetning.

| sameinadri rannsokn & eiturverkunum & baedi frjosemi hja kvenkyns mdsum og
fosturvisis-/fosturproska med skémmtum til innt6ku sem voru 10, 20, 40 og 80 mg/kg/sélarhring vard
lenging a tidahring og lenging & tima fram ad mokun vid skammta sem voru 20 mg/kg/s6larhring og
steerri, en pratt fyrir pad mokudu allar mysnar sig og tidni pungana var ébreytt. NOEL (the No
Observed Effect Level) fyrir frjosemi hja kvendyrum var 10 mg/kg/sélarhring (1,0-f6ld klinisk
tsetning).

Fosturvisis-/fosturproski

i sameinadri rannsokn & eiturverkunum & badi frjdsemi hja kvenkyns misum og
fosturvisis-/fosturproska med skdmmtum til inntéku sem voru 10, 20, 40 og 80 mg/kg/s6larhring, jokst

22



raunpyngd og/eda hlutfallsleg pyngd hjarta médurdyra vid 20, 40 og 80 mg/kg/sélarhring. Fjoldi
snemmbuins uppsogs fosturvisa og faekkun beingerdra ristarbeina kom fram vio 20, 40 og

80 mg/kg/so6larhring. Minnkud fosturpyngd og seinkud beinmyndun beins yfir hnakkabeini
héfudkapunnar (supraoccipital bone) komu fram vid 40 og 80 mg/kg/sélarhring. NOEL fyrir
maodurdyr og fyrir proska hja masum var 10 mg/kg/sélarhring (1,3-fold klinisk Gtsetning).

I rannsokn & eiturverkunum & fosturvisis-/fosturproska hja 6pum, leiddu skammtar til inntdku sem
voru 20, 50, 200 og 1.000 mg/kg/solarhring til skammtahadrar aukningar & fosturlatum vid skammta
sem voru 50 mg/kg/sélarhring og steerri. Engin ahrif & fosturlat, sem tengdust rannséknarlyfinu, komu
fram vid 20 mg/kg/solarhring (1,4-fold klinisk Utsetning).

Proski fyrir og eftir fedinqu

I rannsokn sem gerd var fyrir og eftir got, var apremilast gefid pungudum kvenkyns masum til inntéku
i skdmmtum sem voru 10, 80 og 300 mg/kg/sélarhring fra 6. degi medgéngu (Gestation Day (GD)) til
20. dags mjolkurmyndunar. Pyngdartap médurdyra og pyngdaraukning, og eitt daudsfall i tengslum
vid erfidleika vid ad gjota ungunum kom fram vid 300 mg/kg/s6larhring. Likamleg einkenni um
eiturverkanir & modurdyr i tengslum vid got komu einnig fram hja einni mus vid 80 mg/kg/sélarhring
og einni mas vid 300 mg/kg/sélarhring. Aukinn ungadaudi fyrir og eftir got og minni likamspyngd
unga i fyrstu vikunni sem peir voru a spena kom fram vid > 80 mg/kg/so6larhring (> 4,0-f6ld klinisk
Utsetning). Engin apremilast-tengd ahrif & timalengd medgongu, fjélda pungadra musa vid lok
medgdngutimans, fjélda mdsa sem gutu ungum, eda nein énnur ahrif & proska hja ungunum fram yfir
7. dag eftir got, komu fram. Liklegt er ad ahrif & proska unganna a fyrstu viku eftir got tengist
apremilast-tengdu eiturverkununum & ungana (minni pyngd unga og minni lifvenleiki) og/eda skortur
a4 umonnun modur (harri tidni mjélkurleysis i maga unganna). Fylgst var med 6llum ahrifum a proska
fyrstu vikuna eftir got. Engin apremilast-tengd ahrif komu fram medan ungarnir voru & spena eda eftir
ad peir hattu & spena, p.m.t. breytur vardandi kynproska, hegdun, mékun, frjosemi og leg. NOEL hja
muasum fyrir eiturverkanir & modur og F1 kynsléd var 10 mg/kg/solarhring (1,3-falt kliniskt
AUC-gildi).

