I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Apremilast Accord 10 mg plévele dengtos tabletés

Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés
Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Apremilast Accord 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg apremilasto (apremilastum).

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 67 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg apremilasto.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 133 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg apremilasto.

Pagalbiné (-s) medziaga (-0s), kurios (-iy) poveikis Zinomas
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 200 mg laktozés (laktozés monohidrato pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Apremilast Accord 10 mg plévele dengtos tabletés

Rausvos, rombo pavidalo abipus i§gaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
»A1%, o kita pusé lygi. Tabletés dydis yra apytiksliai 8 x 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés

Rudos, rombo pavidalo abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,A2%,
o kita pus¢ lygi. Tabletés dydis yra apytiksliai 10 x 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés

Rusvai gelsvos, rombo pavidalo abipus iSgaubtos plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje puséje
Ispausta ,,A3“, o kita pusé lygi. Tabletés dydis yra apytiksliai 12 x 6 mm.



4.  KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Psoriazinis artritas

Apremilast Accord, vienas arba kartu su ligos eiga modifikuojanciais vaistiniais preparatais nuo
reumato (LEMVNR), skirtas aktyviam psoriaziniam artritui (PsA) gydyti suaugusiems pacientams,
kuriems nebuvo pakankamos reakcijos j ankstesnj gydyma LEMVNR arba kurie jo netoleravo (zr.
5.1 skyriy).

Psoriaz¢
Apremilast Accord skirtas vidutinio sunkumo ar sunkiai létinei paprastajai (plokstelinei) psoriazei
(PSOR) gydyti suaugusiems pacientams, kuriems nebuvo reakcijos i sisteminj gydyma, jskaitant

ciklosporina, metotreksata ar psoraleno ir A spektro ultravioletiniy spinduliy (PUVA) terapija,
kuriems negalima jo taikyti arba kurie jo netoleruoja.

Vaiky psoriazé
Apremilast Accord skirtas vidutinio sunkumo ar sunkiai paprastajai (plokstelinei) psoriazei gydyti
vaikams ir paaugliams nuo 6 mety ir sveriantiems ne maziau kaip 20 kg, kuriems gali biti skiriama

sisteminé terapija.

Bechceto liga

Apremilast Accord skirtas gydyti suaugusiems pacientams, kuriems pasireiskia burnos opos, susijusios
su Bechceto liga (BL), ir kuriems gali buti skiriama sisteminé terapija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma Apremilast Accord turi pradéti psoriazes, psoriazinio artrito ar Bechceto ligos diagnozavimo
ir gydymo srityje patyre specialistai.

Dozavimas
Suaugusiems pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, psoriaze arba Bechceto liga
Suaugusiems pacientamsekomenduojama apremilasto dozé yra 30 mg, vartojama per burng du kartus

per para. Reikia laikytis toliau 1 lenteléje nurodyto pradinio preparato titravimo grafiko.

1lentelé. Suaugusiuyju pacienty ozés titravimo grafikas

1 2 diena 3 diena 4 diena 5 diena 6 diena ir toliau
diena
Ryte | Ryte | Vakare | Ryte | Vakare | Ryte | Vakare | Ryte | Vakar | Ryte | Vakare
e
I0mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30 mg | 30 mg 30 mg

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia paprastgja psoriaze

Rekomenduojama apremilasto dozé 6 mety ir vyresniems vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo
arba sunkia paprastaja psoriaze, priklauso nuo kiino svorio. Vaikams, sveriantiems nuo 20 kg iki 50 kg
(neimtinai), rekomenduojama apremilasto dozé yra 20 mg, vartojama per burng du kartus per para, o
vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 50 kg, — 30 mg, vartojama per burng du kartus per para,
laikantis 2 lentel¢je pateikto pradinio vaistinio preparato titravimo grafiko.

2 lentelé. Vaiky dozés titravimo grafikas



6 diena

Kino |ldiena| 2 diena 3 diena 4 diena 5 diena ir toliau

Svoris

Ryte | Ryte |Vakare| Ryte |Vakare| Ryte | Vakare| Ryte |Vakare| Ryte | Vakare

Nuo 20 kg
iki 50 kg | 10 mg |10 mg| 10 mg |10 mg| 20 mg |20 mg| 20 mg |20 mg| 20 mg |20 mg| 20 mg

(neimtinai)

50 kg arba
daugiau

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

Visos indikacijos (suaugusiyjy ir vaiky psoriazé, psoriazinis artritas, Bechceto liga)
Po pradinio titravimo pakartotinis titravimas nereikalingas.

Rekomenduojama apremilasto dozg du kartus per parg reikia vartoti mazdaug 12 valandy intervalu
(ryte ir vakare), neribojant maisto.

Jeigu pacientas praleido doze, kita dozg reikia vartoti kiek galima greiciau. Jeigu jau beveik laikas
vartoti kitg doze, praleistos dozés vartoti negalima ir reikia vartoti kitg dozg jprastu laiku.

Pagrindiniy tyrimy metu didziausias pageréjimas pastebétas per pirmasias 24 gydymo savaites PsA ir
PSOR sergantiems tiriamiesiems ir per pirmasias 12 gydymo savaiciy gydant nuo BL. Jei po Sio
laikotarpio pacientui gydymo nauda nenustatyta, reikia vél apsvarstyti, ar verta testi §j gydyma. Reikia
reguliariai vertinti paciento reakcija j gydyma.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Siai pacienty grupei dozés koreguoti nereikia (zr. 4.8 ir 5.2 skyrius).

Pacientai, kuriy inkstu funkcija sutrikusi

Suaugusiems pacientams, sergantiems psoriaziniu artritu, psoriaze arba Bechceto liga

Suaugusiems pacientams, kuriems yra nesunkus ir vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas (kreatinino
klirensas yra mazesnis nei 30 ml per minute, skai¢iuojant pagal Cockcroft-Gault formulg), apremilasto
dozg reikia sumazinti iki 30 mg dozés, vartojamos karta per parg. Pradinio dozés titravimo Siai grupei
metu rekomenduojama apremilastg titruoti remiantis 1 lenteléje pateiktu vartojimo tik ryte grafiku, o
vakare vartojamas dozes praleisti (zr. 5.2 skyriy).

Vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia psoriaze

6 mety ir vyresniems vaikams, kuriems yra nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty sutrikimas, dozés
koreguoti nereikia. 6 mety ir vyresniems vaikams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas (kreatinino
klirensas yra mazesnis nei 30 ml per minute, skai¢iuojant pagal Cockcroft-Gault formule),
rekomenduojama koreguoti doze. Vaikams, sveriantiems ne maziau kaip 50 kg, apremilasto doze
reikia sumazinti iki 30 mg vieng karta per para, o vaikams, sveriantiems nuo 20 kg iki 50 kg
(neimtinai), — iki 20 mg viena karta per para. Pradinio dozés titravimo §ioms grupéms metu
rekomenduojama apremilasta titruoti remiantis 2 lenteléje pateiktu vartojimo tik ryte grafiku
atitinkamai kiino svorio kategorijai, o vakare vartojamas dozes praleisti.

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).




Vaiky populiacija

Apremilasto saugumas ir veiksmingumas vaikams, sergantiems vidutinio sunkumo arba sunkia
paprastaja psoriaze, kurie yra iki 6 mety arba kuriy kiino svoris mazesnis nei 20 kg, arba esant kitoms
pediatrinéms indikacijoms, neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Apremilast Accord skirtas vartoti per burna. Plévele dengta tablete reikia praryti visa, ja galima vartoti
valgio metu arba nevalgius.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Néstumas (Zr. 4.6 skyriy).

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Viduriavimas, pykinimas ir vémimas

Po vaistinio preparato pateikimo ] rinkg gauta pranesimy apie sunky viduriavima, pykinimg ir vémima,
kurie buvo susije su apremilasto vartojimu. Dauguma reiskiniy pasireiské pirmosiomis gydymo
savaitémis. Kai kuriais atvejais pacientai dél to buvo hospitalizuoti. Komplikacijy rizika gali buti
didesné 65 mety ir vyresniems pacientams. Jeigu pacientui pasireiSkia sunkus viduriavimas, pykinimas
arba vémimas, gali tekti nutraukti gydyma apremilastu.

Psichikos sutrikimai

Apremilasto vartojimas yra susijes su padidéjusia psichikos sutrikimy, tokiy kaip nemiga, nerimas,
pakitusi nuotaika ir depresija, rizika. Buvo nustatyta minciy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti,
iskaitant savizudybe, atvejy, vaisto skiriant pacientams, anks¢iau sirgusiems depresija arba ja
nesirgusiems (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu pacientams anksciau pasireiske arba Siuo metu pasireiskia
psichikos sutrikimy simptomy arba planuojama kartu skirti gydyma kitais vaistiniais preparatais, kurie
gali sukelti psichikos sutrikimy, prie§ pradedant arba tesiant gydyma apremilastu biitina atidziai
jvertinti naudos ir rizikos santykj. Pacientams ir juos prizitirintiems asmenims turi buti paaiskinta, kad
jie turi informuoti vaistinj preparata iSrasiusj gydytoja apie visus elgesio ir nuotaikos pasikeitimus bei
mintis apie savizudybe. Jeigu pacientui pasirei$kia nauji arba pablogéja esami psichikos sutrikimy
simptomai, atsiranda min¢iy apie savizudybe ar bandymy nusizudyti, gydyma apremilastu
rekomenduojama nutraukti.

Sunkus inkstuy funkcijos sutrikimas

Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas, Apremilast Accord dozg reikia
sumazinti iki 30 mg dozés, vartojamos kartg per para (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

6 mety ir vyresniems vaikams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas, sveriantiems ne maziau kaip
50 kg, doze reikia sumazinti iki 30 mg vieng kartg per para, o vaikams, sveriantiems nuo 20 kg iki

50 kg (neimtinai), — iki 20 mg vieng kartg per parg (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Per mazai sveriantys pacientai

Pacienty, kurie gydymo pradZioje per mazai sveria ir vaiky, kuriy kiino masés indeksas gydymo
pradzioje yra ribinis arba mazas, kiino svorj reikia reguliariai tikrinti. PasireiSkus nepaaisSkinamam ir
kliniskai reik§mingam svorio kritimui, §iuos pacientus turi jvertinti gydytojas ir reikia apsvarstyti, ar
nereikia gydymo nutraukti.

Ispéjimas (-ai) apie pagalbines medziagas




Laktozé

Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems nustatytas retas paveldimas sutrikimas —
galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris
Kiekvienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kartu vartojant stipry citochromo P450 3A4 (CYP3A4) fermento induktoriy rifampicing, sumazéjo
sisteminé apremilasto ekspozicija, dél to gali sumazéti apremilasto veiksmingumas. Todél vartoti
stiprius CYP3A4 fermenty induktorius (pvz., rifampicing, fenobarbitalj, karbamazepina, fenitoing ir
jonazolés preparatus) kartu su apremilastu nerekomenduojama. Vartojant apremilasta kartu su
daugkartinémis rifampicino dozémis, apremilasto plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUC) bei
didziausia koncentracija serume (Cmax) Sumazéjo atitinkamai mazdaug 72 % ir 43 %. Vartojant kartu
su stipriais CYP3A4 (pvz., rifampicino) induktoriais, sumazéja apremilasto ekspozicija, dél to gali
sumazéti klinikinis atsakas.

Klinikiniy tyrimy metu apremilastas buvo vartojamas kartu su vietine terapija (jskaitant
kortikosteroidus, Sampiinus, kuriy sudétyje yra deguto, salicilo riigSties preparatus galvos odai) ir

UVB fototerapija.

Kliniskai reik§mingos ketokonazolo ir apremilasto sgveikos nenustatyta. Apremilasta galima vartoti
kartu su stipriu CYP3A4 inhibitoriumi, pvz., ketokonazolu.

Farmakokinetinés apremilasto ir metotreksato sgveikos psoriaziniu artritu sergantiems pacientams
nenustatyta. Apremilasta galima vartoti kartu su metotreksatu.

Farmakokinetinés apremilasto ir geriamyjy kontraceptiniy preparaty, kuriy sudétyje yra
etinilestradiolio ir norgestimato, sgveikos nenustatyta. Apremilasta galima vartoti kartu su
geriamaisiais kontraceptiniais preparatais.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Pries pradedant gydyma, reikia atmesti néStumo galimybe. Vaisingoms moterims reikia naudoti
veiksmingg kontracepcijos metoda, kad bty i§vengta néstumo gydymo metu.

NéStumas
Duomeny apie apremilasto vartojima néStumo metu nepakanka.

Apremilasto negalima vartoti néStumo metu (Zr. 4.3 skyriy). Apremilasto poveikis vaikingumui
pasireiSké vaisiaus zutimi gimdoje peléms bei bezdZionéms ir sumazéjusiu vaisiaus svoriu bei uzdelstu
kauléjimu peléms, duodant dozes, didesnes uz dabar rekomenduojama didziausig doz¢ Zzmogui. Tokio
poveikio nenustatyta, kai ekspozicija gyviinams buvo 1,3 karto didesné uz kliniking ekspozicija (Zr.
5.3 skyriy).



Zindymas
Apremilasto aptikta Zindanciy peliy piene (zr. 5.3 skyriy). Nezinoma, ar apremilastas arba jo

metabolitai iSsiskiria ] motinos pieng. Pavojaus zindomiems kiidikiams negalima atmesti, todél
apremilastas neturi biti vartojamas zindymo metu.

