I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1.  ZALU NOSAUKUMS

Apremilast Accord 10 mg apvalkotas tabletes
Apremilast Accord 20 mg apvalkotas tabletes
Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Apremilast Accord 10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 10 mg apremilasta (apremilastum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 67 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Apremilast Accord 20 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 20 mg apremilasta (apremilastum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 133 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 30 mg apremilasta (apremilastum).

Paligviela(-s) ar zinamu iedarbibu
Katra apvalkota tablete satur 200 mg laktozes (laktozes monohidrata veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete (tablete).

Apremilast Accord 10 mg apvalkotas tabletes

Sartas, rombveida, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu ,,A1” viena pus€ un gludu otru
pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 8 X 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg apvalkotas tabletes

Briinas, rombveida, abpusgji izlicktas apvalkotas tabletes ar iespiestu ,,A2” viena pus€ un gludu otru
pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 10 X 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes

Smilskrasas, rombveida, abpusgji izliektas apvalkotas tabletes ar iespiestu ,,A3” viena pusé un gludu
otru pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 12 X 6 mm.



4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Psoriatisks artrits

Apremilast Accord, lietojot monoterapija vai kombinacija ar slimibu modific€josam pretreimatisma
zalem (DMARD - Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs), ir paredz&tas aktiva psoriatiska artrita
(PsA) arstésanai pieauguSiem pacientiem, kuriem bijusi nepietiekama atbildes reakcija uz ieprieksgju
DMARD terapiju vai tas nepanesiba (skatit 5.1. apakSpunktu).

Psoriaze

Apremilast Accord paredzetas vidgji smagas vai smagas hroniskas peréklainas psoriazes arstéSanai
pieaugusiem pacientiem, kuriem nav bijusi atbildes reakcija uz citu sist€misku terapiju, taja skaita
ciklosporinu, metotreksatu vai psoralénu un ultravioleto starojumu A (PUVA), vai ta ir kontrindicgta,
vai arf ir tas nepanesiba.

Behceta slimiba

Apremilast Accord ir paredz&ta tadu pieaugusu pacientu arsteésanai, kuriem ir mutes Ciilas, kas saistitas
ar Behceta slimibu (BS), un kuriem ir paredz&ta sisteémiska terapija.

4.2. Devas un lietoSanas veids

ArstéSana ar Apremilast Accord jasak specialistiem, kuriem ir pieredze psoriazes, psoriatiska artrita
vai Behceta slimibas diagnosticé$ana un arsteé$ana.

Devas
Ieteicama apremilasta deva ir 30 mg, lietojot iekskigi divreiz diena, aptuveni ar 12 stundu starplaiku

(no rita un vakara), neatkarigi no uztura. NepiecieSama sakotngjas titréSanas sheéma atbilstosi 1. tabula
noraditajam. P&c sakotngjas titréSanas atkartota titréSana nav nepiecieSama.

1. tabula. Devas titréSanas shéma
1. diena 2. diena 3. diena 4. diena 5. diena 6. diena un péc
tam
Prieks- | Priek§- | Péc- | Priek$- | Pé&c- | Priek$- | Péc- | Prieks- | Péc- | Prieks- | Péc-
pus- pus- pus- pus- pus- pus- pus- pus- pus- pus- pus-
diena diena | diena | diena | diena | diena | diena | diena | diena | diena | diena
10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30 mg | 30 mg

Ja pacients devu ir izlaidis, nakama deva jalieto péc iesp&jas atrak. Ja gandriz jau pienacis laiks
nakamajai devai, izlaista deva nav jalieto, bet parastaja laika jalieto nakama deva.

Pivotalos pétijumos lielako uzlabosanos novéroja PsA un PSOR arstéSanas pirmajas 24 nedélas un BS
arstéSanas pirmajas 12 nedglas. Ja p&c $T laika perioda pacientam nenoveéro terapeitisku ieguvumu,

arst€Sana japarskata. Pacienta atbildes reakcija uz arsté€Sanu regulari janoverte.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Sai pacientu grupai deva nav japielago (skatit 4.8. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem un vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Pacientiem
ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem (kreatinina klirenss mazaks par 30 ml minaite, aprékinot pec
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Kokrofta-Golta (Cockcroft-Gault) formulas) apremilasta deva jasamazina lidz 30 mg vienu reizi diena.
Sai grupai sakotngjo apremilasta devu ieteicams titrét, izmantojot tikai 1. tabula noradito
priekSpusdienas shému, bet peécpusdienas devas ir jaizlaiz (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Apremilasta droSums un efektivitate, lietojot bé€rniem vecuma no 0 lidz 17 gadiem, nav pieradita. Dati
nav pieejami.

LietoSanas veids

Apremilast Accord paredzgtas iekskigai lietosanai. Apvalkotas tabletes janorij veselas, tas var lietot
neatkarigi no &dienreizém.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
Griitnieciba (skatit 4.6. apakSpunktu).

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Caureja, slikta disa un vemsana

P&cregistracijas perioda zinots par smagu caureju, sliktu diiSu un vemsanu saistiba ar apremilasta
lietoSanu. Lielaka dala gadijumu radas pirmajas arsteéSanas nedelas. Dazos gadijumos pacienti tika
hospitalizeti. Pacientiem no 65 gadu vecuma var but augstaks komplikaciju risks. Ja pacientiem
attTstas smaga caureja, slikta diiSa vai vemsana, var biit nepiecie$ams partraukt arstéSanu ar
apremilastu.