Rannsdknir & krabbameinsmyndun

Rannsdknir & krabbameinsvaldandi &hrifum hja masum og rottum syndu engin merki um
krabbameinsvaldandi ahrif i tengslum vid medferd med apremilasti.

Rannsdknir & eiturverkunum a erfdaefni

Apremilast veldur ekki eiturverkunum & erfdaefni. Apremilast olli ekki stokkbreytingum & Ames profi
og ekki heldur afbrigdilegum litningum i reektudum eitilfrumum Ur blédi manna, hvorki med eda an
hvatningar efnaskipta. Apremilast olli ekki litningasundrun i in vivo drkjarnapréfi hja masum vid
skammta sem voru allt ad 2.000 mg/kg/sélarhring.

Adrar rannsoknir

Ekkert bendir til eiturverkana & 6naemiskerfi, ertingar i htd eda hugsanlegra ljéseiturhrifa.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur selluldsi
Laktosaeinhydrat
Natriumkroskarmellési
Magnesiumsterat
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Filmuhtd

Poly (vinylalkéhol)

Titantvioxid (E171)

Makrogél (3350)

Talk(m

Rautt jarnoxid (E172)

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

A ekKi vid.

6.3  Geymslupol

3aér.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu
Geymid vid leegri hita en 30°C.

6.5 Gerdilats og innihald

Otezla upphafsmedferdarpakkningar

PVC/alpynnupakkningar sem innihalda 27 filmuhudadar toflur (4 x 10 mg, 23 x 20 mg).
PV C/éalpynnupakkningar sem innihalda 27 filmuhudadar toflur (4 x 10 mg, 4 x 20 mg og 19 x 30 mg).

Otezla 20 mg pakkningar

PV C/éalpynnupakkningar sem innihalda 14 filmuhudadar toflur, i pakkningasterd med 56 toflum.

Otezla 30 mg pakkningar

PV C/alpynnupakkningar sem innihalda 14 filmuhtdadar téflur, i pakkningastaerdum med 56 t6flum og
168 toflum.

EKkKi er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Otezla 10 mg, 20 mg filmuhddadar t6flur (upphafspakkning)

EU/1/14/981/004

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg filmuhutdadar toflur (upphafspakkning)

EU/1/14/981/001

Otezla 20 mg filmuhudadar toflur

EU/1/14/981/005 — pakkningasterd med 56 téflum

Otezla 30 mg filmuhudadar toflur

EU/1/14/981/002 — pakkingastaerd med 56 toflum
EU/1/14/981/003 — pakkingasterd med 168 t6flum

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 15. jantar 2015

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 23. agust 2019

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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VIDAUKI 11
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKABSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA 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

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka 1: Samantekt & eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

° Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e  Aatlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i &zetlun um ahettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda deetlun um ahattustjornun:
° AdJ beidni Lyfjastofnunar Evropu.

° pegar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dhaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

Veskisspjald sem inniheldur 2-vikna upphafsmedferdarpakkningu

1. HEITI LYFS

Otezla 10 mg filmuhtdadar toflur
Otezla 20 mg filmuhuoadar 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

Filmuhuduo tafla
Upphafsmedferdarpakkning

Hver pakkning med 27 filmuhidudum téflum fyrir 2 vikna medferdaraeetlun inniheldur:
4 filmuhtdadar toflur med 10 mg
23 filmuhdadar t6flur med 20 mg

‘ 5. APFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid 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

Dagur5 Dagur 12

Dagur 6 Dagur 13

Dagur 7 Dagur 14

S6l sem takn fyrir morgunskammt
Tungl sem takn fyrir kvoldskammt
Sja veskisspjaldid til ad fa upplysingar um dagsskammt

QR-koai skal fylgja
www.otezla-eu-pil.com
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/981/004

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Otezla 10 mg
Otezla 20 mg
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17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Veskisspjald sem inniheldur 2-vikna upphafsmedferdarpakkningu