Vaisingumas

Duomeny apie vaisingumg Zzmonéms néra. Atliekant gyviiny tyrimus su pelémis, nepageidaujamo
poveikio vaisingumui nenustatyta, kai patinams ekspozicija buvo 3 kartus didesné uz klinikine,
pateléms — 1 kartg didesné uz kliniking ekspozicija. Ikiklinikiniai vaisingumo duomenys pateikiami
5.3 skyriuje.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Apremilastas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos suaugusiems vartojant apremilastg nuo PsA ir
PSOR yra virskinimo trakto (VT) sutrikimai, jskaitant viduriavimg (15,7 %) ir pykinima (13,9 %).
Tarp kity dazniausiai nustatomy nepageidaujamy reakcijy yra virSutiniy kvépavimo taky infekcijos
(8,4 %), galvos skausmas (7,9 %) ir jtampos tipo galvos skausmas (7,2 %), jos dazniausiai btina
nesunkios arba vidutinio sunkumo.

Dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos suaugusiems vartojant apremilastg nuo BL yra
viduriavimas (41,3 %), pykinimas (19,2 %), galvos skausmas (14,4 %), virSutiniy kvépavimo taky
infekcija (11,5 %), virSutinés pilvo dalies skausmas (8,7 %), vémimas (8,7 %) ir nugaros skausmas

(7,7 %). Sios reakcijos dazniausiai biina nesunkios ar vidutinio sunkumo.

Virskinimo trakto nepageidaujamos reakcijos dazniausiai pasireiSkia per pirmasias 2 gydymo savaites
ir paprastai praeina per 4 savaites.

Padidéjusio jautrumo reakcijos nustatomos nedaznai (zr. 4.3 skyriy).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Apremilastu gydytiems suaugusiems pacientams nustatytos nepageidaujamos reakcijos toliau
iSvardytos pagal organy sistemy klases (OSK) bei visy nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznj.
Kiekvienoje OSK ir daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos mazéjancio sunkumo
tvarka.

Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg nustatytos, remiantis apremilasto klinikiniy plétros
tyrimy programos duomenimis ir vartojimo po vaistinio preparato registracijos patirtimi suaugusiems
pacientams. Nepageidaujamy reakcijy j vaistinj preparatg daznis yra daznis, nustatytas apremilasto
grupése atliekant keturis III fazés psoriazinio artrito (PsA) tyrimus (n = 1 945), arba du III fazés
psoriazés (PSOR) tyrimus (n =1 184) ir III fazés BL tyrimg (n = 207). Didziausias daznis pagal visas
duomeny bazés, pateikiamas 3 lenteléje.

Nepageidaujamo poveikio daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki
< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), daznis neZinomas
(negali buti apskaiciuotas pagal turimus duomenis).



3 lentelé.

Nepageidaujamy reakcijy, nustatyty sergant psoriaziniu artritu (PsA), psoriaze

(PSOR) ir Bechceto liga (BL), santrauka

Organy sistemos klasé

Daznis

Nepageidaujama reakcija

Labai daznas

VirSutiniy kvépavimo taky infekcija®

Infekcijos ir infestacijos y Bronchitas
DazZnas
Nosiaryklés uzdegimas*
Imuninés sistem . e
URINES SISEMos Nedaznas Padidéjes jautrumas
sutrikimai
Metabolizmo ir mitybos " " .
e . y Daznas Sumazéjes apetitas™
sutrikimai
. Nemiga
DazZnas g -
Depresija
Psichikos sutrikimai Mintys apie savizudybe ir bandymas nusizudyti
Nedaznas Nerimas

Pakitusi nuotaika

Labai daznas

Galvos skausmas**

. c Migrena*
Nervy sistemos sutrikimai N £
Daznas .
Jtampos tipo galvos skausmas*
Kvépavimo sistemos,
kriitinés Igstos ir Daznas Kosulys
tarpuplaucio sutrikimai
C Viduriavimas*
Labai daznas PSP
Pykinimas
Vémimas*
Virskinimo trakto Dispepsija

sutrikimai Daznas Daznas tustinimasis
VirSutinés pilvo dalies skausmas*
Gastroezofaginio refliukso liga
NedaZnas Kraujavimas i§ virSkinimo trakto
. ISbérimas
. . . Nedaznas PET
Odos ir poodinio audinio Dilgéliné
sutrikimai Daznis . .
.. Angioneuroziné edema
nezinomas
Skeleto, raumeny ir
jungiamojo audinio Daznas Nugaros skausmas*
sutrikimai
Bendrieji sutrikimai ir y .
.. . . ... . | Daznas Nuovargis
vartojimo vietos pazeidimai
Tyrimai Nedaznas Svorio sumazéjimas

* Maziausiai viena i$ $iy nepageidaujamy reakcijy buvo vertinta kaip sunki

2 Daznis nurodytas kaip daznas sergant PSA ir PSOR

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibudinimas

Psichikos sutrikimai
Atliekant klinikinius tyrimus ir po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gauta pranesimy apie nedaznus
minciy apie savizudybe ir bandymy nusizudyti atvejus, o po vaistinio preparato pateikimo j rinkg

v —

paaiskinta, kad jie turi informuoti vaistinj preparata iSrasiusj gydytoja apie bet kokias mintis apie
savizudybe (Zr. 4.4 skyriy).



Kiino svorio mazéjimas

Klinikiniy tyrimy metu buvo reguliariai tikriniamas pacienty svoris. Vidutinis nustatytas svorio
sumazéjimas PsA ir PSOR sergantiems suaugusiems pacientams, gydytiems apremilastu ne ilgiau kaip
52 savaites, buvo 1,99 kg. I8 viso 14,3 % apremilastu gydyty pacienty svoris sumazejo 5-10 %, 5,7 %
apremilastu gydyty pacienty svoris sumazéjo daugiau nei 10 %. N¢é vienam i§ Siy pacienty svorio
sumazgjimo sukelty aiskiy klinikiniy pasekmiy nenustatyta. Dél pasireiskusios svorio mazéjimo
nepageidaujamos reakcijos gydymas buvo nutrauktas i§ viso 0,1 % apremilastu gydyty pacienty.
Vidutinis stebétas svorio sumazgjimas 52 savaites apremilastu gydytiems BL sergantiems suaugusiems
pacientams buvo 0,52 kg. IS viso 11,8 % apremilastg vartojusiy pacienty kiino svoris sumazéjo 5-

10 %, o 3,8 % apremilastg vartojusiy pacienty — daugiau kaip 10 %. Né vienam i$ $iy pacienty
akivaizdziy klinikiniy svorio sumazéjimo pasekmiy nenustatyta. Né vienas i$ pacienty nenutrauke
tyrimo dél nepageidaujamos sumazéjusio svorio reakcijos.

Zr. papildoma 4.4 skyriuje pateikiama jspéjima, taikoma pacientams, kurie per maZai sveria gydymo
pradzioje.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gauta pranesimy, kad senyviems, > 65 mety pacientams, gali
kilti didesné tokiy komplikacijy kaip sunkus viduriavimas, pykinimas ir vémimas rizika

(zr. 4.4 skyriy).

Pacientai, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Apremilasto saugumas PsA, PSOR ar BL sergantiems pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas,
neistirtas.

Pacientai, kuriy inksty funkcija sutrikusi

PsA, PSOR ar BL klinikiniy tyrimy metu saugumo savybés, nustatytos pacientams, kuriems buvo
nesunkus inksty sutrikimas, buvo panasios kaip pacientams, kuriy inksty veikla buvo normali.
Apremilasto saugumas PsA, PSOR ar BL sergantiems pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo
arba sunkus inksty sutrikimas, klinikiniais tyrimais neistirtas.

Vaikai

Apremilasto saugumas jvertintas 52 savaites trukusiame klinikiniame tyrime su 6—17 mety vaikais,
serganciais vidutinio sunkumo arba sunkia paprastgja psoriaze (tyrimas SPROUT). Per tyrimg stebéti
apremilasto saugumo duomenys atitiko anks¢iau nustatytus suaugusiy pacienty, serganéiy vidutinio
sunkumo arba sunkia paprastaja psoriaze, saugumo duomenis.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Apremilastas buvo tiriamas sveikiems tiriamiesiems 4,5 dienos vartojant didziausig 100 mg bendra
paros dozg (skiriama po 50 mg du kartus per parg). Toks dozavimas toksinio poveikio nesukélé.
Perdozavus, rekomenduojama stebéti, ar pacientui nepasireiskia nepageidaujamo poveikio pozymiy ar
simptomy ir nedelsiant pradéti atitinkamg simptominj gydyma. Perdozavus, patartina taikyti
simptoming ir palaikomajg terapijg.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES



5.1 Farmakodinaminés savybés
Farmakoterapiné grupé — imunosupresantai, selektyvieji imunosupresantai, ATC kodas — LO4AA32.

Veikimo mechanizmas

Apremilastas, geriamasis mazos molekulés fosfodiesterazés 4 (FDE4) inhibitorius, veikia lasteliy
viduje, moduliuodamas uzdegiminiy ir prieSuzdegiminiy mediatoriy tinklag. FDE4 yra cikliniam
adenozinomonofosfatui (cAMF) specifiné fosfodiesterazé (FDE), vyraujanti uzdegiminése lastelése.
Slopinant PDE4, didéja cAMF koncentracija lastelés viduje ir keic¢iantis TNF-a, 1L-23, IL-17 ir kity
uzdegiminiy citokiny raiskai, uzdegiminé reakcija mazéja. Ciklinis AMF taip pat keicia
priesuzdegiminiy citokiny, pvz., IL-10, koncentracija. Sie uzdegiminiai ir prie$uzdegiminiai
mediatoriai yra susij¢ su psoriaziniu artritu ir psoriaze.

Farmakodinaminis poveikis

Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo psoriaziniu artritu sergantys pacientai, apremilastas
reik§mingai moduliavo, taciau pilnai neslopino plazmos baltymy IL-1 a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1 j,
MMP-3 ir TNF- a koncentracijos. Po 40 gydymo apremilastu savai¢iy plazmos baltymy IL-17 ir IL-23
koncentracija sumazéjo, o IL-10 — padidéjo. Atliekant klinikinius tyrimus, kuriuose dalyvavo psoriaze
sergantys pacientai, apremilastas mazino pazeisto odos epidermio storj, uzdegiming lasteliy infiltracija
ir uzdegiminiy geny raiska, jskaitant ir atsakingus uz azoto oksido sintezés skatinimg (iNOS),
IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 ir IL-8. Klinikiniuose tyrimuose, kuriuose dalyvavo apremilastu
gydyti Bechceto liga sergantys pacientai, nustatytas reik§mingas teigiamas rysys tarp TNF-alfa
poky¢io plazmoje ir klinikinio veiksmingumo, iSmatuoto pagal burnos opy skaiciy.

Apremilastas, vartojamas iki 50 mg du kartus per para, dozémis, QT intervalo sveikiems tiriamiesiems
nepailgino.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Psoriazinis artritas

Apremilasto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas atlickant 3 daugiacentrius, atsitiktiniy
imciy, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus panasios metodologijos tyrimus (tyrimus
PALACE 1, PALACE 2 bei PALACE 3), kuriuose dalyvavo aktyviu PsA (> 3 patine sanariai ir

> 3 skausmingi sgnariai) sergantys suauge pacientai, nepaisant ankstesnio gydymo sintetiniais arba
biologiniais LEMVNR. I§ viso 1 493 pacientai atsitiktiniy im¢iy btidu buvo atrinkti ir gavo placeba,
20 mg apremilasto arba 30 mg apremilasto dozes, vartojamas per burng du kartus per para.

Siuose tyrimuose dalyvavo pacientai, kuriems PsA diagnozuotas maZiausiai prie§ 6 ménesius.
Dalyvaujantiems tyrime PALACE 3 taip pat turéjo biiti nustatytas bent vienas psoriazinis odos
pazeidimas (maziausiai 2 cm skersmens). Apremilastas buvo vartojamas monoterapija (34,8 %) arba
kartu su stabiliomis sintetiniy LEMVNR dozémis (65,2 %). Pacientai vartojo apremilastg kartu su
vienu i$ §iy preparaty: metotreksatu (MTX, <25 mg per savaite, 54,5 %), sulfasalazinu (SSZ, <2 g per
para, 9,0 %) ir leflunomidu (LEF; < 20 mg per para, 7,4 %). Kartu taikyti gydyma biologiniais
LEMVNR, jskaitant TNF blokatorius, nebuvo leidziama. | §iuos 3 tyrimus buvo jtraukti pacientai,
sergantys kiekvieno potipio PsA, jskaitant simetrinj poliartritg (62,0 %), asimetrinj oligoartritg

(26,9 %), distalinj interfalanginj (DIP) sanariy artritg (6,2 %), mutiliuojantj artritg (2,7 %) ir vyraujantj
spondilitg (2,1 %). Buvo jtraukti pacientai, jau sergantys entesopatija (63 %) arba daktilitu (42 %). I8
viso 76,4 % pacienty anks¢iau buvo gydomi tik sintetiniais LEMVNR, 22,4 % pacienty anks¢iau buvo
gydomi biologiniais LEMVNR, jskaitant 7,8 % pacienty, kuriems ankstesnis gydymas biologiniais
LEMVNR buvo neveiksmingas. PsA ligos trukmés mediana buvo 5 metai.