Psihiskie traucéjumi

Apremilasts ir saistits ar paaugstinatu psihisko traucgjumu, tadu ka bezmiegs un depresija, risku.
Pacientiem ar depresiju anamn&z¢ vai bez tas pécregistracijas perioda novéroti suicidalu domu un
uzvedibas, taja skaita pasnavibas, gadijumi (skattt 4.8. apakSpunktu). Sakot vai turpinot arstésanu
ar apremilastu, riipigi jaizverte riski un ieguvumi, ja pacienti zino par bijuSiem vai esoSiem
psihiskiem simptomiem vai ja ir paredz&ta vienlaiciga arstéSana ar citam zalém, kas varetu izraisit
psihiskus traucg€jumus. Pacientiem un apripétajiem ir jadod noradijumi zinot zalu parakstitajam par
jebkadam uzvedibas vai garastavokla izmainam un jebkadam suicidalam domam. Ja pacientiem
rodas jauni psihiski simptomi vai pasliktinas esosie, vai tiek konstatgtas suicidalas domas vai
pasnavibas méginajums, ieteicams partraukt arstéSanu ar apremilastu.

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem Apremilast Accord deva jasamazina lidz
30 mg vienu reizi diena (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar samazinatu kermena masu

Pacientiem, kuriem arstéSanas sakuma ir parak maza kermena masa, ta regulari jakontrolg.
Neizskaidrojamas un kliniski nozimigas kermena masa samazina$anas gadijuma, arstam Sie
pacienti ir janoverte un jaapsver arstéSanas partrauksana.



Laktozes saturs

Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar pilnigu laktazes
deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Vienlaicigi lietojot spécigu citohroma P450 3A4 (CYP3A4) enzimu induktoru rifampicinu, pavajinas
apremilasta sisteémiska iedarbiba, tadgjadi var zust apremilasta efektivitate. Tapéc nav ieteicams kopa
ar apremilastu lietot specigus CYP3A4 enzimu induktorus (piemeram, rifampicinu, fenobarbitalu,
karbamazepinu, fenitotnu un asinszales lidzeklus). Vienlaicigi lietojot apremilastu un vairakas
rifampicina devas, samazinas apremilasta laukums zem koncentracijas-laika liknes (AUC) un
maksimala koncentracija seruma (Cmax) attiecigi aptuveni par 72% un 43%. Apremilasta iedarbiba
pavajinas, ja to lieto vienlaicigi ar sp&cigiem CYP3A4 induktoriem (piem&ram, rifampicinu), tapec var
samazinaties kliniska atbildes reakcija.

Kliiskajos pétijumos apremilastu lietoja vienlaicigi ar lokaliem terapijas lidzekliem (taja skaita
kortikosteroidiem, akmenoglu darvas Sampiinu un salicilskabes preparatiem galvas adai) un UVB

fototerapiju.

Klmiski nozimigas ketokonazola un apremilasta mijiedarbibas nebija. Apremilastu var lietot
vienlaicigi ar spécigu CYP3A4 inhibitoru, piem&ram, ketokonazolu.

Pacientiem ar psoriatisko artritu farmakokin&tisku apremilasta un metotreksata mijiedarbibu
nenoveroja. Apremilastu var lietot vienlaicigi ar metotreksatu.

Apremilasta un etinilestradiolu un norgestimatu saturosu iekskigi lietojamo kontracepcijas lidzeklu
farmakokinétisku mijiedarbibu nenovéroja. Apremilastu var lietot vienlaicigi ar iekskigi lietojamiem
kontracepcijas Iidzekliem.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Pirms arstéSanas uzsaksanas ir jaizslédz griitnieciba. Sievietém reproduktiva vecuma arste€Sanas laika
jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai noverstu griitniecibu.

Gritnieciba

Dati par apremilasta lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti.

Apremilasts ir kontrindic€ts gritniecibas laika (skatit 4.3. apakSpunktu). Apremilasta ietekme uz
grusnibu ietvéra embrija/augla zaud€jumu pelém un pertikiem, ka arT samazinatu augla masu un
aizkavetu parkaulosanos pelém, lietojot devas, kas parsniedz lielako pasreiz cilvékam ieteicamo devu.
Sadu ietekmi nenoveroja, ja zalu iedarbiba dzivniekiem 1,3 reizes parsniedza klinisko iedarbibu (skatit

5.3. apakspunktu).

BaroSana ar kruti

Apremilasts konstatéts pelu piena (skatit 5.3. apakSpunktu). Nav zinams, vai apremilasts vai ta
metaboliti izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam zidainim, tapéc apremilastu
nedrikst lietot laika, kad bérnu baro ar kriiti.

Fertilitate



Dati par fertilitati cilvekiem nav pieejami. Pétfjumos ar dzivniekiem pelém nenovéroja nelabvéligu
1 reizi parsniedza klinisko iedarbibu. Prekliniskos datus par fertilitati skatit 5.3. apaksSpunkta.

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Apremilasts neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot apremilastu PsA un PSOR arstésana, ir kunga-
zarnu trakta (KZT) traucgjumi, taja skaita caureja (15,7%) un slikta dasa (13,9%). Citas visbiezak
zinotas nevélamas blakusparadibas ir augsgjo elpcelu infekcijas (8,4%), galvassapes (7,9%) un
saspringuma galvassapes (7,2%), un lielakoties tas ir vieglas vai vid&ji smagas.

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas, lietojot apremilastu BS gadijuma, ir caureja (41,3%),
slikta diisa (19,2%), galvassapes (14,4%), augsgjo elpcelu infekcija (11,5%), sapes vedera augsdala

(8,7%), vemsana (8,7%) un muguras sapes (7,7%), un tas lielakoties ir vieglas vai vidgji smagas.