1. HEITI LYFS

Otezla 10 mg filmuhtdadar toflur
Otezla 20 mg filmuhuoadar toflur
Otezla 30 mg filmuhudadar toflur
apremilast

| 2. VIRK(T) EFNI

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

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sj& nanari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhudud tafla
Upphafsmedferdarpakkning

Hver pakkning med 27 filmuhidudum téflum fyrir 2 vikna medferdarasetlun inniheldur:
4 filmuhdaodar toflur med 10 mg

4 filmuhadadar toflur med 20 mg

19 filmuhddadar t6flur med 30 mg

‘ 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid 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

S6l sem takn fyrir morgunskammt
Tungl sem takn fyrir kvoldskammt
Sja veskisspjaldid til ad fa upplysingar um dagsskammt.

QR-kaai skal fylgja
www.otezla-eu-pil.com
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6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT bAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid leegri hita en 30°C.

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

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/981/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Otezla 10 mg
Otezla 20 mg
Otezla 30 mg
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17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Pynna (Upplysingar prentadar beint & veskisspjaldid en aud pynnupakkningin er innsiglud inni i

pvi)

1. HEITILYFS

Otezla 10 mg téflur
Otezla 20 mg t6flur

apremilast

‘ 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Amgen

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A bYNNUM EDA STRIMLUM

Pynna (Upplysingar prentadar beint & veskisspjaldid en aud pynnupakkningin er innsiglud inni i

pvi)

1. HEITILYFS

Otezla 10 mg téflur
Otezla 20 mg t6flur
Otezla 30 mg toflur

apremilast

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Amgen

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4, LOTUNUMER

Lot

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

Askja

1. HEITI LYFS

Otezla 20 mg filmuhtdadar toflur
apremilast

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhaoud tafla inniheldur 20 mg af apremilasti.

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktésa. Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhaouo tafla
56 filmuhtdadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

QR-koai skal fylgja
www.otezla-eu-pil.com

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRBI

Geymid vid legri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRABDSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/981/005

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Otezla 20 mg

17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

Askja

1. HEITILYFS

Otezla 30 mg filmuhuoadar 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

Filmuhdud tafla
56 filmuhUoaodar toflur
168 filmuhuodadar toflur

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntoku.

QR-kaai skal fylgja
www.otezla-eu-pil.com

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

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid legri hita en 30°C.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/14/981/002 56 filmuhtoaodar toflur
EU/1/14/981/003 168 filmuhudadar toflur

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Otezla 30 mg

‘ 17. EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

Otezla 20 mg toflur
apremilast

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Amgen

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

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

PYNNA

1. HEITI LYFS

Otezla 30 mg toflur
apremilast

2. NAFN MARKADBSLEYFISHAFA

Amgen

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Otezla 10 mg filmuhadadar toflur

Otezla 20 mg filmuhuadadar toflur

Otezla 30 mg filmuhadadar toflur
apremilast

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

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

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 6drum. pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikddmseinkenni sé ad raeda.

- Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

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

Hvernig nota 4 Otezla

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Otezla

Pakkningar og adrar upplysingar

ourLNE

1. Upplysingar um Otezla og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Otezla

Otezla inniheldur virka efnid ,,apremilast”. Pad tilheyrir flokki lyfja sem nefnast fosfodiesterasa 4
hemlar, sem hjalpa til vid ad draga Ur bdlgu.

Notkun Otezla

Otezla er notad til medferdar hja fullordnum vid eftirfarandi sjakdémum:
) Virk soralidagigt - ef pt getur ekki notad adra tegund lyfja sem nefnast ,,sjikdémstemprandi
gigtarlyf™ eda ef pt hefur profad eitt af pessum lyfjum &n arangurs.
o Midlungsmikill eda verulegur langvinnur skelluséri — ef pu getur ekki notad einhverja af
eftirfarandi medferdum eda ef pd hefur préfad eina af pessum medferdum an arangurs:
- ljosamedferd — medferd par sem akvedin svaedi hidarinnar eru Gtsett fyrir Gtfjolublau
ljosi
- alteek meoferd — medferd sem hefur ahrif 4 allan likamann en ekki bara stadbundin ahrif,
svo sem medferd med ,,cyklosporini®, ,,metotrexati* eda ,,soraleni‘.
o Behgetssjukdomur - medferd vid sarum i munni sem er algengt vandamal fyrir folk med
pennan sjakdém.