Remiantis tyrimo metodologija, buvo laikoma, kad pacientams, kuriems 16 savaite skausmingy ir

patinusiy sgnariy skaicius nesumazéjo maziausiai 20 %, atsakas nepasireiskeé. Placebg vartojusiems
pacientams, kurie buvo priskirti pacientams, kuriems atsakas nepasireiské, atsitiktiniy im¢iy bidu

10


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA

santykiu 1:1 pakartotinai aklai skirta vartoti 20 mg apremilasto du kartus per parg arba 30 mg
apremilasto du kartus per parg. 24 savaite visiems likusiems placebg vartojusiems pacientams vietoj
placebo buvo skirta vartoti 20 mg arba 30 mg apremilasto du kartus per para. Po 52 savai¢iy gydymo
pacientai galéjo toliau atvirai vartoti 20 mg arba 30 mg apremilasto tyrimy PALACE 1, PALACE 2 ir
PALACE 3 ilgalaikiy testiniy faziy metu; i§ viso gydymas truko iki 5 mety (260 savaiciy).

Pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kurie 16 savaitg pasieké Amerikos reumatologijos
kolegijos (angl. American College of Rheumatology, ARK) 20 atsaka, procentiné dalis.

Vertinant pagal ARK 20 atsako kriterijus, gydymas apremilastu 16 savaite reikSmingai pagerino PsA
pozymius ir simptomus, lyginant su placebu. Pacienty santykis, kuriems atsakas16 savait¢ buvo

ARK 20/50/70 (PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3 tyrimy metu ir jungtiniai duomenys i§ PALACE
1, PALACE 2 ir PALACE 3 tyrimy), kai apremilastas buvo vartojamas po 30 mg du kartus per para,
pateiktas 4 lenteléje. ARK 20/50/70 atsakas iSliko ir 24 savaite.

Tarp pacienty, kuriems i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti 30 mg apremilasto du
kartus per para, atsako ARK 20/50/70 daznis jungtiniy tyrimy PALACE 1, PALACE 2 bei PALACE 3
metu isliko 52 savaites (1 pav.).

4 lentelé.  Pacienty santykis, kuriems 16 savaite nustatytas ARK atsakas, atliekant
PALACE 1, PALACE 2, PALACE 3 ir jungtinius tyrimus

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 JUNGTINIAI
N? Placebas 30 mg Placebas 30 mg Placebas 30 mg Placebas 30 mg
+/- apremilasto +/- apremilasto +/- apremilasto +/- apremilasto
LEMVNR | dukartus | LEMVNR | dukartus | LEMVNR | dukartus | LEMVNR | du kartus
N =168 per para N=159 per para N=169 per parg N =496 per parg
+/- +/- +/- +/-
LEMVNR LEMVNR LEMVNR LEMVNR
N =168 N=162 N =167 N =497
ARK 20*
16 savaité 19,0 % 38,1 %** 18,9 % 32,1 %* 18,3 % 40,7 %** 18,8 % 37,0 %**
ARK 50
16 savaité 6,0 % 16,1 %* 5,0 % 10,5 % 8,3 % 15,0 % 6,5 % 13,9 %**
ARK 70
16 savaité 1,2% 4,2 % 0,6 % 1,2 % 2,4 % 3,6 % 1,4 % 3,0 %

*p < 0,01 vartojant apremilasta, palyginti su placebu.
**p < 0,001 vartojant apremilastg, palyginti su placebu.
4N yra pacienty, atrinkty atsitikiniy iméiy biidu ir gydyty, skaiéius.

1"




Atsako daznis +/- SE (%)

1 paveikslas. Santykis pacienty, kuriems iki 52 savaités nustatytas ARK 20/50/70 atsakas
atliekant jungtine tyrimy PALACE 1, PALACE 2 bei PALACE 3 analize (PAN¥)

50
40 1
30
20 1
10 1
0 1
T T T T T
0 16 24 40 52
) o Tyrimo savaité
Vertinamoji baigtis n/m (%) /m (%) /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 (3,00 33/497 (6.6) 44/497 (8.9) 38/497 (7.6)

Vertinamoji baigtis === ACR20 <9 ACR50 © % ACR70

*PAN -priskirtas atsako nebuvimas. Tiriamieji, kurie anks¢iau numatytojo laiko nutrauké dalyvavimg tyrime, ir tiriamieji, apie kuriuos
nepakanka duomeny, kad biity galima aiskiai nustatyti atsako bliseng tam tikru metu, yra laikomi tirimaiasisi, kuriems atsako nebuvo.

Tarp 497 pacienty, kuriems i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti 30 mg apremilasto du
kartus per para, 375 (75 %) pacienty $is gydymas vis dar buvo taikomas 52 savaite. Siems pacientams
ARK 20/50/70 atsakas 52 savaite buvo atitinkamai 57 %, 25 % ir 11 %. Tarp 497 pacienty, kuriems i§
pradziy atsitiktiniy im¢iy budu buvo skirta vartoti 30 mg apremilasto du kartus per para, 375 (75 %)
pacientai buvo jtraukti j ilgalaikius testinius tyrimus, i$ jy 221 pacientui (59 %) Sis gydymas vis dar
buvo taikomas 260 savaite. Ilgalaikiy atviryjy testiniy tyrimy metu ARK atsakas isliko iki 5 mety.

Atsakas, nustatytas apremilastu gydytoje grupéje, buvo panasSus pacientams, kartu vartojantiems ir
nevartojantiems LEMVNR, jskaitant MTX. Pacientams, anks¢iau gydytiems LEMVNR arba
biologiniais preparatais, kurie vartojo apremilasta, ARK 20 atsakas 16 savait¢ buvo didesnis nei
pacientams, vartojusiems placeba.

Panasus ARK atsakas nustatytas pacientams, sergantiems skirtingy potipiy PsA, jskaitant distalinj
interfalanginj poliartritg (DIP). Pacienty, serganc¢iy mutiliuojancio artrito ir vyraujancio spondilito
potipiais, skai¢ius buvo per mazas, kad biity galima atlikti reik§mingg jvertinima.

Atliekant tyrimus PALACE 1, PALACE 2 bei PALACE 3, 16 savaitg nustatytas ligos aktyvumo
indekso (angl. Disease Activity Scale, DAS) 28 pageréjimas dél C reaktyvaus baltymo (CRB) ir
pacienty, atitikusiy modifikuoto PsA atsako kriterijus (PsAAK), dalis apremilasto grupéje buvo
didesné nei placebo grupéje (atitinkamai nominali p verté p < 0,0004, p < 0,0017). Sis pageréjimas
iSliko 24 savaite. Pacientams, kurie atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti vartoti apremilastg nuo tyrimo
pradzios ir toliau jj vartojo, DAS28 (CRB) indeksas ir PSAAK atsakas isliko iki 52 savaités.

16 ir 24 savaite apremilastu gydytiems pacientams nustatytas psoriazinio artrito periferinio aktyvumo
charakteristikos rodikliy (pvz., patinusiy sgnariy skai¢iaus, skausmingy / jautriy sgnariy skaiciaus,
daktilito bei entezito) ir psoriazés pazeistos odos buklés pageréjimas. Pacientams, kurie atsitiktiniy
imciy biidu buvo atrinkti vartoti apremilasta nuo tyrimo pradzios ir toliau jj vartojo, $is pageréjimas
i8liko iki 52 savaités.

Ilgalaikiy atviryjy testiniy tyrimy metu klinikinis atsakas i§liko, esant tiems patiems periferinio
aktyvumo rodikliams ir psoriazés pasireiSkimams odoje, iki 5 gydymo mety.

12



Funkciné buklé ir su sveikata susijusi gyvenimo kokybé

Vertinant tyrimy PALACE 1, PALACE 2 bei PALACE 3 ir jungtiniy tyrimy 16 savaités duomenis
pagal sveikatos jvertinimo anketos negalios indekso (angl. disability index of the health assessment
questionnaire, HAQ-DI) pokytj nuo pradinio lygio, apremilastu gydytiems pacientams nustatytas
statistiSkai reik§mingas funkcinés buklés pageréjimas lyginant su placebu. HAQ-DI pager¢jimas isliko
24 savaite.

Jungtinéje atvirosios fazés tyrimy PALACE 1, PALACE 2 bei PALACE 3 analizéje pacienty grupéje,
kurioje pacientams nuo pat pradziy atsitiktiniy im¢iy baidu buvo skirta vartoti 30 mg apremilasto du
kartus per para, HAQ-DI pokytis 52 savait¢ nuo pradinio lygio buvo -0,333.

Vertinant tyrimus PALACE 1, PALACE 2 bei PALACE 3 pagal trumposios sveikatos biiklés
apklausos 2 versijos (angl. Short Form Health Survey version 2, SF-36v2) funkcinés buklés (FB)
dalies ir létinés ligos gydymo funkcijos vertinimo klausimyno — nuovargio dalies (angl. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue (FACIT-fatigue)) pokytj nuo pradinio lygio, 16 ir

24 savaite pacientams, gydytiems apremilastu, nustatytas reikSmingas su sveikata susijusios gyvenimo
kokybés pager¢jimas lyginant su placebu. Pacientams, kurie atsitiktiniy im¢iy buidu buvo atrinkti
vartoti apremilastg nuo tyrimo pradzios ir toliau jj vartojo, funkcinés buklés ir FACIT - fatigue
pageréjimas isliko iki 52 savaités.

Pageréjusi funkciné biiklé, vertinama pagal HAQ-DI ir SF36v2FB dalj, ir FACIT - fatigue balai
atviryjy testiniy tyrimy metu isliko iki 5 gydymo mety.

Suaugusiyjy psoriazée

Apremilasto saugumas ir veiksmingumas buvo vertinamas atliekant du daugiacentrius, atsitiktiniy
iméiy, dvigubai koduotus, placebu kontroliuojamus tyrimus (ESTEEM 1 ir ESTEEM 2), kuriuose
dalyvavo i$ viso 1 257 vidutinio sunkumo arba sunkia paprastaja (ploksteline) psoriaze sergantys
pacientai, kuriy pazeisto kiino pavirSiaus plotas (KPP) sudaré > 10 %, psoriazés ploto ir sunkumo
indekso (PPSI) balas buvo > 12, statinio bendro gydytojo vertinimo (angl. Physicians' Global
Assessment, SPGA) balas buvo > 3 (vidutinio sunkumo arba sunkus) ir kurie buvo tinkami gydyti
fototerapija arba sistemine terapija.

Siy tyrimy metodologija buvo panasi iki 32 savaités. Abiejuose tyrimuose pacientams atsitiktiniy
imciy biidu santykiu 2:1 buvo skirta vartoti 30 mg apremilasto du kartus per para arba placeba

16 savaiciy (placebu kontroliuojama fazé), o nuo 16 iki 32 savaités visi pacientai vartojo 30 mg
apremilasto du kartus per parg (palaikomoji fazé). Atsitiktiniy im¢iy gydymo nutraukimo fazéje (nuo
32 iki 52 savaités) pacientams, kuriems i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti
apremilastg ir kuriy PPSI balas sumazéjo maziausiai 75 % (PPSI-75) (ESTEEM 1) arba 50 %
(PPSI-50) (ESTEEM 2), 32 savaite pakartotinai atsitiktiniy im¢iy biidu skirta vartoti placeba arba
30 mg apremilasto du kartus per para. Pacientai, kuriems atsitiktiniy im¢iy biidu pakartotinai skirta
vartoti placeba ir kuriems 32 savaitg PPSI-75 atsakas iSnyko (ESTEEM 1) arba PPSI pager¢jimas
sumazejo 50 %, lyginant su pradiniu (ESTEEM 2), buvo pakartotinai gydomi 30 mg apremilasto du
kartus per para. Pacientai, kuriems iki 32 savaités nebuvo pasiektas numatytas PPSI atsakas arba
kuriems 1§ pradziy atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti placeba, toliau vartojo apremilastg iki
52 savaités. Visy tyrimo metu buvo leidziama vartoti vietinius nestiprius kortikosteroidus ant veido,
pazasty ir kirks$niy, deguto Sampting ir (arba) salicilo riig§ties preparatus galvos odai. Taip pat

32 savaite tiriamiesiems, kuriems nebuvo pasiektas PPSI-75 atsakas ESTEEM 1 metu arba PPSI-50
atsakas ESTEEM 2 metu, kartu su 30 mg apremilasto vartojimu du kartus per parg buvo leidziama
vartoti vietinio poveikio vaistus nuo psoriazés ir (arba) naudoti fototerapija.

Po 52 gydymo savaiciy pacientai vél galéjo atvirai vartoti 30 mg apremilasto tyrimy ESTEEM 1 ir
ESTEEM 2 ilgalaikiy testiniy faziy metu; i$ viso gydymas truko iki 5 mety (260 savaiciy).

Abiejuose tyrimuose pirminé vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16 savaite buvo pasiektas

PPSI-75, santykis. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo pacienty, kuriems 16 savait¢ buvo
pasiektas nulinis (0) arba beveik nulinis (1) sSPGA balas, dalis.
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Vidutinis pradinis PPSI balas buvo 19,07 (mediana 16,80), pacienty, kuriy sPGA balas pradinio
jvertinimo metu buvo 3 (vidutinio sunkumo) ir 4 (sunkus), dalis buvo atitinkamai 70,0 % ir 29,8 %,
vidutinis pazeistas KPP sudaré¢ 25,19 % (mediana 21,0 %). Mazdaug 30 % visy pacienty, kuriems
anksciau buvo taikoma fototerapija, ir 54 % anksciau buvo taikoma tradiciné sisteminé ir (arba)
biologiné¢ terapija psoriazei gydyti (jskaitant nes¢kminga gydyma), 37 % pacienty anksc¢iau buvo
taikoma sisteming terapija, 30 % — biologiné terapija. Mazdaug tre¢daliui pacienty anks¢iau nebuvo
taikoma fototepija, tradiciné sisteminé arba biologine terapija. IS viso 18 % pacienty anksciau sirgo
psoriaziniu artritu.