Kunga-zarnu trakta nevélamas blakusparadibas parasti paradijas pirmajas 2 arsté$anas nedélas un
parasti izzuda 4 nedg€lu laika.

Paaugstinatas jutibas reakcijas novero retak (skatit 4.3. apakSpunktu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Ar apremilastu arst€tiem pacientiem novérotas blakusparadibas noraditas tabula saskana ar organu
sistemu klasifikaciju un visu blakusparadibu sastopamibas biezumu. Katra organu sist€ému
klasifikacijas grupa un sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to
nopietnibas samazinajuma seciba.

Zalu izraisttas blakusparadibas noteica, pamatojoties uz apremilasta kliniskas izstrades programmas un
pécregistracijas pieredzes datiem. Zalu izraisito blakusparadibu biezums ir biezums, kas novérots
apremilasta grupas no trim datu kopumiem: i) Cetri PSA 3. fazes pétijumi (n = 1945), ii) divi PSOR

3. fazes petijumi (n = 1184), un iii) 3. fazes BS pétijums (n = 207). 2. tabula noradits lielakais
attiecigas neveélamas blakusparadibas sastopamibas biezums, neatkarigi no datu kopas.

Biezums definéts sadi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1 000 lidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 lidz < 1/1 000), nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

2. tabula. Psoriatiska artrita (PsA), psoriazes (PSOR) un Behceta slimibas (BS)
blakusparadibu kopsavilkums

rganu sistém . - = =
0 ganu sistemu BieZums Nevélama blakusparadiba
klasifikacija
. Loti biezi Augsgjo elpcelu infekcija?
Infekcijas un : £5¢J0 elpeel ]
. o . Bronhits
infestacijas Biezi —
Nazofaringits*
Imunas siste _ S
nunas sistemas Retak Paaugstinata jutiba
traucejumi
ielmai I~ o
Vielmainas e Biezi Samazinata &stgriba*
uztures traucejumi
. Bezmiegs
o _. . | Biezi -
Psihiskie traucgjumi Depresija
Retak Suicidalas domas un uzvediba
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Org?\nu_s1.s.temu BieZums Nevéelama blakusparadiba
klasifikacija
. Loti biezi Galvassapes™?
Nervu sistémas : ——
o . Migréna*
trauc€jumi Biezi - -
Saspringuma galvassapes*
Elposanas sistemas
traucgjumi, krisu C .
kurvjaJ un videnes Biezi Klepus
slimibas
D Caureja*
Loti biezi Slikta dusa*
VemsSana*
Kunga-zarnu trakta Dispepsija
traucgjumi Biezi Bieza vedera izeja
Sapes védera augsdala*
Gastroezofageala refluksa slimiba
Retak AsinoSana kunga-zarnu trakta
Adas un zemadas Retak szltuml
audu bojajumi - Natrene
Nav zinams Angioedéma
Skeleta-muskulu un
saistaudu sistemas Biezi Sapes mugura*
bojajumi
Vispargji traucgjumi
un reakcijas Biezi Nogurums
ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi Retak Kermena masas samazinasanas

* Vismaz viena no §im blakusparadibam aprakstita ka nopietna.
2 PsA un PSOR gadijuma biezums zinots ka “biezi”.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Psihiskie traucéjumi

Kliniskajos p&tijumos un p&cregistracijas pieredzg tika zinots par retakiem suicidalu domu un
uzvedibas gadijumiem, savukart p&cregistracijas perioda tika zinots par pasnavibu. Pacientiem un
apriipetajiem ir jadod noradijumi zinot zalu parakstitajam par jebkadam suicidalam domam (skatit
4.4. apaksSpunktu).

Kermena masas zudums

Kliniskajos p&tijumos regulari noteica pacientu kermena masu. Noverotais vidgjais kermena masas
zudums PsA un PSOR pacientiem, kuri lidz 52 nedélam arstéti ar apremilastu, bija 1,99 kg. Pavisam
14,3% pacientu, kuri sanéma apremilastu, novéroja kermena masas zudumu 5-10%, bet 5,7%
pacientu, kuri san€ma apremilastu, novéroja kermena masas zudums virs 10%. Nevienam no Siem
pacientiem nebija kermena masas zuduma izraisitu acimredzamu klinisku seku. Pavisam 0,1% ar
apremilastu arsteto pacientu arstéSanu partrauca blakusparadibas — kermena masas samazinasanas —
del. Vidgjais noverotais kermena masas zudums BS pacientiem, kuri 52 nedgélas tika arsteti ar
apremilastu, bija 0,52 kg. Kopuma 11,8% pacientu, kuri sanéma apremilastu, novéroja kermena masas
zudumu no 5 lidz 10%, bet 3,8% pacientu, kuri sanéma apremilastu, novéroja kermena masas zudumu
lielaku neka 10%. Nevienam no Siem pacientiem kermena masas zaud&Sanas d€l nebija acimredzamu
kltisku seku. Neviens no pacientiem nepartrauca dalibu petijuma blakusparadibas - kermena masas
samazinasanas - del.

Papildu bridinajumu pacientiem, kuriem arst€Sanas sakuma ir parak maza kermena masa, skatit
4.4. apakspunkta.