Otezla er notad til medferdar barna og unglinga 6 ara og eldri og sem vega ad minnsta kosti 20 kg med

eftirfarandi sjukdom:

o Midlungsmikinn eda verulegan skelluséra — ef leeknirinn dkvedur ad pad sé videigandi ad pu
fair alteeka medferd eins og med Otezla.

Soralidagigt

Soralidagigt er bolgusjakdémur i lidum, en honum fylgir yfirleitt séri, bélgusjukdémur i huo.
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Skellusori

Sori er bolgusjukdomur i htid sem getur valdid raudum, hreistrudum, pykkum, sarsaukafullum skellum
sem valda klada i hudinni og getur einnig haft ahrif 4 harsvérd og neglur.

Behgetssjukdomur

Behcetssjukdomur er sjaldgeef tegund af bolgusjukddém sem hefur ahrif & marga hluta likamans.
Algengasta vandamalid eru sar i munni.

Verkun Otezla

Soralidagigt, sori og Behcetssjukdomur eru yfirleitt eevilangir sjukdémar og eins og stendur er engin
leekning til vio peim. Otezla verkar med pvi ad draga Ur virkni ensims i likamanum sem nefnist
fosfodiesterasi 4, sem a patt i bolgumyndun. Med pvi ad draga Ur virkni pessa ensims getur Otezla
hjalpad til vid ad na stjorn & bolgunni sem tengist soralidagigt, séra og Behcetssjukdomi og med pvi
minnkad einkenni pessara sjukdoma.

pegar um soralidagigt hja fulloronum er ad reeda dregur medferd med Otezla Ur prota og verkjum i
lidum og getur beett almennt likamlegt &stand pitt.

pegar um sdra hja fullordnum og hja bérnum og unglingum fra 6 &ra aldri og sem vega ad minnsta
kosti 20 kg er ad raeda dregur medferd med Otezla ur soraskellunum og 68rum einkennum
sjukdémsins.

Pegar um Behcetssjukddm hja fullordnum er ad raeda dregur medferd med Otezla Ur fjdlda séra i
munni og getur stodvad pau alfarid. bad getur einnig dregid Ur sarsaukanum sem fylgir.

Einnig hefur verid synt fram 4 ad medferd med Otezla eykur lifsgaedi fullordinna sjuklinga og barna

med sora, fullordinna med séralidagigt og fullordinna med Behcetssjukdom. bad pydir ad ahrif

sjukdémsins a daglegar athafnir, tengsl vid annad félk og adra peetti settu ad vera minni en pau voru

adur.

2. Adur en byrjad er ad nota Otezla

Ekki méa nota Otezla

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

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

Varnadarord og varudarreglur

Leitid rada hja leekninum eda lyfjafreedingi &dur en Otezla er notad.

Punglyndi og sjalfsvigshugsanir

Segdu leekninum pinum adur en medferd med Otezla er hafin ef pa finnur fyrir versnandi einkennum
punglyndis dsamt sjalfsvigshugsunum.

PU eda umodnnunaradilinn skulu einnig lata leekninn vita tafarlaust um allar breytingar & hegdun eda
skapi, um punglyndistilfinningar eda sjalfsvigshugsanir sem pa geetir fundid fyrir vid notkun Otezla.

46



Alvarlegur nyrnakvilli

Ef pu pjaist af alvarlegum nyrnakvilla, verdur skammtinum pinum breytt— sja kafla 3.

Ef pud ert undir kjérpyngd

Lattu lekninn vita & medan & Otezla medferd stendur ef pd léttist an pess ad hafa atlad pér pad.
Meltingarkvillar

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

Bdrn og unglingar

EkKi er meelt med notkun Otezla hja bérnum med midlungsmikinn eda verulegan skelluséra sem eru
yngri en 6 ara eda vega minna en 20 kg vegna pess ad pad hefur ekki verio rannsakad hja pessum

aldurshépum og pyngdarflokkum.