Pacienty, kuriems buvo pasiektas PPSI-50, -75 ir -90 atsakas ir nulinis (0) arba beveik nulinis (1)
sPGA balas, santykis pateikiamas zemiau esancioje 5 lentel¢je. Vertinant pacienty , kuriems 16 savaite
buvo pasicktas PPSI-75 atsakas, santyki, gydymas apremilastu reik§mingai pagerino vidutinio
sunkumo arba sunkios paprastosios psoriazés pazeistos odos biikle lyginant su placebu. Klinikinis
pageréjimas, vertinant pagal sPGA, PPSI-50 ir PPSI-90 atsaka, taip pat nustatytas 16 savaite. Be to
gydymas apremilastu buvo naudingas vertinant daugybinius psoriazés pasireiskimo simptomus,
iskaitant niezéjima, nagy liga, pazeistg galvos odg bei gyvenimo kokybés rodiklius.

5lentelé.  Klinikinis atsakas 16 savaite tyrimy ESTEEM 1 ir ESTEEM 2 metu (VAP? PSDP")
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebas | 30 mg du kartus | Placebas 30 mg du kartus
per para APR* per para APR*

N 282 562 137 274
PPSI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8 79 (28,8)
sPGA® nulinis arba 11(3,9) 122 (21,7) 6(44) 56 (20,4)
beveik nulinis, n (%)
PPSI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55.5)
PPSI 90, n (%) 1(0,4) 55(9,8) 2 (1,5) 24 (8.,8)
KPP* Procentinis pokytis -6,9 -47.8 -6,1 -48,4
(%), + 38,95 + 38,48 +47,57 + 40,78
vidurkis = SN
Pokytis pagal Niezéjimo -73 -31,5 -12,2 -335
VAS' (mm), vidurkis + SN +27,08 +32,43 +30,94 +35,46
Pokytis pagal DGKI&, -2,1 - 6,0 -2,8 -6,7
vidurkis + SN + 5,69 + 6,66 +7,22 + 6,95
Pokytis pagal SF-36 PSI", - 1,02 2,39 0,00 + 2,58
vidurkis + SN +9,161 + 9,504 10,498 + 10,129

*p <0,0001 apremilastg lyginant su placebu, i§skyrus ESTEEM 2 PPSI 90 ir pokytj pagal SF-36 PSI, ¢ia

atitinkamai p = 0,0042 ir p = 0,0078.

4 VAP = visos analizés populiacija

Y PSDP = paskutinio stebéjimo duomeny perkélimas

¢ PPSI = psoriazés ploto ir sunkumo indeksas
4 SPGA = statinis Gydytojo bendras jvertinimas

¢ KPP = kiino pavir$iaus plotas

fVAS = vizualiné analoginé skal¢; 0 = geriausias, 100 = blogiausias
¢ DGKI = dermatologinis gyvenimo kokybés indeksas, 0 = geriausias, 30 = blogiausias
" SF-36 PSI = Medicininiy rezultaty tyrimo 36 klausimy trumpoji sveikatos buiklés apklausa, Psichinés sveikatos

indeksas

Klinikiné apremilasto nauda nustatyta jvairiuose pogrupiuose, apibréztuose pagal prading demografija
ir pradines klinikinés ligos charakteristikas (jskaitant psoriazés ligos trukme ir pacientus, anks¢iau
sirgusius psoriaziniu artritu). Klinikiné apremilasto nauda taip pat nustatyta, nepriklausomai nuo
ankstesnio vaisty nuo psoriazés vartojimo ir atsako j ankstesnj psoriazés gydyma. PanaSus atsako
daznis nustatytas visose svorio grupése.

Atsakas ] apremilastg buvo greitas, iki 2 savaités psoriazés pozymiy bei simptomy pageréjimas,
iskaitant PPSI, odos diskomforta / skausma ir niez¢jima, buvo reik§mingai geresnis lyginant su
placebu. Apskritai PPSI atsakas buvo pasiektas iki 16 savaités ir i§liko iki 32 savaités.
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Abiejuose tyrimuose atsitiktiniy im¢iy gydymo nutraukimo fazéje pacientams, kuriems 32 savaite
pakartotinai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti apremilsta, vidutinis procentinis PPSI
pageréjimas nuo pradinio lygio isliko stabilus (6 lentelé).

6 lentelé. Isliekantis poveikis tiriamiesiems, kuriems 0 savaite atsitiktiniy im¢iy biidu skirta
vartoti APR 30 du kartus per para ir pakartotinai atsitiktiniy im¢iy biidu skirta
vartoti APR 30 du kartus per parg ir nuo 32 savaités iki 52 savaités

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Laikas Pacientai, kurie Pacientai, kurie
32 savaite pasieké PPSI- | 32 savaite pasieké PPSI-
75 50

Procentinis pokytis 16 savaité -77,7+20,30 -69,7 £ 24,23
pagal PPSI nuo 32 savaité -88 + 8,30 -76,7 £ 13,42
pradinio lygio, 52 savaité -80,5+ 12,60 -74,4 + 18,91
vidurkis (%) = SN*
Pokytis pagal DGKI 16 savaité -8,3+6,26 -7,8 + 6,41
nuo pradinio lygio, 32 savaité -8,9 + 6,68 -7,7+5,92
vidurkis = SN* 52 savaité -7,8 £5,75 -7,5+6,27
Tiriamyjy, kuriems 16 savaité 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
galvos odos psoriazés 32 savaité 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
PGA (ScPGA) yra 0 52 savaité 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
arba 1, dalis , n/N
(%)"

2 Ttraukti tiriamieji, kuriems 32 savaite atsitiktiniy im¢iy biidu pakartotinai skirta vartoti APR 30 du kartus per
para ir verté pradinio jvertinimo metu bei verté po pradinio jvertinimo tirtaja tyrimo savaite.

>N grindZziamas tiriamaisiais, kuriems pradinio jvertinimo metu nustatyta vidutinio sunkumo arba sunkesné
galvos odos psoriazé, kuriems 32 savaite atsitiktiniy im¢iy biidu pakartotinai skirta vartoti APR 30 du kartus per
para. Tiriamieji, apie kuriuos duomeny nebuvo, buvo skaic¢iuojami kaip tiriamieji, kuriems atsako nebuvo.

Tyrimo ESTEEM 1 metu mazdaug 61 % pacienty, kuriems 32 savaite atsitiktiniy im¢iy biidu
pakartotinai skirta vartoti apremilastg, 52 savaitg nustatytas PPSI-75 atsakas. Pacientams, kuriems
atsitiktiniy im¢iy gydymo nutraukimo fazéje 32 savaite pakartotinai atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta
vartoti placebg ir kuriems PPSI-75 atsakas buvo maziausias, 52 savaite PPSI-75 atsakas buvo 11,7 %
pacienty. Laiko iki PPSI-75 atsako praradimo mediana tarp pacienty, kuriems atsitiktiniy im¢iy buidu
pakartotinai skirta vartoti placeba, buvo 5,1 savaités.

Tyrimo ESTEEM 2 metu mazdaug 80,3 % pacienty, kuriems 32 savaite atsitiktiniy im¢iy bidu
pakartotinai skirta vartoti apremilastg, 52 savait¢ nustatytas PPSI-50 atsakas. Pacientams, kuriems
pakartotinai atsitiktiniy im¢iy buidu 32 savaite buvo skirta vartoti placebg ir kuriems PPSI-50 atsakas
buvo maziausias, 52 savaite PPSI-50 atsakas buvo 24,2 % pacienty. Laiko mediana iki PPSI
pager¢jimo sumazejimo 50 % 32 savaite buvo 12,4 savaites.

Po randomizuoto gydymo nutraukimo 32 savait¢ mazdaug 70 % tyrimo ESTEEM 1 pacienty ir 65,6 %
tyrimo ESTEEM 2 pacienty, pakartotinai pradéjus gydymga apremilastu, vel pasireiské PPSI-75
(ESTEEM 1) arba PPSI-50 (ESTEEM 2) atsakas. Dél tyrimo metodologijos pakartotinio tyrimo
trukmé buvo jvairi ir svyravo nuo 2,6 iki 22,1 savaités.

Tyrimo ESTEEM 1 metu pacientams, kuriems tyrimo pradzioje atsitiktiniy im¢iy buidu skirta vartoti
apremilastg ir kuriems 32 savaite PPSI-75 atsakas nepasireiské, nuo 32 iki 52 savaités buvo leidziama
kartu vartoti vietinio poveikio preparatus ir (arba) taikyti UVB fototerapijg. Vartojant apremilastg
kartu su vietinio poveikio preparatais ir (arba) taikant gydyma fototerapija, 52 savait¢ PPSI-75 atsakas
pasireiské 12 % pacienty.

Tyrimy ESTEEM 1 ir ESTEEM 2 metu, vertinant pagal vidutinj procentinj nagy psoriazes sunkumo

indekso (NPSI) pokytj nuo pradinio lygio, 16 savait¢ nustatytas reikSmingas nagy psoriazés
pageréjimas (sumaz€jimas) apremilastg vartojantiems pacientams, lyginant su placebu gydytais
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pacientais (atitinkamai p < 0,0001 ir p = 0,0052). Nuolat apremilastu gydytiems pacientams 32 savaite
nustatytas tolesnis nagy psoriazés geréjimas.

Tyrimy ESTEEM 1 ir ESTEEM 2 metu, vertinant pacienty, kuriems 16 savaitg¢ nustatytas nulinis (0)
arba minimalus (1) galvos odos psoriazés bendras gydytojo vertinimo (angl. Scalp Psoriasis
Physician’s Global Assessment, SCPGA) balas, santykj, nustatytas reikSmingas maziausiai vidutinio
sunkumo galvos odos psoriazés (> 3) pageréjimas apremilastg vartojantiems pacientams, lyginant su
placeba gavusiais pacientais (p < 0,0001 abiejy tyrimy metu). Sis pageréjimas iliko tiriamiesiems,
kuriems nuo 32 savaités iki 52 savaités pakartotinai skirta vartoti apremilastg (6 lentelé).

Tyrimy ESTEEM 1 ir ESTEEM 2 metu, vertinant dermatologinj gyvenimo kokybés indeksg (DGKI) ir
SF-36v2 PSI, apremilastg vartojantiems pacientams nustatytas reikSmingas gyvenimo kokybés
pageréjimas, lyginant su placebu gydytais pacientais (5 lentelé). Pageréjimas pagal DGKI isliko iki

52 savaités tirilamiesiems, kuriems 32 savaitg atsitiktiniy im¢iy biidu pakartotinai skirta vartoti
apremilasta (6lentele). Taip pat tyrimo ESTEEM 1 metu vertinant darbinés veiklos apribojimy anketos
(angl. Work Limitations Questionnaire, WLQ-25) indeksa, nustatytas reik§mingas pageréjimas
apremilastg vartojantiems pacientams, lyginant su placebg gavusiais pacientais.

Tarp 832 pacienty, kuriems i§ pradziy atsitiktiniy im¢iy biidu buvo skirta vartoti 30 mg apremilasto du
kartus per para, 443 (53 %) pacientai buvo jtraukti j atviruosius tgstinius tyrimus ESTEEM 1 ir
ESTEEM 2, 115 i$ $iy pacienty (26 %) vis dar buvo taikomas gydymas 260 savaite. Pacientams, kurie
toliau vartojo apremilasta tyrimy ESTEEM 1 ir ESTEEM 2 atviryjy testiniy faziy metu, PPSI balo,
pakitusio KPP, niezéjimo, nagy ir gyvenimo kokybés rodikliy pageréjimas i§ esmés isliko iki 5 mety.

30 mg apremilasto du kartus per parg vartojimo ilgalaikis saugumas pacientams, sergantiems
psoriaziniu artritu ir psoriaze, buvo vertinamas i$ viso iki 5 gydymo mety. Ilgalaiké apremilasto
vartojimo patirtis atviryjy testiniy tyrimy metu i$ esmés buvo panasi kaip 52 savai¢iy tyrimy metu.

Vaiky psoriazé

Atliktas daugiacentris, atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamas tyrimas
(SPROUT) su 245 vidutinio sunkumo arba sunkia paprastaja psoriaze serganciais 6—17 mety (imtinai)
vaikais, kurie buvo tinkami gydyti fototerapija arba sistemine terapija. | tyrima buvo jtraukti tiriamieji,
kuriy sPGA balas buvo > 3 (vidutinio sunkumo arba sunki liga), pazeistas KPP —> 10 %, PPSI balas —
> 12, o psoriazé buvo nepakankamai kontroliuojama vietine terapija arba jai netinkama.