Ipasas pacientu grupas




Gados vecdki pacienti

Saskana ar pécregistracijas pieredzi gados vecaki pacienti, kuru vecums bija > 65 gadi, var biit
paklauti augstakam smagas caurejas, sliktas diiSas un vemsanas komplikaciju riskam (skattt
4.4, apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucejumiem
Apremilasta droSums PsA, PSOR vai BS pacientiem ar aknu darbibas traucéjumiem nav novertéts.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem

PsA, PSOR vai BS kliniskajos p&tijumos pacientiem ar viegliem nieru darbibas trauc€jumiem
noverotais drosuma profils bija salidzinams ar pacientu ar normalu nieru darbibu droSuma profilu.
Apremilasta drosums PsA, PSOR vai BS pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas
traucgjumiem kltniskajos petijumos nav novertets.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par
jebkadam iespg&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Apremilasts pétits veseliem cilvékiem, lietojot maksimalo kopgjo dienas devu 100 mg (50 mg divreiz
diena) 4,5 dienas, un pieradijumu par devu ierobezojosu toksicitati nebija. PardozgSanas gadijuma
pacientu ieteicams uzraudzit, vai vinam nerodas jebkadas blakusparadibu pazimes un simptomi, un
sakt atbilstoSu simptomatisku terapiju. Pardozesanas gadijuma ieteicama simptomatiska un atbalstosa
arstesSana.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: imiinsupresanti, selektivie imiinsupresanti, ATK kods: LO4AA32

Darbibas mehanisms

Apremilasts, iekskigi lietojams mazmolekulars fosfodiesterazes 4 (PDE4) inhibitors, darbojas $iinas,
kur tas modulg iekaisuma un pretiekaisuma mediatoru tiklu. PDE4 ir cikliskajam adenozina
monofosfatam (cAMF) specifiska PDE un domingjosa PDE iekaisuma $tinas. PDE4 inhibicija
paaugstina CAMF ITmeni §tinas, kas savukart, modul&jot TNF-a, IL-23, IL-17 un citu iekaisuma
citoknu ekspresiju, nomac ickaisuma atbildes reakciju. Cikliskais AMF modulg arT pretickaisuma
citokinu, pieméram, IL-10, limeni. Sie iekaisuma un pretiekaisuma mediatori ir konstatéti psoriatiska
artrita un psoriazes gadijuma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskajos pétijumos pacientiem ar psoriatisko artritu apremilasts nozimigi modulg&ja, tacu ne pilniba
inhibgja olbaltumvielu IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-18, MMP-3 un TNF-a limeni plazma. Péc

40 nedglu ilgas arst€Sanas ar apremilastu samazinajas olbaltumvielu IL-17 un IL-23 limenis plazma,
bet IL-10 limenis — paaugstingjas. Kliniskajos pétjjumos pacientiem ar psoriazi apremilasts samazinaja
bojatas adas epidermas biezumu, ickaisuma $tinu infiltraciju un iekaisumu predispongjoso génu, taja
skaita inducgjamas slapekla oksida sintetazes (iNOS), IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 un IL-8 génu,
ekspresiju. Kliniskajos pétijumos pacientiem ar Behcéeta slimibu, kuri tika arstéti ar apremilastu, bija



nozimiga pozitiva saistiba starp plazmas TNF-alfa l[imena izmainam un klinisko efektivitati, ko méra
p&c mutes ¢ilu skaita.

Lietojot apremilastu 11dz 50 mg divreiz diena, veseliem cilvekiem QT intervals nepagarinajas.

Kliniska efektivitate un droSums

Psoriatisks artrits

Apremilasta droSumu un efektivitati vértgja 3 lidziga planojuma daudzcentru, randomizgtos,
dubultmaskegtos, placebo kontroletos petijumos (PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 pétijums)
pieaugusiem pacientiem ar aktivu PsA (> 3 pietiikusas locTtavas un > 3 jutigas locitavas), neskatoties
uz ieprieksgju arstéSanos ar mazmolekularam vai biologiskam DMARD. Pavisam pé&tijuma
randomizgja 1493 pacientus, kurus arst&ja ar placebo, 20 mg apremilasta vai 30 mg apremilasta
iekskigi divas reizes diena.

Sajos pétijumos pacientiem vismaz 6 ménesus bija diagnosticéts PsA. PALACE 3 p&tijuma bija
nepieciesams ari viens kriterijiem atbilstoss psoriatisks adas bojajums (diametrs vismaz 2 cm).
Apremilastu lietoja monoterapijas veida (34,8%) vai kopa ar stabilam mazmolekularu DMARD devam
(65,2%). Pacienti apremilastu lietoja kopa ar vienu vai vairakiem no $adiem lidzekliem: metotreksatu
(MTX, <25 mg/nedela, 54,5%), sulfasalazinu (SSZ, <2 g/diena, 9,0%) un leflunomidu (LEF;

<20 mg/diena, 7,4%). Vienlaiciga arstéSana ar biologiskam DMARD, taja skaita TNF blokatoriem,
nebija atlauta. Sajos 3 pétijumos ieklava pacientus ar katru PsA apakstipu, taja skaita simetrisku
poliartritu (62,0%), asimetrisku oligoartritu (26,9%), distalo starpfalangu (DIP) locitavu artritu (6,2%),
arthritis mutilans (2,7%) un domingjoso spondilita formu (2,1%). Ieklava ar1 pacientus ar jau esoSu
entezopatiju (63%) vai daktilitu (42%). Pavisam 76,4% pacientu ieprieks bija arstgjusies tikai ar
mazmolekularam DMARD, un 22,4% pacientu ieprieks bija arst&jusies ar biologiskam DMARD, taja
skaita 7,8% pacientu iepriek$€ja terapija ar kadu no biologiskam DMARD bijusi neveiksmiga.
Vidgjais PsA slimibas ilgums bija 5 gadi.