EkKi er maelt med notkun Otezla hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara vid 66rum sjukdéomum
vegna pess ad oryggi og verkun hefur ekki verid stadfest hja pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlida Otezla

Latid lekninn eda lyfjafreding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud. betta a einnig vid um lyf sem fengin eru an lyfsedils og jurtalyf. betta er vegna pess ad
Otezla getur haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja. Sum dnnur lyf geta einnig haft hrif & verkun
Otezla.

Sérstaklega er mikilveegt ad lata leekninn eda lyfjafraedinginn vita adur en pua tekur Otezla ef pa tekur
einhver af eftirfarandi lyfjum:

o rifampisin — syklalyf sem er notad gegn berklum

) fenytoin, fendbarbital og karbamazepin — lyf sem notud eru til medferdar vid krémpum eda
flogaveiki

o johannesarjurt — jurtalyf vid veegum kvida og punglyndi.

Medganga og brjéstagjof

PU matt ekki nota Otezla ef pu ert pungud eda pig grunar ad pu geetir verid pungud.

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Litlar upplysingar liggja fyrir um notkun Otezla & medgdngu. PU matt ekki verda pungud & medan pu
tekur lyfid og pu verdur ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Otezla stendur.

Ekki er vitad hvort lyfid fer yfir i brjostamjolk. Ekki ma nota Otezla medan & brjostagjof stendur.
Akstur og notkun véla

Otezla hefur engin ahrif & heaefni til aksturs og notkunar véla.

Otezla inniheldur laktdsa

Otezla inniheldur laktosa (tegund af sykri). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid stadfest skal hafa

samband vid leekni 40ur en lyfid er tekid inn.
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3.

Hvernig nota 4 Otezla

Notid lyfio alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er ljost hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Skammtar sem a ad taka

begar pu byrjar ad taka Otezla feerdu ,,upphafsmedferdarpakka sem inniheldur nog af t6flum
fyrir samtals tvaer medferdarvikur.

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

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

,Upphafsmedferdarpakkinn inniheldur einnig nog af toflum fyrir radlagdan skammt i viku til
vidbotar.

Eftir ad radlégdum skammti hefur verid nad feerou eingdngu einn styrkleika af téflum i
avisudum pakkningum.

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

Fulloronir

Réadlagdur skammtur handa fullorénum af Otezla er 30 mg tvisvar a sélarhring eftir ad
titrunarfasanum er lokid, eins og synt er i toflunni hér fyrir nedan — einn 30 mg skammtur ad
morgni og einn 30 mg skammtur ad kvéldi, med um pad bil 12 klukkustunda millibili, med eda
an matar. petta er 60 mg heildarskammtur & sélarhring.

Heildarskam
Dagur Morgunskammtur Kvoéldskammtur mtur 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 (bran) 30 mg
Dagur 4 20 mg (brun) 20 mg (brun) 40 mg
Dagur 5 20 mg (brun) 30 mg (drapplitud) 50 mg
Dagur 6 og afram 30 mg (drapplitud) 30 mg (drapplitud) 60 mg

Born og unglingar 6 ara oq eldri

o Skammtur Otezla er byggdur & likamspyngd.

Fyrir sjuklinga sem vega fra 20 kg til minna en 50 kg: Radlagdur skammtur af Otezla er 20 mg tvisvar
a solarhring 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 kvéldi, med um pad bil 12 klukkustunda millibili,
med eda an matar. petta er 40 mg heildarskammtur a sélarhring.