Tiriamiesiems atsitiktinés atrankos biidu santykiu 2:1 buvo skirta 16 savaiciy vartoti apremilasta
(n=163) arba placeba (n = 82). Tiriamiesiems, kuriy pradinis svoris buvo nuo 20 kg iki < 50 kg, buvo
skiriama 20 mg apremilasto du kartus per parg arba placebo du kartus per para, o tiriamiesiems, kuriy
pradinis svoris buvo > 50 kg, buvo skiriama 30 mg apremilasto du kartus per para arba placebo du
kartus per para. 16 savaite placebo grupei buvo skirta vartoti apremilastg (dozé nustatyta pagal pradinj
svori), o apremilasto grupé ir toliau vartojo vaistinj preparatg (pagal prading dozavimo tvarkg) iki

52 savaites. Tiriamiesiems buvo leista naudoti mazo stiprumo arba silpnus vietinius kortikosteroidus
veidui, pazastims ir kirk$nims bei nemedikamentinius odos drékiklius tik kiino pazeidimams.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy, kuriems 16 savaite buvo pasiektas sPGA atsakas
(apibréziamas kaip nulinis [0] arba beveik nulinis [1] balas, sumaZzéjes bent 2 taskais, palyginti su
pradiniu balu), dalis. Pagrindiné antriné vertinamoji baigtis buvo tiriamyjy, kuriems 16 savaitg buvo
pasiektas PPSI-75 atsakas (PPSI balas sumazéjo bent 75 %, palyginti su pradiniu balu), dalis. Kitos
vertinamosios baigtys 16 savait¢ buvo tiriamyjy, kurie pasieké PPSI-50 atsakg (PPSI balas sumazéjo
bent 50 %, palyginti su pradiniu balu), PPSI-90 atsakg (PPSI balas sumazéjo bent 90 %, palyginti su
pradiniu balu) ir vaiky dermatologinio gyvenimo kokybés indekso (VDGKI) atsakg (bendras VDGKI
balas 0 arba 1), dalys, pazeisto KPP procentinis pokytis nuo pradinio lygio, PPSI balo pokytis nuo
pradinio balo ir bendro VDGKI balo pokytis nuo pradinio balo.

I tyrimg jtraukty tiriamyjy amzius svyravo nuo 6 iki 17 mety, amziaus mediana — 13 mety; 41,2 %

tiriamyjy buvo nuo 6 iki 11 mety, o 58,8 % tiriamyjy — nuo 12 iki 17 mety. Vidutinis pradinis
pazeistas KPP buvo 31,5 % (mediana — 26,0 %), vidutinis pradinis PPSI balas — 19,8 (mediana —
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17,2), o tiriamyjy, kuriy sPGA balas buvo 3 (vidutinio sunkumo) ir 4 (sunki), dalis pradzioje buvo
atitinkamai 75,5 % ir 24,5 %. I§ visy j tyrimg jtraukty tiriamyjy 82,9 % anksciau nebuvo taikyta
tradiciné sisteming terapija, 82,4 % — fototerapija, o 94,3 % — biologiné terapija.

Veiksmingumo rezultatai 16 savaite pateikti 7 lentelgje.

7 lentelé. Vaiky, serganciy vidutinio sunkumo arba sunkia paprastaja psoriaze, veiksmingumo

rezultatai 16 savaite (ITT populiacija)

SPROUT
Vertinamoji baigtis® Placebas Apremilastas
Atsitiktinés atrankos biidu atrinkty tiriamyjy skaicius N=82 N=163
sPGA atsakas® 11,5 % 33,1 %
PPSI-75 atsakas® 16,1 % 45,4 %
PPSI-50 atsakas® 32,1 % 70,5 %
PPSI-90 atsakas® 4,9 % 25,2 %
Pazeisto KPP procentinis pokytis nuo pradinio lygio -21,82 + 5,104 -56,59 + 3,558
VDGKI balo pokytis nuo pradinio balo® ¢ -3,2+0,45 -5,1+0,31
Tiriamyjy, kuriuy pradinis VDGKI balas > 2, skai€ius N=176 N =148
VDGKI atsakas® 31,3 % 35,4 %

KPP = kiino pavirsiaus plotas; VDGKI = vaiky dermatologinis gyvenimo kokybés indeksas;
ITT = ketinimas gydytis (angl. Intent To Treat); PPSI = psoriazés ploto ir sunkumo indeksas;
sPGA = statinis gydytojo bendras jvertinimas (angl. Static Physicians' Global Assessment)

a 20 arba 30 mg apremilasto du kartus per para, palyginti su placebu 16 savaite; p verté
< 0,0001 vertinant sSPGA atsaka ir PPSI-75 atsaka, nominali p verté < 0,01 vertinant visas kitas
vertinamasias baigtis, i§skyrus VDGKI atsaka (nominali p verté — 0,5616)

b Tiriamyjy, kuriems pasiektas atsakas, dalis

¢ Maziausiyjy kvadraty vidurkis +/- standartiné paklaida

d 0 = geriausias balas, 30 = blogiausias balas

Vidutinis procentinis bendro PPSI balo pokytis nuo pradinio balo apremilastu ir placebu gydytiems
tiriamiesiems per placebu kontroliuojama etapa pateiktas 2 paveiksle.

2 paveikslas. Procentinis bendro PPSI balo pokytis nuo pradinio balo 16 savaite (ITT
populiacija; MI)

S

o

-

=]

Pgocerdginis lB)oky@ +/- SE (%
S

Vidutinis
i
S

D
S

0 2 4 8 12
Savaité
-20,13

Plaggbas  -12,71 (N = 82) N = %)
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2424 (N = 82) 3027 (N=82)  -3749 (N=82)

ITTAPRetinmhsSdvdN s 163) | Gyrlyas o NS S o863 6452 (N =163)

(N = 163)

Pacientams, kuriems i§ pradziy atsitiktinés atrankos biidu buvo paskirtas apremilastas, SPGA atsakas,

PPSI-75 atsakas ir kitos vertinamosios baigtys, pasiektos 16 savaite, iSliko iki 52 savaités.
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Bechceto liga
Apremilasto saugumas ir veiksmingumas buvo jvertinti III fazés daugiacentriame atsitiktiniy im¢iy

placebu kontroliuojamame tyrime (RELIEF), kuriame dalyvavo suaugusieji pacientai, sergantys
aktyvia Bechceto liga (BL), pasireiskian¢ia burnos opomis. Anks¢iau pacientai buvo gydyti bent vienu
nebiologiniu BL vaistu nuo burnos opy ir buvo kandidatai sisteminiam gydymui. Gretutinis gydymas
nuo BL nebuvo leidziamas. Tyrimo populiacija atitiko Tarptautinés tyrimy grupés (angl. International
Study Group, ISG) BL kriterijus: pacientams anks¢iau buvo nustatyta odos pazeidimy (98,6 %), lytiniy
organy opy (90,3 %), skeleto ir raumeny sutrikimy (72,5 %), akiy sutrikimy (17,4 %), centrinés nervy
sistemos sutrikimy (9,7 %) ir virSkinimo trakto sutrikimy (9,2 %), jiems pasireiské epididimitas

(2,4 %) ir kraujagysliy pazeidimai (1,4 %). | tyrimg nebuvo jtraukti sunkia BL sergantys pacientai —
jais buvo laikomi tie, kurie turéjo aktyviy svarbiy organy sutrikimy (pvz., meningoencefalita arba
plauciy arterijos aneurizmg).

I8 viso 207 BL sergantys pacientai buvo atsitiktiniu biidu suskirstyti j grupes santykiu 1:1 vartoti po
30 mg apremilasto doze du kartus per para (n = 104) arba placebo (n = 103) 12 savaiciy (placebu
kontroliuojama fazé), o nuo 12 iki 64 savaités visiems pacientams buvo skiriama po 30 mg
apremilasto du kartus per para (aktyviojo gydymo faze). Pacienty amzius buvo nuo 19 iki 72 mety, o
amziaus vidurkis buvo 40 mety. Vidutiné BL trukmé buvo 6,84 mety. Visiems pacientams anksc¢iau
yra buve pasikartojan¢iy burnos opy, o atrankos ir randomizacijos metu jie turéjo maziausiai 2 burnos
opas: vidutinis pradinis burnos opy skai¢ius buvo atitinkamai 4,2 ir 3,9 apremilasto ir placebo grupése.

Pirminé vertinamoji baigtis buvo burnos opy skai¢iaus nuo pradinio vertinimo iki 12 savaités rodmens
plotas po kreive (angl. Area Under the Curve, AUC). Antrinés vertinamosios baigtys buvo kiti burnos
opy rodikliai: burnos opy skausmas pagal vizualing analoging skale (VAS), pacienty be burnos opy
(visiSkas atsakas) procentiné dalis, laikas iki burnos opy gijimo pradzios ir pacienty, kuriems burnos
opos iSgijo iki 6 savaités ir kuriems burnos opos nebepasireiské per visus vizitus maziausiai

6 papildomas savaites 12 savaiciy placebu kontroliuojamos gydymo fazés metu, dalis. Kitos
vertinamosios baigtys buvo Bechceto sindromo aktyvumo balas (BSAB), BL dabartiné aktyvumo
forma (BLDAF), jskaitant BL dabartinio aktyvumo indeksa (BLDAI), paciento suvokimas apie ligos
aktyvuma, gydytojo bendras suvokimas apie ligos aktyvuma ir BL gyvenimo kokybés klausimynas
(BLGKK).

Burnos opuy matas

Du kartus per para vartojama 30 mg apremilasto dozg, palyginti su placebu, zymiai pagerino burnos
opy bikle, kaip parodo burnos opy skaic¢iaus AUC rodmuo nuo pradinio vertinimo iki 12 savaités
(p <0,0001).

12 savaite buvo stebimas reik§mingas kity burnos opy rodikliy pageré¢jimas.

8 lentelé.  Klinikinis burnos opu atsakas 12 savaite RELIEF tyrimo metu (ITT populiacijoje)
Placebas A;Orf::;lﬁlig >
Vertinamoji baigtis N=103 N = 104

Burnos opy skai¢iaus AUCP® rodmuo nuo pradinio vertinimo iki LS vidurkis LS vidurkis
12 savaités (MI) 222,14 129,54
Burnos opy skausmo pokytis nuo pradinio vertinimo, matuojant LS vidurkis LS vidurkis
pagal VAS® 12 savaite (MMRM) -18,7 -42.7
Tiriamyjy dalis, kuriems burnos opos iSgijo (pacientai be burnos
opy) iki 6 savaités ir kuriems burnos opos nebepasireiské per visus

s v . . ) oo 4,9 % 29,8 %
vizitus maziausiai 6 papildomas savaites 12 savai¢iy placebu
[kontroliuojamos gydymo fazés metu
Vldutm.ls l.alkas. (savaitémis) 1l'<.1 burnos opy i$gijimo placebu 8.1 savaites 2.1 savaités
[kontroliuojamoje gydymo fazéje
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;Flilrllflr)nmq, kurie 12 savaite pasieké visiskg burnos opy atsaka, dalis 22.3% 52.9 %

. . . . . d .
Tiriamyjy, kurie 12 savaite pasieké dalinj burnos opy atsaka®, dalis 47.6 % 76.0 %
(NRI)
ITT = ketinimas gydytis (angl. Intent To Treat); LS = maziausiy kvadraty metodas (angl. Least Squares); M1 =
daugybinis duomeny jterpimas (angl. Multiple Imputation); MMRM = kartotiniy matavimy misraus poveikio
modelis (angl. Mixed-Effects Model for Repeated Measures); NRI = pacienty, kuriems nepasiektas atsakas, vertés
iterpimas (angl. non-responder imputation); BID = du kartus per para.

ap verté < 0,0001 visiems apremilasto vartojusiyjy grupés palyginimams su placebo grupe.

> AUC = plotas po kreive (angl. Area Under the Curve).

¢ VAS = vizualiné analoginé skalé; 0 = jokio skausmo, 100 = didziausias jmanomas skausmas.

4 Dalinis burnos opy atsakas = burnos opy skai¢ius sumazéjo > 50 % po pradinio vertinimo (Zzvalgomoji analiz¢);
nominalioji p verté - < 0,0001.

I8 104 pacienty, kurie i§ pradziy buvo atsitiktinai atrinkti vartoti po 30 mg apremilasto doze du kartus
per para, 75 pacientai (mazdaug 72 %) §j gydyma tesé 64 savaitg. Kiekvieno vizito metu po 30 mg
apremilasto du kartus per parg vartojancios grupés tiriamiesiems, palyginti su placebo grupés
tiriamaisiais, buvo stebimas reikSmingas vidutinio burnos opy skai¢iaus ir burnos opy skausmo
sumazgejimas, pradedant jau nuo 1 savaités ir iki pat 12 savaités, kai stebéti skirtumai pagal burnos opy
skaiciy (p < 0,0015) ir burnos opy skausmg (p < 0,0035). Tarp pacienty, kurie buvo nuolat gydomi
apremilastu ir kurie liko tyrime, burnos opy gijimas ir burnos opy skausmo mazéjimas isliko iki
64 savaites (3 ir 4 paveikslai).

Placebas
Tarp pacienty, kurie i§ pradziy buvo atsitiktinai atrinkti vartoti po 30 mg apremilasto du kartus per
parg ir kurie liko tyrime, pacienty, kurie pasiekée visiska burnos opy atsaka, ir pacienty, kurie pasieké
dalinj atsaka, dalis isliko iki 64 savaités (atitinkamai 53,3 % ir 76,0 %).

3 paveikslas. Vidutinis burnos opy skaicius pagal laiko momenta iki 64 savaités (ITT
populiacija; DAO)

+ ks Placebo =8=AFR 30 BID

Vidutinis burnos opy skaicius

40 52 G4 Tolesnis
stebéjimas

Savaités 0 4 J 4 s 64 Tolesnis stebéjimas
otacebas n (idutinyy 103 98 97 93 91 8 8 ® 83 78 7 70 P ©
acebas, n (vidutinis (3929 2HEHEH DAY 20 O 08 7 an o8 2o
104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 8 79 7s 8s
APR 30 BID n (vidutinis) 10 P o 09) ©9) ©9) ©09) IR

ITT = ketinimas gydytis; DAO = stebimi duomenys (angl. Data As Observed).