Pamatojoties uz pétjjuma planojumu, pacientus, kuriem jutigo un pietiikuso locitavu skaits 16. nedéla
nebija mazinajies par vismaz 20%, uzskatija par tadiem, kuriem neradas atbildes reakcija. Placebo
sanémusos pacientus, kurus uzskatija par tadiem, kuriem nerodas atbildes reakcija, atkartoti masketi
randomizgja attieciba 1:1 apremilasta 20 mg divas reizes diena vai 30 mg divas reizes diena grupa.
Visus pargjos ar placebo arstétos pacientus 24. nedéla ieklava apremilasta 20 vai 30 mg divas reizes
diena grupa. Péc 52 nedgélas ilgas arst€Sanas pacienti vargja turpinat atklati lietot apremilastu 20 mg
vai 30 mg PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 pétijjuma ilgtermina pagarinajuma, arstéSanas
ilgums kopa bija lidz 5 gadiem (260 nedglas).

Primarais mérka kritérijs bija to pacientu procentualais Ipatsvars, kuriem 16. ned€la sasniegta atbildes
reakcija ,,20” atbilsto$i Amerikas Reimatologijas kolggijas (American College of Rheumatology —
ACR) noteiktiem kritérijiem.

Apremilasta terapijas rezultata 16. nedg€la, salidzinot ar placebo, nozimigi uzlabojas PsA pazimes un
simptomi, noveértgjot peéc ACR 20 atbildes reakcijas kritérijiem. Pacientu patsvars, kuriem apremilasta
30 mg divreiz diena grupa 16. nedgla tika sasniegts ACR 20/50/70 (atbildes reakcijas PALACE 1,
PALACE 2 un PALACE 3 pétijuma, ka art PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 pétijumu
apvienotie dati), ir noradits 3. tabula. ACR 20/50/70 atbildes reakcija saglabajas 24. nedéla.

Pacientiem, kurus sakotngji randomizgja apremilasta 30 mg divas reizes diena grupa, ACR 20/50/70
atbildes reakcijas raditaji apvienotajos PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 pétijuma datos
saglabajas 1idz 52. nedéelai (1. attels).



3. tabula.

Pacientu 1patsvars ar ACR atbildes reakciju 16. nedéla PALACE 1, PALACE 2
un PALACE 3 pétijuma un péc apvienotajiem pétljumu datiem

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 APKOPOTIE DATI
Na Placebo+/- | Apremilasts | Placebo+/- | Apremilasts | Placebo+/- | Apremilasts | Placebo+/— | Apremilast
DMARD 30 mg DMARD 30 mg DMARD 30 mg DMARD 30 mg
N =168 divas reizes N =159 divas reizes N =169 divas reizes N = 496 divas reize
diena diena diena diena
+/- +/- +/— +/—
DMARD DMARD DMARD DMARD
N =168 N =162 N =167 N =497
ACR 20?
16. nedéla 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%**
ACR 50
16. nedéla 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACR 70
16. nedéla 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p <0,01 apremilastam, salidzinot ar placebo.
**p <0,001 apremilastam, salidzinot ar placebo.
2N ir randomizeto un arsteto pacientu skaits.

1. attéls.

Pacientu 1patsvars ar ACR 20/50/70 atbildes reakciju Iidz 52. nedelai PALACE 1,
PALACE 2 un PALACE 3 pétijuma apvienoto datu analize (NRI¥)

N w S al
o o o o

[
o

Atbildes reakcijas raditajs +/- SE (%)

MZelra LeitEeiia

ACR 50
ACR 70

16 2 P&ttjuma nedéla 40
n/m (%) n/m (%) n/m (%)
60/497 (13,9)  93/497 (18,7) 102/497 (20,5)
15/497 (3,0) 33/497 (6,6) 44/497 (8,9)
Merka kriteriis "= acr20 T Acrs0 " ACR70

n/m (%)

90/497 (18,1)
38/497 (7,6)

* NRI: (None responder imputation): pacientu bez atbildes reakcijas attiecinajums. Pacienti, kas zalu lietoSanu partrauca agrak pirms

noteikta laika, un pacienti, par kuriem nebija pietickami daudz datu, lai skaidri noteiktu atbildes reakcijas statusu noraditaja laika, tika
uzskatti par tadiem, kuriem nav atbildes reakcija.

No 497 pacientiem, kurus sakotng&ji randomizgja apremilasta 30 mg divreiz diena grupa, 52. nedela
375 (75%) pacienti vél aizvien bija $aja pa3a arstéSanas grupa. Siem pacientiem 52. nedéla
ACR 20/50/70 atbildes reakcija bija attiecigi 57%, 25% un 11%. No 497 pacientiem, kurus sakotn&ji
randomizgja apremilasta 30 mg divreiz diena grupa, 375 (75%) pacienti iestajas ilgtermina

pagarindjuma p&tijumos, un no tiem 221 pacients (59%) 260. nedéla v&l aizvien bija Saja pasa
arstéSanas grupa. Atklatajos ilgtermina pagarinajuma petijumos ACR atbildes reakcija saglabajas lidz

5 gadiem.
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Ar apremilastu arst€to pacientu grupa pacientiem, kas vienlaikus sanéma DMARD, taja skaita MTX,
atbildes reakcija bija tada pati ka pacientiem, kas tas nesanéma. leprieks ar DMARD vai biologiskiem
lidzekliem arstétiem pacientiem, kuri sanéma apremilastu ACR 20 atbildes reakcija 16. nedgla bija
lielaka neka pacientiem, kuri sanéma placebo.