Pyngd 20 kg til minna en 50 kg
Dagur Morgunskammtur Kvéldskammtur Hellde}rskarr_\mtur a
solarhring
Dagur 1 10 mg (bleik) Ekki 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 (brun) 20 mg (brun) 40 mg
Dagur 5 20 mg (bran) 20 mg (brun) 40 mg
Dagur 6 og afram 20 mg (bran) 20 mg (brun) 40 mg
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Fyrir sjuklinga sem vega ad minnsta kosti 50 kg: Radlagdur skammtur af Otezla er 30 mg tvisvar &
solarhring eftir ad titrunarfasanum er lokid (sami skammtur og hja fullordnum), eins og synter 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 4n matar. betta er 60 mg heildarskammtur & sélarhring.

bPyngd 50 kg eda meira
Dagur Morgunskammtur Kvéldskammtur Hellclaélrzlr(ﬁ'r’ri\rr]gtur a
Dagur 1 10 mg (bleik) Ekki taka skammt 10 mg
Dagur 2 10 mg (bleik) 10 mg (bleik) 20 mg
Dagur 3 10 mg (bleik) 20 mg (bran) 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

Sjuklingar med verulegan nyrnakvilla

Ef pd ert fullordinn med verulegan nyrnakvilla er radlagour skammtur af Otezla 30 mg einu sinni a
solarhring (morgunskammtur).

Hja bérnum og unglingum 6 ara og eldri med verulega skerta nyrnastarfsemi er radlagdour skammtur af
Otezla 30 mg einu sinni & solarhring (morgunskammtur) hja sjaklingum sem vega ad minnsta kosti
50 kg og 20 mg einu sinni & sélarhring (morgunskammtur) hja bérnum sem vega 20 kg til minna en

50 kg.

Laeknirinn mun reda vid pig um hvernig pa att ad auka skammtinn pegar pa byrjar & Otezla medferd.
Leeknirinn geeti radlagt pér ad taka eingéngu morgunskammtinn sem syndur er i toflunni hér fyrir ofan
sem & vio um pig (fyrir fullordna eda fyrir bérn/unglinga) og ad pu sleppir kvéldskammtinum.

Hvernig og hvener & ad taka Otezla

kvoldi.

Otezla er til inntoku.

Gleyptu toflurnar heilar, helst med vatni.
Toflurnar mé taka med eda &n matar.
Taka & Otezla a um pad bil sama tima a hverjum degi, eina t6flu ad morgni og eina t6flu ad

Ef astand pitt hefur ekki batnad eftir sex manada medferd, skaltu raeda vid leekninn.

Ef tekinn er staerri skammtur af Otezla en meelt er fyrir um

Ef pd tekur meira af Otezla en meelt er fyrir um, attu ad tala vid leekni eda fara & sjukrahus strax.
Hafdu umbudir lyfsins og pennan fylgisedil med pér.

Ef gleymist ad taka Otezla

o Ef pa gleymir skammti af Otezla, taktu hann pa strax og pd manst eftir pvi. Ef fario er ad lioa ad
naesta skammti skaltu sleppa skammtinum sem gleymdist. Taktu naesta skammt & venjulegum

tima.

) Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.
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Ef heett er ad nota Otezla

o Taktu Otezla pangad til leeknirinn segir pér ad heetta pvi.
o EkKi heetta ad taka Otezla an pess ad tala vid laeekninn fyrst.

Leitid til leeknisins eda lyfjafraedings ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid & um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.
Alvarlegar aukaverkanir — punglyndi og sjélfsvigshugsanir

Lattu lekninn vita tafarlaust um allar breytingar & hegdun eda skapi, ef pu finnur fyrir punglindi, ert
med sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun (petta er sjaldgeeft).

Mjdg algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o nidurgangur

o 0gleoi

o hofudverkur

o sykingar i efri 6ndunarvegi svo sem kvef, nefrennsli, skitabdlga

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

bakverkir

uppkost

preytutilfinning

magaverkir

lystarleysi

tidar heegdir

erfidleikar med svefn (svefnleysi)
meltingartruflanir eda brjdstsvidi
bélga og proti i berkjum (berkjubdlga)
venjulegt kvef (nefkoksholga)
punglyndi

migreni

spennuhdfudverkur

Sjaldgeaefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
utbrot

ofsakladi

pyngdartap

ofnamisvidbrogo

blaeding i pormum eda maga

sjalfsvigshugsanir eda sjalfsvigshegdun

Tioni aukaverkana ekki pekkt (ekki haegt ad aeetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum)
o alvarleg ofnemisviobrogd (geta m.a. verid proti i andliti, vérum, munni, tungu eda koki sem
getur valdid erfidleikum vid 6ndun eda kyngingu)