APR 30 BID = po 30 mg apremilasto du kartus per para.

Pastaba: placebas arba APR 30 mg BID nurodo gydymo grupe, i kurig buvo atsitiktinai atrinkti pacientai. Placebo gydymo grupés pacientai
peréjo | APR 30 BID grupe 12-tg savaite.

Tolesnio stebéjimo laiko momentas buvo 4 savaités po to, kai pacientai uzbaigé tyrima 64 savaite, arba 4 savaités po to, kai pacientai
nutrauké gydyma prie§ 64 savaite.
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4 paveikslas. Vidutinis burnos opu skausmo pokytis nuo pradinio jvertinimo vizualinéje
analoginéje skaléje pagal laiko momentg iki 64 savaités (ITT populiacija; DAO)

0m

--&- Placebo —e—APR 30 BID

-
o
.

N
o
"

in Oral Ulcer Pain

Vidutinis burnos opy skausmo
pokytis nuo pradinio jvertinimo
Mean Change From Baseline

Tolesnis
Laikas (savaités) stebéjimas

Savaités 4 . ( 8 40 64 Tolesnis stebéjimas
placebas. n (vidutinis 95 9 91 90 8 8 8l 82 77 73 70 68 81
acebas, n (vidutinis) (-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)
I 95 97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84
APR 30 BID n (vidutinis) 56 1) (39,4) (40,7) (36,8) (41,0) (43,4) (42,9) (42,1) (-41.9) (-43,5) (-42.4) (343)  (-19.3)

APR 30 BID = apremilastas du kartus per para; ITT = ketinimas gydytis; DAO = stebimi duomenys.

Pastaba: placebas arba APR 30 mg BID nurodo gydymo grupg, j kurig buvo atsitiktinai atrinkti pacientai. Placebo gydymo grupés pacientai
peréjo i APR 30 BID grupe 12-tg savaitg.

Tolesnio stebéjimo laiko momentas buvo 4 savaités po to, kai pacientai uzbaigé tyrima 64 savaite, arba 4 savaités po to, kai pacientai
nutrauké gydyma prie§ 64 savaite.

Bendrojo Bechceto ligos aktyvumo pageréjimas

Po 30 mg apremilasto du kartus per para dozés vartojimas, palyginti su placebu, Zymiai sumazino
bendrajj ligos aktyvuma, tai rodo vidutinis BSAB (p < 0,0001) ir BLDAF (BLDALI, paciento
suvokimas apie ligos aktyvuma ir gydytojo bendras suvokimas apie ligos aktyvuma; visy trijy
komponenty p vertés < 0,0335) pokytis nuo pradinio jvertinimo 12-tg savaite.

Tarp pacienty, kurie i§ pradziy buvo atsitiktinai atrinkti vartoti po 30 mg apremilasto du kartus per
parg ir kurie liko tyrime, BSAB ir BLDAF pageréjimas (vidutinis pokytis nuo pradinio jvertinimo)
i8liko 64-tg savaite.

Gyvenimo kokybés pageréjimas

Du kartus per parg vartojama 30 mg apremilasto dozé, palyginti su placebu, 12-tg savaite Zymiai
labiau pagerino gyvenimo kokybe (GK), kaip parodée BLGKK klausimynas (p = 0,0003).

Tarp pacienty, kurie i$§ pradziy buvo atsitiktinai atrinkti vartoti po 30 mg apremilasto du kartus per
parg ir kurie liko tyrime, BLGKK pageréjimas isliko 64-ta savaite.

Vaikai

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti apremilasto tyrimy su vienu ar daugiau vaiky,
serganc¢iy Bechéeto liga ir psoriaziniu artritu, populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija
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Apremilastas gerai absorbuojamas, jo absoliutusis biologinis pasisavinimas sudaro mazdaug 73 %,
didziausia koncentracija plazmoje (Cmax) pasickiama po vidutiniskai 2,5 valandy laiko medianos (tmax).
Apremilasto farmakokinetika yra tiesing, vartojant 10-100 mg per parg dozes, sisteminé ekspozicija
didéja proporcingai dozei. Vartojant apremilastg karta per para, jis kaupiasi minimaliai; vartojant du
kartus per para, sveiky tiriamyjy organizme jo kaupimasis sudaro 53 %, psoriaze serganciy pacienty —
68 %. Vartojant kartu su maistu, biologinis prieinamumas nekinta, todél apremilastg galima vartoti
valgio metu arba atskirai.

Pasiskirstymas

Apremilasto jungimasis su Zzmogaus plazmos baltymais sudaro mazdaug 68 %. Vidutinis tariamasis
pasiskirstymo tiiris (Vd) yra 87 1, tai rodo ekstravaskulinj pasiskirstyma.

Biotransformacija

Apremilasta placiai metabolizuoja CYP ir ne CYP salygojamais biidais, jskaitant oksidacija, hidrolize
ir konjugacija, tai rodo, kad vieno klirenso biido slopinimas didesnés vaisty tarpusavio sgveikos sukelti
neturéty. Apremilasto oksidacinj metabolizma daugiausiai salygoja CYP3A4, kiek maziau — CYP1A2
ir CYP2AG. Pavartojus per burna, apremilastas yra pagrindinis cirkuliuojantis komponentas.
Apremilastas placiai metabolizuojamas, atitinkamai tik 3 % ir 7 % skirto pirmtako junginio
pasalinama su Slapimu ir i$matomis. Pagrindinis cirkuliuojantis neaktyvus metabolitas yra O-
demetilinto apremilasto gliukuronido konjugatas (M12). Kadangi apremilastas yra CYP3A4
substratas, vartojant kartu su rifampicinu — stipriu CYP3A4 induktoriumi, mazéja apremilasto
ekspozicija.

In vitro apremilastas néra citochromo P450 fermenty inhibitorius arba induktorius. Taigi apremilastas,
vartojamas kartu su CYP fermenty substratais, neturéty veikti veikliyjy medziagy, kurias
metabolizuoja CYP fermentai, klirensg ir ekspozicija.

In vitro apremilastas yra substratas ir silpnas P glikoproteino inhibitorius (ICso > 50 uM), taciau
kliniskai reik§minga P-gp salygojama vaisty sgveika néra tikétina.

In vitro apremilastas turi maza arba neturi slopinamojo poveikio (ICso > 10 pM) organiniam anijony
nesikliui ((angl. Organic Anion Transporter, OAT)1 ir OAT3, organiniy katijony nesikliui (angl.
Organic Cation Transporter, OCT)2, organiniy anijony pernasos polipeptidui (angl. Organic Anion
Transporting Polypeptide, OATP)1B1 ir OATP1B3 arba kriities vézio atsparumo baltymui (KVAB) ir
néra $iy nesSikliy substratas. Taigi vartojant apremilastg kartu su vaistais, kurie yra $iy nesikliy
substratai arba inhibitoriai, kliniSkai reikSminga vaisty tarpusavio sgveika néra tikétina.

Eliminacija

Sveikiems tiriamiesiems apremilasto klirensas plazmoje vidutiniskai yra apie 10 1, galutiné pusinés
eliminacijos trukmé — mazdaug 9 valandos. ISgérus radioaktyviu izotopu Zyméto apremilasto,
atitinkamai apie 58 % ir 39 % radioaktyvumo pasalinama su $lapimu ir iSmatomis, atitinkamai apie
3 % ir 7 % radioaktyvios dozés apremilasto pavidalu pasalinama su $lapimu ir iSmatomis.

Senyvi pacientai

Apremilastas iStirtas jauniems ir senyviems sveikiems tiriamiesiems. Ekspozicija senyviems
tiriamiesiems (65-85 mety) yra mazdaug 13 % didesné pagal apremilasto AUC ir mazdaug 6 % pagal
Chax nei jauniems tiriamiesiems (18-55 mety). Farmakokinetikos duomeny apie vyresnius nei 75 mety
tiriamuosius atliekant klinikinius tyrimus nepakanka. Pagyvenusiems pacientams dozés koreguoti
nereikia.

Vaikai
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Apremilasto farmakokinetika buvo jvertinta klinikinio tyrimo metu su 6—17 mety tiriamaisiais,
serganciais vidutinio sunkumo arba sunkia paprastaja psoriaze, taikant rekomenduojamg dozavimo
vaikams rezimg (zr. 5.1 skyriy). Populiacijos farmakokinetiné analizé parodé, kad apremilasto
nuostoviosios buisenos poveikis (AUC ir Cmax) vaikams, kuriems paskirtas dozavimo vaikams rezimas
(20 mg arba 30 mg du kartus per para, atsizvelgiant j kiino svorj), buvo panaSus j nuostoviosios
biisenos poveikj suaugusiems pacientams, vartojusiems 30 mg doz¢ du kartus per para.

Inksty funkcijos sutrikimas

ReikSmingo apremilasto farmakokinetikos skirtumo tarp suaugusiyjy tiriamyjy, kuriems buvo
nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty sutrikimas néra ir atitiko sveiky tiriamyjy (N = 8 kiekvienoje
grupéje). Sie rezultatai patvirtina, kad pacientams, kuriems yra nesunkus ir vidutinio sunkumo inksty
sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.

8 suaugusiems tiriamiesiems, kuriems buvo sunkus inksty sutrikimas ir kuriems buvo skirta
vienkartiné 30 mg apremilasto doz¢, apremilasto AUC ir Ciax padidéjo atitinkamai mazdaug 89 % ir
42 %. Suaugusiems pacientams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas (maZiau nei 30 ml/min./1,73 m?
arba CLcr <30 ml/min.), apremilasto doze reikia sumazinti iki 30 mg dozés, vartojamos kartg per

pars.
6 mety ir vyresniems vaikams, kuriems yra sunkus inksty sutrikimas, sveriantiems ne maziau kaip
50 kg, apremilasto doze reikia sumazinti iki 30 mg viena kartg per para, o vaikams, sveriantiems nuo

20 kg iki 50 kg (neimtinai), — iki 20 mg vieng kartg per para (zr. 4.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny sutrikimas apremilasto ir pagrindinio jo metabolito M12
farmakokinetikos neveikia. Pacientams, kuriems yra kepeny sutrikimas, dozés koreguoti nereikia.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys
specifinio pavojaus zmogui nerodo. Duomeny apie galima imunotoksinj, oda dirginantj arba

fototoksinj poveikj néra.

Vaisingumas ir ankstyvasis embriono vystymasis

Atliekant peliy patiny vaisingumo tyrima, geriamosios 1, 10, 25 ir 50 mg/kg per para apremilasto
dozés poveikio patiny vaisingumui neturé¢jo; patiny vaisingumui neigiamo poveikio nesukelianti dozé
(angl. No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) buvo didesné nei 50 mg/kg per parg (3 kartus
didesné uz kliniking ekspozicija).

Atliekant bendra peliy pateliy vaisingumo ir toksinio poveikio embriono bei vaisiaus vystymuisi
tyrimg, kurio metu buvo duodamos geriamosios 10, 20, 40 ir 80 mg/kg per parg dozés, ilgesnis rujos
ciklas ir ilgesnis laikas iki kergimo nustatytas duodant 20 mg/kg ir didesnes paros dozes; vis délto
visos pelés buvo sukergtos ir vaikingumo rodikliai nepakito. Pateliy vaisingumui poveikio nesukelianti
dozé (NOEL) buvo 10 mg/kg per parg (1,0 karto didesné uz klinikine ekspozicija).

Embriono ir vaisiaus vystymasis

Atliekant bendra peliy pateliy vaisingumo ir toksinio poveikio embriono bei vaisiaus vystymuisi
tyrima, kurio metu buvo duodamos geriamosios 10, 20, 40 ir 80 mg/kg per parg dozés, absoliutus ir
(arba) santykinis vaikingy pateliy Sirdies svoris buvo padidéjes duodant 20, 40 ir 80 mg/kg per para
dozes. Padidéjes ankstyvy rezorbcijy skaicius ir sumazéjes sukauléjusiy ¢iurnikauliy skaiéius
nustatytas duodant 20, 40 ir 80 mg/kg per parg dozes. Duodant 40 ir 80 mg/kg per parg dozes,
nustatytas sumazejes vaisiaus svoris ir uzdelstas kaukolés virSutinio okcipitalinio kaulo kauléjimas.
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Peliy vaikingumui ir vystymuisi NOEL buvo 10 mg/kg per parg (1,3 karto didesné uz kliniking
ekspozicijg).

Atliekant toksinio poveikio bezdzioniy embriono bei vaisiaus vystymuisi tyrima, geriamosios 20, 50,
200 ir 1 000 mg/kg per para dozés sukélé su doze susijusj prenataling ziitj (persileidima), duodant

50 mg/kg per parg ir didesnes dozes; su tiriamu preparatu susijusio poveikio duodant 20 mg/kg per
para doze (1,4 karto didesne uz kliniking ekspozicija) nenustatyta.