Lidzigu ACR atbildes reakciju noveroja pacientiem ar atSkirigiem PsA apakstipiem, taja skaita DIP.
Pacientu ar arthritis mutilans un predomingjosu spondilita formas apakstipu skaits bija parak mazs, lai
biitu iespg&jams nozimigs novertgjums.

PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 pétjjuma apremilasta grupa 16. ned€la novéroja slimibas
aktivitates skalas (Disease Activity Scale — DAS) 28 C-reaktiva olbaltuma (CRO) Iimena uzlaboS$anos
un lielaku modificétos PsA atbildes reakcijas kritérijus (PSA response criteria — PSARC) sasniegu$o
pacientu Tpatsvaru neka placebo grupa (attiecigi nominala p vertiba: p < 0,0004, p vértiba: p < 0,0017).
St uzlaboganas saglabajas 24. nedgla. Pacientiem, kas turpindja arsté$anos apremilasta grupa, kura vini
bija randomizgti petijjuma sakuma, DAS28 (CRO) novertgjuma punktu skaits un PSARC atbildes
reakcija saglabajas lidz 52. nedg]ai.

Ar apremilastu arst€tajiem pacientiem 16. un 24. ned€la noveroja psoriatiskajam artritam raksturigo
periféras aktivitates raditaju (piemeram, pietikusu locttavu skaita, sapigu/jutigu locitavu skaita,
daktilita un entezita) un psoriazes izpausmju uz adas uzlaboS$anos. Pacientiem, kas turpinaja arst€sanos
apremilasta grupa, kura vini bija randomizeti petijuma sakuma, §1 uzlabosanas saglabajas lidz

52. nedg]ai.

Kliniskas atbildes reakcijas attieciba uz tadiem paSiem perifeéras aktivitates raditajiem un attieciba uz
psoriazes izpausmém uz adas atklatajos pagarinajuma pétijumos saglabajas lidz 5 gadus ilga arstesana.

Fiziska funkcija un ar veselibu saistita dzives kvalitate

PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 petjjuma 16. nedgla ar apremilastu arstetajiem pacientiem,
salidzinot ar placebo, noveroja statistiski nozimigu fiziskas funkcijas uzlaboSanos, ko novértgja ar
veselibas stavokla novertg§juma anketas invaliditates indeksa (disability index of the health assessment
questionnaire — HAQ-DI) izmainam salidzinajuma ar sakotngjiem datiem. HAQ-DI novért&juma
punktu skaita uzlabosanas saglabajas 24. nedela.

Atklato, 3. fazes PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 pétjjumu apvienoto datu analize pacientiem,
kurus sakotngji randomiz€ja apremilasta 30 mg divreiz diena grupa, HAQ-DI novértgjuma punktu
skaita izmainas 52. nedgla salidzinajuma ar sakotngjiem datiem bija -0,333.

PALACE 1, PALACE 2 un PALACE 3 petjjuma 16. un 24. nedgla ar apremilastu arstetajiem
pacientiem, salidzinot ar placebo, noveroja nozimigu ar veselibu saistitas dzives kvalitates
uzlabosanos, ko novertgja péc izmainam salidzinajuma ar sakotngjo stavokli veselibas stavokla
pasvertejuma anketas 2. versijas (SF-36v2) fiziskas funkcioné$anas (physical functioning — PF)
sadalas un hroniskas slimibas terapijas funkcionala novértéjuma — noguruma skalas (Functional
Assessment of Chronic IlIness Therapy — Fatigue (FACIT-fatigue)) novértgjuma punktu skaita.
Pacientiem, kas turpingja arst€Sanu apremilasta grupa, kura vini sakotng&ji bija randomizgti p&tijuma
sakuma, fiziskas funkcionesanas un FACIT-fatigue uzlabosanas saglabajas lidz 52. ned&lai.

Uzlabota fiziska funkcija, novértgjot ar HAQ-DI un péc SF36v2PF doména, ka ari FACIT-fatigue
novertgjuma punktu skaits atklatajos pagarinajuma petijumos saglabajas Iidz 5 gadus ilga arstésana.

Psoriaze

Apremilasta droSumu un efektivitati novértgja divos daudzcentru, randomizetos, dubultmask&tos,
placebo kontrol&tos pétijumos (ESTEEM 1 un ESTEEM 2 pétijums), kuros ieklava kopuma

1257 pacientus ar vidgji smagu vai smagu psoriazi un skarto kermena virsmas laukumu (KVL) —

> 10%, psoriazes zonu un smaguma pakapes indeksu (Psoriasis Area and Severity Index — PASI) —
> 12, statiskais arsta veikts vispargjais noveértéjums (Physician Global Assessment — SPGA) —> 3
(vidgji smags vai smags) un kuriem bija piemerota fototerapija vai sistemiska terapija.
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So pétijumu planojums bija lidzigs lidz 32. nedélai. Abos pétijumos pacientus randomizgja attieciba
2:1 apremilasta 30 mg divas reizes diena lietosanas grupa vai placebo lietoSanas grupa 16 ned€las
ilgam posmam (placebo kontroléta faze), bet 16.—32. nedela visi pacienti sanéma apremilastu 30 mg
divas reizes diena (uzturosa faze). Randomiz&tas arstéSanas partrauksanas faze (32.-52. nedéla)
pacientus, kurus sakotngji randomizgja apremilasta grupa un kas sasniedza vismaz 75% PASI (PASI-
75) novértejuma punktu skaita samazinasanos (ESTEEM 1) vai 50% PASI (PASI-50) noveértgjuma
punktu skaita samazinasanos (ESTEEM 2), 32. nedgla atkartoti randomizgja placebo vai apremilasta
30 mg divas reizes diena grupa. Pacientus, kurus atkartoti randomizgja placebo grupa un kuriem