Ef pd ert 65 ara eda eldri geetir pa verid i aukinni hattu & fylgikvillum i kjolfar verulegs nidurgangs,
6gledi og uppkasta. Ef meltingarkvillar veroa alvarlegir, skaltu lata leekninn vita.
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Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt 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 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Otezla

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

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

o Geymid vid legri hita en 30°C.

o Ekki skal nota lyfid 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 raoa i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Otezla inniheldur

Virka innihaldsefnid er apremilast.

o Otezla 10 mg filmuhudadar toflur: hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg af apremilasti.
o Otezla 20 mg filmuhudadar toflur: hver filmuhGdud tafla inniheldur 20 mg af apremilasti.
o Otezla 30 mg filmuhudadar toflur: hver filmuhadud tafla inniheldur 30 mg af apremilasti.

Onnur innihaldsefni i toflukjarnanum eru mikrokristalladur sellulési, laktdsaeinhydrat, natrium

kroskarmell6si og magnesiumsterat.

o Filmuhdadin inniheldur poly(vinylalkéhdl), titantvioxid (E171), makrégdl (3350), talkiim og
rautt jarnoxio (E172).

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

o 30 mg filmuhudada taflan inniheldur einnig gult jarnoxid (E172) og svart jarnoxid (E172).

Lysing a utliti Otezla og pakkningastaerdir

Otezla 10 mg filmuhtoud tafla er bleik, tigullaga, filmuhtudud tafla med aletruninni ,,APR* 4 annarri
hlidinni og ,,10* 4 hinni hlidinni.

Otezla 20 mg filmuhadud tafla er bran, tigullaga, filmuhtdud tafla med aletruninni ,,APR* & annarri
hlidinni og ,,20° 4 hinni hlidinni.

Otezla 30 mg filmuhtoud tafla er drapplitud, tigullaga, filmuhtidud tafla med aletruninni ,,APR* &
annarri hlidinni og ,,30 & hinni hlidinni.

Pakkningasteerdir fyrir upphafsmedferd

Upphafsmedferdarpakkningar eru samanbrotin hulstur sem innihalda:
o 27 filmuhadadar toflur: 4 x 10 mg téflur og 23 x 20 mg toflur
o 27 filmuhdadar toflur: 4 x 10 mg toflur, 4 x 20 mg toflur og 19 x 30 mg toflur

Pakkningasteerdir med Otezla 20 mg toflum

o Eins méanadar stadlada pakkningin inniheldur 56 x 20 mg filmuhddadar téflur.
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Pakkningasteerdir med Otezla 30 mg toflum

o Eins ménadar stadlada pakkningin inniheldur 56 x 30 mg filmuhtdadar toflur.
o Priggja manada stadlada pakkningin inniheldur 168 x 30 mg filmuhudadar toflur.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Markadsleyfishafi
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Framleidandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef éskad er upplysinga um lyfid.

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tél/Tel: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Awmmxen brirapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EA\LGoa
Amgen EALGg Qapuaxevticd E.ILE.
TnA: +30 210 3447000

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen S.r.l

Italy

Tel: +39 02 6241121

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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



Espafia Polska

Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z 0.0.
Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
France Portugal
Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Roménia
Amgen d.o.o. Amgen Roménia SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321 114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kbnpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
Tnh: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Pessi fylgisedill var sidast uppfeerdur i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar
Nalgast ma itarlegar og uppfaerdar upplysingar um lyfid med pvi ad skanna QR-kédann 4 ytri

umbdunum med snjallsima. Somu upplysingar liggja einnig fyrir a eftirfarandi vefsloa:
www.otezla-eu-pil.com.

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu og &
vef Lyfjastofnunar (http://www.serlyfjaskra.is).
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