Prenatalinis ir postnatalinis vystymasis

Atliekant prenatalinj ir postnatalinj tyrimg, apremilastas buvo sugirdomas vaikingoms peliy pateléms
10, 80 ir 300 mg/kg per para dozémis nuo 6-osios gestacijos dienos (GD) iki 20-osios laktacijos
dienos. Duodant 300 mg/kg per para, nustatytas sumazgjes vaikingy pateliy kiino svoris ir svorio
prieaugis bei viena mirtis, susijusi su sunkiu jaunikliy atsivedimu. Taip pat nustatyti su jaunikliy
atsivedimu susijusio toksinio poveikio vaikingoms pateléms fiziniai pozymiai vienai pelei, duodant po
80 ir 300 mg/kg per para. Padidéjes perinataliniy ir postnataliniy jaunikliy mir¢iy skaicius bei
sumazgjes jaunikliy kino svoris pirmaja laktacijos savaite nustatytas duodant > 80 mg/kg per para
doze (= 4,0 karto didesn¢ uz kliniking ekspozicija). Su apremilastu susijusio poveikio vaikingumo
trukmei, vaikingy peliy skaiCiui gestacijos laikotarpio pabaigoje, jaunikliy vada atsivedusiy peliy
skaiCiui arba bet kokiam poveikiui jaunikliy vystymuisi po 7-osios postnatalinés dienos nenustatyta.
Tikétina, kad pirmajg postnatalinio laikotarpio savaitg nustatytas poveikis jaunikliy vystymuisi buvo
susijes su apremilasto sukeliamu toksiniu poveikiu (sumazéjusiu jaunikliy svoriu ir gyvybingumu) ir
(arba) nepakankama pateliy priezitira (didesniu pieno nebuvimo jaunikliy skrandyje dazniu). Visas
poveikis vystymuisi nustatytas pirmaja postnatalinio laikotarpio savaitg; likusiais laikotarpiais iki ir po
nujunkymo su apremilastu susijusio poveikio nenustatyta, jskaitant lytinés brandos, elgsenos,
poravimosi, vaisingumo ir gimdos rodiklius. Toksiniam poveikiui vaikingoms peliy pateléms ir F1
kartai NOEL buvo 10 mg/kg per parg dozé (1,3 karto didesné uz kliniking AUC).

KancerogeniSkumo tyrimai

Su pelémis ir ziurkémis atlikti kancerogeniskumo tyrimai su gydymu apremilastu susijusio
kancerogeniskumo neparodé.

GenotoksiSkumo tyrimai

Apremilastas néra genotoksiskas. Apremilastas nesukélé mutacijy atliekant Ames tyrima arba
chromosomy aberacijy laboratorijoje iSaugintuose Zzmogaus periferinio kraujo limfocituose, esant
metabolinei aktyvacijai arba jos nesant. Atliekant in vivo peliy mikrobranduoliy tyrima, duodant iki
2 000 mg/kg paros dozes, apremilasto klastogeninio poveikio nenustatyta.

Kiti tyrimai

Duomeny apie galimg imunotoksinj, odg dirginantj arba fototoksinj poveikj néra.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medziagy sarasas
Tabletés Serdis

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)
Laktozé monohidratas

Kroskarmeliozés natrio druska (E468)

Magnio stearatas (E572)
Bevandenis koloidinis silicio dioksidas (ES51)
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Tabletés plévelé

Hipromeliozé (E464)

Titano dioksidas (E171)

Diacetilinti monogliceridai (E472a)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

20 mg tableciy sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies oksido (E172).

30 mg tableciy sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies oksido (E172) ir juodojo gelezies oksido
(E172).

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Gydymo Apremilast Accord pradzios pakuoté

PVC/PVDC ir aliuminio folijos lizdinése plokstelése yra 27 plévele dengtos tabletés (4 x 10 mg,
23 x 20 mg).

PVC /PVDC ir aliuminio folijos lizdinése plokstelése yra 27 plévele dengtos tabletés (4 x 10 mg, 4 x

20 mg, 19 x 30 mg).

Apremilast 20 mg pakuotés

PVC/PVDC ir aliuminio folijos lizdinése plokstelése yra 14 plévele dengty tableciy, pakuotéje yra
56 tabletes.

PVC/PVDC aliuminio perforuotoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje yra 14 x 1 plévele dengty
tableciy, pakuotéje yra 56 x 1 tabletés.

Apremilast Accord 30 mg pakuotés

PVC/PVDC ir aliuminio folijos lizdinéje plokstel¢je yra 14 plévele dengty tableciy, pakuotéje yra
56 tabletés arba sudétinéje pakuotéje yra 168 (3 pakuotés po 56) plévele dengtos tabletés.

PVC/PVDC aliuminio perforuotoje vienadozéje lizdinéje ploksteléje yra 14 x 1 plévele dengty
tablecCiy, pakuotéje yra 56 x 1 tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
6.6  Specialils reikalavimai atliekoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Apremilast Accord 10 mg. 20 mg plévele dengtos tabletés (gydymo pradzios pakuoté)

EU/1/24/1796/005/

Apremilast Accord 10 mg. 20 mg. 30 mg plévele dengtos tabletés (gydymo pradzios pakuoté)

EU/1/24/1796/001

Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés

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

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2024 m. balandzio 19 d

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Nyderlandai

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos isleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos
vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agenttirai,
o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti
didelj naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sulenkiamas déklas-kortelé, kurioje yra 2 savaiciy gydymo pradZzios pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 10 mg plévele dengtos tabletés
Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés
apremilastum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg ar 20 mg apremilasto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
Pradiniam gydymui skirto vaisto pakuoté

Kiekvienoje 27 plévele dengty tableciy pakuotéje, skirtoje 2 savaiciy gydymui, yra:
4 plévele dengtos tabletés po 10 mg
23 plévele dengtos tabletés po 20 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burna.

1 savaité

2 savaité

1 diena 8 diena

2 diena 9 diena

3 diena 10 diena

4 diena 11 diena

5 diena 12 diena

6 diena 13 diena

7 diena 14 diena

Saulés simbolis rytinei dozei

Meénulio simbolis vakarinei dozei

Paros dozé nurodyta ant sulenkiamo déklo-kortelés

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1796/005

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Sulenkiamas déklas-kortelé, kurioje yra 2 savaiciy gydymo pradZzios pakuoté

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 10 mg plévele dengtos tabletés
Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés
Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés
apremilastum

2.  VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg, 20 mg ar 30 mg apremilasto.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
Pradiniam gydymui skirto vaisto pakuoté

Kiekvienoje 27 plévele dengty tableciy pakuotéje, skirtoje 2 savai¢iy gydymui, yra:
4 plévele dengtos tabletés po 10 mg
4 plévele dengtos tabletés po 20 mg
19 plévele dengty table¢iy po 30 mg

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

1 savaité

2 savaité

1 diena 8 diena

2 diena 9 diena

3 diena 10 diena

4 diena 11 diena

5 diena 12 diena

6 diena 13 diena

7 diena 14 diena

Saulés simbolis rytinei dozei

Meénulio simbolis vakarinei dozei

Paros dozé nurodyta ant sulenkiamo déklo-kortelés

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE
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Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACLJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1796/001

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

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

34



17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelé sandariai supakuota viduje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 10 mg tabletés
Apremilast Accord 20 mg tabletés

apremilastum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

Lizdiné plokstelé sandariai supakuota viduje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 10 mg tabletés
Apremilast Accord 20 mg tabletés
Apremilast Accord 30 mg tabletés
apremilastum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés
apremilastum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg apremilasto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apremilast Accord 20 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

Dézuteé

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés
apremilastum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg apremilasto.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté
56 plévele dengtos tabletés
56 x 1 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apremilast Accord 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE (su mélynaja déZute)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés
apremilastum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg apremilasto

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

Sudétiné pakuoté: 168 (3 pakuotés po 56) plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

42



11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACLJIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1796/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apremilast Accord 30 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briuksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

TARPINE KARTONO DEZUTE SUDETINEI PAKUOTEI be mélynosios déZutés

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés
apremilastum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg apremilasto

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikta pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

56 plévele dengtos tabletés. Sudétinés pakuotés komponentas, atskirai neparduodamas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Vartoti per burna.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/24/1796/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Apremilast Accord 30 mg

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 20 mg tabletés
apremilastum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Apremilast Accord 30 mg tabletés
apremilastum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Accord

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Vartoti per burng.
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Apremilast Accord 10 mg plévele dengtos tabletés

Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés
apremilastas (apremilastum)

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba vaistininkga.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |
gydytoja arba vaistininkg. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Apremilast Accord ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Apremilast Accord
Kaip vartoti Apremilast Accord

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Apremilast Accord

Pakuotés turinys ir kita informacija

ALY

1. Kas yra Apremilast Accord ir kam jis vartojamas
Kas yra Apremilast Accord

Apremilast Accord sudétyje yra veikliosios medziagos apremilasto. Ji priklauso vaisty, vadinamy
fosfodiesterazés 4 inhibitoriais, padedan¢iy mazinti uzdegima, grupei.

Kam Apremilast Accord vartojamas

Apremilast Accord vartojamas suaugusiesiems, kuriems yra toliau nurodytos biiklés, gydyti:

o Aktyvus psoriazinis artritas — jei negalite vartoti kito tipo vaisto, vadinamo ,,ligos eiga
modifikuojanciais vaistais nuo reumato” (LEMVNR), arba jei iSbandéte vieng i$ Siy vaisty ir jis
nebuvo veiksmingas.

o Vidutinio sunkumo arba sunki létiné paprastoji psoriazé — jeigu Jums negalima taikyti vieno
i§ toliau nurodyty gydymo biidy arba jeigu vieng i$ jy iSbandéte ir jis nebuvo veiksmingas:

- fototerapija — gydymas, kurio metu tam tikros odos sritys veikiamos ultravioletiniais
spinduliais;
- sisteminé terapija — gydymas, kuris veikia visa kiing, o ne tik vieng sritj, pvz.,
,ciklosporino®, ,,metotreksato* arba ,,psoraleno.
o Bechceto liga (BL) — burnos opoms gydyti; tai yra dazna §ia liga sergan¢iy Zmoniy problema.

Apremilast Accord skiriamas 6 mety ir vyresniems bei maziausiai 20 kg sveriantiems vaikams ir

paaugliams, sergantiems toliau nurodyta liga, gydyti.

o Vidutinio sunkumo arba sunki paprastoji psoriazé — jei gydytojas nusprendzia, kad Jums
galima skirti sisteminj gydyma, pavyzdziui, Apremilast Accord.

Kas yra psoriazinis artritas

Psoriazinis artritas yra uzdegiminé sanariy liga, kurig paprastai lydi psoriaz¢, uzdegiminé odos liga.
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Kas yra paprastoji psoriazé

Psoriazé yra uzdegiminé odos liga, dél kurios ant odos gali atsirasti raudoni, Zvynuoti, stori, niezintys,
skausmingi lopali, ji taip pat gali pazeisti galvos odg ir nagus.

Kas yra Bechceto liga

Bechceto liga yra reta uzdegiminé liga, paveikianti daugelj kiino daliy. Dazniausia problema yra
burnos opos.

Kaip veikia Apremilast Accord

Psoriazinis artritas, psoriazé ir Bechceto liga paprastai trunka visg gyvenimg ir kol kas néra
i8gydomos. Apremilast Accord veikia mazindamas organizmo fermento, vadinamo ,,fosfodiesteraze
4%, dalyvaujancio uzdegimo procese, aktyvuma. Mazindamas Sio fermento aktyvuma, Apremilast
Accord gali padéti kontroliuoti uzdegima, susijusj su psoriaziniu artritu, psoriaze ir Bechceto liga, ir
taip mazinti $iy biikliy poZymius bei simptomus.

Suaugusiems, sergantiems psoriaziniu artritu, gydymas Apremilast Accord gali pagerinti patinusiy ir
skausmingy sanariy biikle bei bendrg fizing bukle.

Suaugusiems ir vaikams bei paaugliams nuo 6 mety ir sveriantiems ne maziau kaip 20 kg, sergantiems
psoriaze, gydymas Apremilast Accord sumazina psoriazés pazeistos odos Zidinius ir kitus Sios ligos
pozymius bei simptomus.

Suaugusiems, sergantiems Bechéeto liga Apremilast Accord sumazina burnos opy skai¢iy ir gali jas
visiskai iSgydyti. Vaistas taip pat gali sumazinti su tuo susijusj skausma.

Nustatyta, kad Apremilast Accord taip pat pagerina psoriaze serganciy suaugusiy pacienty ir vaiky,
psoriaziniu artritu serganciy suaugusiy pacienty ir Bechéeto liga serganéiy suaugusiy pacienty
gyvenimo kokybe. Tai reiskia, kad poveikis kasdienei veiklai, santykiams ir kitiems veiksniams turéty
biiti mazesnis nei pries tai.

2. Kas Zinotina pries vartojant Apremilast Accord

Apremilast Accord vartoti draudZiama

o jeigu yra alergija apremilastui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje);
o jeigu esate néscia arba manote, kad galbit esate néscia.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Apremilast Accord.
Depresija ir mintys apie saviZudybe

Prie$ pradédami vartoti Apremilast Accord pasakykite gydytojui, jei sergate depresija, kuri sunkéja ir
pasireiskia minciy apie savizudybe.

Jus arba Jusy globéjas taip pat turétuméte nedelsdami pasakyti gydytojui apie visus elgesio ar
nuotaikos pokycius, depresijos jausmg ir visas mintis apie savizudybe, kurios gali kilti suvartojus
Apremilast Accord.

Sunkus inkstu funkcijos sutrikimas
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Jei turite sunky inksty funkcijos sutrikimg, dozé bus kitokia — Zr. 3 skyriy.

Jei Jiisy svoris nepakankamas

Vartodami Apremilast Accord, pasikonsultuokite su gydytoju, jei numesite svorio to neketindami.
Zarnyno sutrikimai

Jeigu Jums pasireiskia sunkus viduriavimas, pykinimas arba vémimas, pasitarkite su gydytoju.
Vaikams ir paaugliams

Apremilast Accord nerekomenduojama vartoti vaikams, kurie serga vidutinio sunkumo arba sunkia
paprastaja psoriaze ir yra jaunesni kaip 6 mety arba sveria maziau kaip 20 kg, nes jis nebuvo tirtas Siose
amziaus ir svorio grupése.