32. nedgla zuda PASI-75 atbildes reakcija (ESTEEM 1) vai 50% no PASI uzlabosanas, salidzinot ar
sakotngjo stavokli (ESTEEM 2), atkartoti arst&ja ar apremilastu 30 mg divas reizes diena. Pacienti, kas
lidz 32. nedelai nesasniedza noteikto PASI atbildes reakciju vai kurus sakotn&ji randomizgja placebo
grupa, 1idz 52. nedglai turpinaja sanemt apremilastu. P&tijumu laika bija atlauta vaja iedarbibas lokali
lietojamu kortikosteroidu lietosana uz sejas, paduses un cirk$nos, akmenoglu darvas Samptina un/vai
salicilskabes preparatu galvas adai lietoSana. Turklat pacientiem, kas 32. nedéla nesasniedza PASI-75
atbildes reakciju ESTEEM 1 pé&tijuma vai PASI-50 atbildes reakciju ESTEEM 2 pétijuma, papildus
arst€Sanai ar apremilastu 30 mg divreiz diena atlava izmantot lokali lietojamos psoriazes terapijas
lidzeklus un/vai fototerapiju.

P&c 52 nedglas ilgas arst€Sanas pacienti vargja turpinat atklati lietot apremilastu 30 mg ESTEEM 1 un
ESTEEM 2 pétijuma ilgtermina pagarinajuma, arstésanas ilgums kopa bija lidz 5 gadiem
(260 nedglas).

Abos petijumos primarais mérka krit€rijs bija to pacientu procentualais Tpatsvars, kas 16. nedela
sasniedza PASI-75. Galvenais sekundarais mérka kritérijs bija to pacientu procentualais ipatsvars, kas
16. ned¢la sasniedza sPGA veértgjumu ,,.tirs” (0) vai ,,gandriz tirs” (1).

Vidgjais sakotngjais PASI novertg€juma punktu skaits bija 19,07 (mediana 16,80), to pacientu
procentualais Tpatsvars, kuriem sakotn&jais sSPGA vert€juma punktu skaits bija 3 (vidgji smags) un
4 (smags), bija attiecigi 70,0% un 29,8%, vid&jais sakotngjais skartais KVL bija 25,19% (mediana
21,0%). Aptuveni 30% visu pacientu ieprieks psoriazi bija arst&jusi ar fototerapiju un 54% — ar
standarta sistémisku un/vai biologisku terapiju (taja skaita neveiksmiga arstéSana), no tiem 37%
ieprieks bija sanémusi standarta sistémisku terapiju un 30% — biologisku terapiju. Aptuveni viena
treSdala pacientu ieprieks nebija sanémusi fototerapiju, standarta sisteémisku vai biologisku terapiju.
Kopuma 18% pacientu anamnézg bijis psoriatisks artrits.

To pacientu procentualais patsvars, kas sasniedza PASI-50, -75 un -90 atbildes reakciju un sPGA
vertgjumu ,,tirs” (0) vai ,,gandriz tirs” (1), noradits talak 4. tabula. ArstéSanas ar apremilastu rezultata
nozimigi uzlabojas vid€ji smaga vai smaga peréklaina psoriaze, ko pierada to pacientu procentualais
ipatsvars, kuriem 16. nedgla, salidzinot ar placebo, bija PASI-75 atbildes reakcija. 16. ned€la novéroja
arT kltnisku uzlaboSanos, ko novertgja ar sSPGA, PASI-50 un PASI-90 atbildes reakciju. Turklat
apremilasta terapijas ieguvumu konstatgja attieciba uz daudzam psoriazes izpausmém, taja skaita
niezes, nagu bojajuma, skartas galvas adas un dzives kvalitates novertgjumu.

4. tabula. Kliniska atbildes reakcija 16. nedela ESTEEM 1 un ESTEEM 2 pétijuma (FASa
LOCFb)
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo | 30 mgdivas reizes | Placebo | 30 mg divas reizes
diena APR* diena APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8(5,8) 79 (28,8)

SPGAY , tirs” vai

 pandriz firs 1 (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
PASI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55 (9,8) 2 (L5) 24 (8,8)
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gr;il‘:;:f(e;:)“alas 69 47,8 6,1 48,4
. +38,95 +38,48 47,57 +40,78
vid&jais = SN
Niezes VAS' izmainas -73 -315 12,2 -335
(mm), vidéjais + SN +27,08 +32,43 +30,94 +35,46
DLQIf izmainas, -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
vidéjais + SN +5,69 +6,66 +7,22 6,95
SF-36 MCS" izmainas, -1,02 2,39 0,00 2,58
vidéjais + SN +9,161 9,504 + 10,498 +10,129

* p <0,0001 apremilastam, salidzinot ar placebo, iznemot ESTEEM 2 PASI 90 un SF-36 MCS izmainas, kur
attiecigi p = 0,0042 un p = 0,0078.

2 FAS = Full Analysis Set (pilnas analizes kopa).

Y LOCF = Last Observation Carried Forward (ped&ja novérojuma datu parne$ana uz prieksu).

¢ PASI = Psoriasis Area and Severity Index (psoriazes zonu un smaguma pakapes indekss).

4 SPGA = Static Physician Global Assessment (statiskais arsta veikts vispar&jais novertgjums).

¢ KVL = kermena virsmas laukums.

fVAS = Visual Analog Scale (vizualo analogu skala); 0 = vislabakais, 100 = vissliktakais.