Apremilast Accord nerekomenduojama vartoti vaikams ir jaunesniems nei 18 mety paaugliams pagal
kitas indikacijas, nes saugumas ir veiksmingumas §ioje amZziaus grupéje nenustatytas.

Kiti vaistai ir Apremilast Accord

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui. Tai taikoma ir vaistams, kuriuos galima jsigyti be recepto, ir augaliniams vaistams.
Taip yra dél to, kad Apremilast Accord gali turéti jtakos kity vaisty veikimui. Taip pat kai kurie kiti
vaistai gali turéti jtakos Apremilast Accord veikimui.

Pries pradedant vartoti Apremilast Accord, ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jeigu
vartojate kurj nors i$ $iy vaisty:

o rifampicing — antibiotika, vartojama tuberkuliozei gydyti;

o fenitoing, fenobarbitalj ir karbamazeping — vaistus, kurie vartojami traukuliams arba epilepsijai
gydyti;

o jonazolés preparatg — augalinj vaista, vartojamg nerimui ir depresijai gydyti.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Apremilast Accord vartoti negalima, jeigu esate nésc¢ia arba manote, kad galbiit esate néscia.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Informacijos apie Apremilast Accord vartojimg néStumo metu nepakanka. Kol vartojate §j vaista,
pastoti negalima, todél reikia naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo Apremilast Accord
metu.

Nezinoma, ar §is vaistas iSsiskiria ] motinos pieng. Apremilast Accord negalima vartoti zindymo metu.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Apremilast Accord gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia.

Apremilast Accord sudétyje yra laktozés

Apremilast Accord sudétyje yra laktozes (tam tikro tipo angliavandeniy). Jeigu gydytojas Jums yra

sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités i ji pries pradédami vartoti §j vaistg.
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Apremilast Accord sudétyje yra natrio
Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reikSmés.

3. Kaip vartoti Apremilast Accord

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurod¢ gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja arba

vaistininkg.

Kiek vaisto vartoti

. Pirmg kartg pradéje vartoti Apremilast Accord, gausite ,,gydymo pradzios pakuote*, kurioje yra
pakankamai tableciy dviem gydymo savaitéms. .

o ,,Qydymo pradzios pakuoté” yra aiskiai pazenklinta, siekiant uztikrinti, kad vartotuméte
reikiamg tablete reikiamu metu.

o Gydymas bus pradedamas nuo mazesnés dozeés, kuri per pirmaja gydymo savaite (titravimo
faze) palaipsniui bus didinama.

o ,Gydymo pradzios pakuotéje” taip pat bus pakankamai tableCiy dar savaitei, vartojant
rekomenduojamg dozg.

o Pasiekus rekomenduojama doze, Jums skiriamose pakuotése bus tik vieno stiprumo tabletés.

o Net jei kartosite gydyma, Sis laipsniskas dozés didinimo etapas bus taikomas tik vieng karta.

Suaugusiems

o Rekomenduojama Apremilast Accord dozé suaugusiems pacientams yra 30 mg, vartojama du

kartus per para, pasibaigus titravimo fazei, kaip parodyta toliau pateiktoje lenteléje — viena
30 mg dozé ryte ir viena 30 mg dozé vakare, su mazdaug 12 valandy pertrauka, nepriklausomai
nuo valgio. Tai sudaro bendrag 60 mg paros dozg.

Diena Rytiné dozé Vakariné dozé Bendra paros dozé
1 diena 10 mg (rausva) 10 mg
2 diena 10 mg (rausva) 10 mg (rausva) 20 mg
3 diena 10 mg (rausva) 20 mg (ruda) 30 mg
4 diena 20 mg (ruda) 20 mg (ruda) 40 mg
5 diena 20 mg (ruda) 30 mg (gelsvai ruda) 50 mg
Nuo 6 dienos 30 mg (gelsvai ruda) 30 mg (gelsvai ruda) 60 mg

Vaikams ir paaugliams nuo 6 mety

e Apremilast Accord dozé bus skiriama atsizvelgiant j kiino svorij.

Pacientams, sveriantiems nuo 20 kg iki 50 kg (neimtinai). Rekomenduojama Apremilast Accord dozé
yra 20 mg, vartojama du kartus per para, pasibaigus titravimo fazei, kaip parodyta toliau pateiktoje
lenteléje, — viena 20 mg dozé ryte ir viena 20 mg dozé vakare, su mazdaug 12 valandy pertrauka,
nepriklausomai nuo valgio. Tai sudaro bendra 40 mg paros dozg.

Svoris nuo 20 kg iki 50 kg (neimtinai)
Diena Rytiné dozé Vakariné dozé Bendra paros dozé
1 diena 10 mg (rausva) Dozés nevartokite 10 mg
2 diena 10 mg (rausva) 10 mg (rausva) 20 mg
3 diena 10 mg (rausva) 20 mg (ruda) 30 mg
4 diena 20 mg (ruda) 20 mg (ruda) 40 mg
5 diena 20 mg (ruda) 20 mg (ruda) 40 mg
Nuo 6 dienos 20 mg (ruda) 20 mg (ruda) 40 mg

Pacientams, sveriantiems ne maziau kaip 50 kg. Rekomenduojama Apremilast Accord dozé yra
30 mg, vartojama du kartus per parg, pasibaigus titravimo fazei (taip pat, kaip ir dozé suaugusiesiems),
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kaip parodyta toliau pateiktoje lenteléje, — viena 30 mg dozé ryte ir viena 30 mg dozé vakare, su
mazdaug 12 valandy pertrauka, nepriklausomai nuo valgio. Tai sudaro bendrg 60 mg paros dozg.

50 kg arba didesnis svoris

Diena Rytiné dozé Vakariné dozé Bendra paros dozé
1 diena 10 mg (rausva) Dozés nevartokite 10 mg

2 diena 10 mg (rausva) 10 mg (rausva) 20 mg
3 diena 10 mg (rausva) 20 mg (ruda) 30 mg
4 diena 20 mg (ruda) 20 mg (ruda) 40 mg
5 diena 20 mg (ruda) 30 mg (gelsvai ruda) 50 mg
Nuo 6 dienos 30 mg (gelsvai ruda) 30 mg (gelsvai ruda) 60 mg

Pacientai, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas

Jeigu esate suaugusysis ir Jums yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, rekomenduojama Apremilast
Accord dozé yra 30 mg kartg per para (rytiné dozé).

Vaikams ir paaugliams nuo 6 mety, kuriems yra sunkiy inksty sutrikimy, sveriantiems ne maziau kaip
50 kg, rekomenduojama Apremilast Accord doz¢ yra 30 mg viena karta per parg (rytiné dozé),
vaikams, sveriantiems nuo 20 kg iki 50 kg (neimtinai), — 20 mg vieng karta per para (rytiné dozeé).

Gydytojas nurodys Jums, kaip didinti doze, pirma kartg pradéjus vartoti Apremilast Accord. Gydytojas
gali patarti vartoti tik pirmiau pateiktoje lenteléje nurodyta Jums taikoma ryting doz¢ (suaugusiesiems
arba vaikams / paaugliams), o vakarine doze praleisti.

Kaip ir kada vartoti Apremilast Accord

Apremilast Accord skirtas vartoti per burna.

Prarykite visg tablete, geriau uzgerdami vandeniu.

Tabletes galite vartoti valgio metu arba nevalgius.

Vartokite Apremilast Accord mazdaug tuo pat metu kiekviena, vieng tabletg ryte ir vieng tablete
vakare.

Jeigu po Sesiy gydymo ménesiy Jusy buklé nepageréjo, pasitarkite su gydytoju.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Apremilast Accord doze?

Pavartojus per didele Apremilast Accord doze, reikia nedelsiant kreiptis | gydytoja arba vykti |
ligonine. Pasiimkite su savimi vaisto pakuote ir §j lapelj.

Pamirsus pavartoti Apremilast Accord

o PamirSe pavartoti Apremilast Accord doze, vartokite ja i$ karto, kai prisiminsite. Jeigu netrukus
reikés vartoti kitg dozg, praleistos dozés nebevartokite. Vartokite kita dozg jprastu laiku.
o Negalima vartoti dvigubos dozés norint kompensuoti praleista doze.

Nustojus vartoti Apremilast Accord

o Turite vartoti Apremilast Accord tol, kol gydytojas nurodys nustoti vartoti.
o Nenustokite vartoti Apremilast Accord, nepasitarg su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
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4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis — depresija ir mintys apie saviZudybe

Nedelsdami pasakykite gydytojui apie visus elgesio ar nuotaikos pokycius, depresijos jausma, mintis
apie savizudybe ar savizudiska elgesj (tai pasireiSkia nedaznai).

Labai daZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o viduriavimas;

pykinimas;

galvos skausmas;

virSutiniy kvépavimo taky infekcijos, pvz., perSalimas, sloga, sinusy infekcija.

Daznas Salutinis poveikis (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i$ 10 asmeny):
kosulys;

nugaros skausmas;

vémimas;

nuovargio pojitis;

skrandzio skausmas;

apetito praradimas;

daznas tuStinimasis;

sutrikes miegas (nemiga);

nevirSkinimas arba rémuo;

plauciy trachéjos uzdegimas ir patinimas (bronchitas);
bendras persalimas (nosiaryklés uzdegimas);
depresija;

migrena;

itampos tipo galvos skausmas.

NedaZnas Salutinis poveikis (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 100 asmeny):
iSbérimas;

dilgeling (urtikarija);

svorio maz¢jimas;

alerginé reakcija;

kraujavimas i$ zZarnyno arba skrandzio;

mintys apie savizudybe arba bandymas nusizudyti

nerimas;

nuotaikos pakitimai.

Salutinis poveikis, kurio daZnis neZinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis):
o sunki alerginé reakcija (gali apimti veido, lipy, burnos, liezuvio ar gerklés patinimg, dél kurio
gali biiti sunku kvépuoti arba ryti).

Sunkaus viduriavimo, pykinimo ir vémimo komplikacijy rizika gali bati didesné, jei esate 65 mety ar
vyresnis. Jei Jisy Zarnyno sutrikimai tampa sunkis, turétuméte pasitarti su gydytoju.

Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta

nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.
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5. Kaip laikyti Apremilast Accord

o Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

. Ant lizdinés plokstelés, sulenkiamo déklo arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto
meénesio dienos.

. Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
. Pastebéjus vaisto pakuotés pazeidima ar matomus sugadinimo poZymius, §io vaisto vartoti
negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Apremilast Accord sudétis

Veiklioji medziaga yra apremilastas.

Apremilast Accord 10 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg
apremilasto.

Apremilast Accord 20 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 20 mg
apremilasto.

Apremilast Accord 30 mg plévele dengtos tabletés: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 30 mg
apremilasto.

Pagalbinés medziagos tabletés Serdyje yra mikrokristaliné celiuliozé (E460), laktozé monohidratas,

kroskarmeliozés natrio druska (E468), bevandenis koloidinis silicio dioksidas (E551) ir magnio

stearatas (E572).

o Tabletés plévelés sudétyje yra hipromelozés (E464), titano dioksido (E171), diacetilinty
monogliceridy (E472a), raudonojo gelezies oksido (E172).

o 20 mg plévele dengtos tabletés sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies oksido (E172).

o 30 mg plévele dengtos tabletés sudétyje taip pat yra geltonojo gelezies oksido (E172) ir juodojo
gelezies oksido (E172).

Apremilast Accord iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Apremilast Accord 10 mg plévele dengta tableté yra rausva, rombo pavidalo, abipus iSgaubta plévele
dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,A1, o kita pusé lygi. Tabletés dydis yra apytiksliai
8 x 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg plévele dengta tableté yra ruda, rombo pavidalo, abipus iSgaubta plévele
dengta tableté, kurios vienoje puséje jspausta ,,A2%, o kita pusé lygi. Tabletés dydis yra apytiksliai
10 x 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg plévele dengta tableté yra gelsvai ruda, rombo pavidalo, abipus iSgaubta
plévele dengta tableté, kurios vienoje puséje ispausta ,,A3“, o kita pus¢ lygi. Tabletés dydis yra
apytiksliai 12 x 6 mm.

Gydymo pradZzios pakuociy dydZziai

o Gydymo pradzios pakuoté yra sulenkiamas déklas, kuriame yra:

o 27 plévele dengtos tabletés: 4 x 10 mg tabletés ir 23 x 20 mg tabletés

o 27 plévele dengtos tabletés: 4 x 10 mg tabletés, 4 x 20 mg tabletés ir 19 x 30 mg tableciy.

55



Pakuocdiy su Apremilast Accord 20 mg tabletémis dydziai

o Vieno ménesio standartinéje pakuotéje yra 56 x 20 mg plévele dengtos tabletés arba perforuotos
vienos dozés lizdinés plokstelés po 56 x1 x 20 mg plévele dengtas tabletes.

Pakuociy su Otezla 30 mg tabletémis dydziai

o Vieno ménesio standartinéje pakuotéje yra 56 x 30 mg plévele dengtos tabletés arba perforuotos
vienos dozés lizdinés plokstelés po 56 x1 x 30 mg plévele dengtas tabletes.

o Trijy ménesiy standartinéje sudétinéje pakuotéje yra 168 x 30 mg plévele dengty tableciy (3
pakuotés po 56).

Registruotojas

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Ispanija

Gamintojas

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

95-200, Pabianice, Lenkija

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

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

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LU/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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