¢ DLQI = Dermatology Life Quality Index (dermatologiskais dzives kvalitates indekss); 0 = vislabakais, 30 =
vissliktakais.

" SF-36 MCS = Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental Component Summary
(Medicinisko rezultatu petijuma 36 punktu Tsais veselibas stavokla pasvertejums, garigas veselibas komponentes
kopsavilkums).

Apremilasta lietosanas kliniskais ieguvums pieradijas daudzas apaksgrupas, kas defingtas péc
sakotngjiem demografiskajiem datiem un sakotngja kliniskas slimibas raksturojuma (taja skaita
psoriazes slimibas ilguma un pacientiem ar psoriatisku artritu anamnézg). Apremilasta lietoSanas
kltiskais ieguvums pieradijas ari, neraugoties uz agrak lietotiem lidzekliem psoriazes arstéSanai un
atbildes reakciju uz ieprieksgju psoriazes arst€Sanu. Lidzigus atbildes reakcijas raditajus noveéroja
pacientiem visa kermena masas raditaju diapazona.

Atbildes reakcija uz apremilastu bija atra, 2. nedela, salidzinot ar placebo, psoriazes pazimju un
simptomu, taja skaita PASI, adas diskomforta/sapiguma un niezes, mazinasanas bija nozimigi lielaka.
Kopuma PASI atbildes reakcijas sasniedza lidz 16. nedg€lai, un tas saglabajas lidz 32. nedélai.

Abos pétijumos vidgja procentuala PASI uzlaboSanas saglabajas stabila, salidzinot ar sakotngjo
stavokli, randomiz&tas arstéSanas partrauks$anas fazg pacientiem, kurus 32. nedgla atkartoti
randomiz&ja apremilasta grupa (5. tabula).

5. tabula. Iedarbibas noturiba 0. nedéla APR 30 divas reizes diena randomizétiem un 32.—
52. nedéla APR 30 divas reizes diena atkartoti randomizétiem pacientiem
L aika _ E_STEEM 1 _ E_STEEM 2
punkts Pacienti, kas 32. nedela Pacienti, kas 32. nedela
sasniedza PASI-75 sasniedza PASI-50

PASI 16. ned¢la —77,7+20,30 —69,7 + 24,23
procentualas 32. nedéla -88 + 8,30 —76,7+13,42
izmainas,
salidzinot ar
sakotnéjiem 52. nedela -80,5+ 12,60 74,4 +18,91
datiem, videjais
(%) £ SN?
DLQI izmainas, 16. ned¢la —-8,3+ 6,26 —7,8+6,41
salidzinot ar 32. nedela -8,9+6,68 —7,7%+5,92
sakotnéjo
stavokli, 52. nedela -7,8+5,75 -7,5+6,27
vid&jais + SN?
Pacientu 16. nedela 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
procentualais 32. nedéla 39/48 (81,3) 27137 (73,0)
ipatsvars ar 52. nedgla 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
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galvas adas
psoriazes PGA
(Scalp Psoriasis
PGA - ScPGA)
irOvai 1, n/N
(%)°

2jeklauti pacienti, kas 32. ned&la atkartoti randomiz&ti APR 30 divas reizes diena grupa, ar sakotngja stavokla
vertibu un ar novertétaja petjjuma nedela iegiito vertibu.

b N pamata ir pacienti, kuriem pétfjuma sakuma ir vid&ji smaga vai smagaka galvas adas psoriaze un kas

32. nedela atkartoti randomizeti APR 30 divas reizes diena grupa. Pacientus, par kuriem nav datu, uzskatija par
tadiem, kuriem nebija atbildes reakcijas.

ESTEEM 1 pétijuma aptuveni 61% pacientu, kurus 32. nedéla atkartoti randomiz&ja apremilasta
grupa, 52. nedgla bija PASI-75 atbildes reakcija. No tiem pacientiem, kuriem bija vismaz PASI-75
atbildes reakcija un kurus randomizgtas arst€Sanas partrauksanas fazg 32. nedéla atkartoti randomizgja
placebo grupa, 11,7% 52. nedgla bija PASI-75 atbildes reakcija. Laika mediana lidz PASI-75 atbildes
reakcijas zudumam pacientiem, kurus atkartoti randomizgja placebo grupa, bija 5,1 nedéla.

ESTEEM 2 pétijuma aptuveni 80,3% pacientu, kurus 32. nedéla atkartoti randomiz&ja apremilasta
grupa, 52. nedéla bija PASI-50 atbildes reakcija. No tiem pacientiem, kuriem bija vismaz PASI-50
atbildes reakcija un kurus 32. nedgla atkartoti randomizgja placebo grupa, 24,2% 52. nedgla bija
PASI-50 atbildes reakcija. Laika mediana Iidz 32. nedéla noverotas PASI uzlaboSanas 50% zudumam
bija 12,4 ned@las.

P&c randomizgtas arsteéSanas partrauksanas 32. nedg€la aptuveni 70% pacientu ESTEEM 1 pétijuma un
65,6% pacientu ESTEEM 2 pétijuma atguva PASI-75 (ESTEEM 1) vai PASI-50 (ESTEEM 2) athildes
reakciju pec tam, kad atsaka arsteéSanos ar apremilastu. P&tijuma planojuma dg] atkartotas arst€sanas
ilgums atSkiras, tas ilga no 2,6 Iidz 22,1 nedg]ai.

ESTEEM 1 pétijuma pacientiem, kas petijuma sakuma bija randomizgti apremilasta grupa un kas
32. nedgla nesasniedza PASI-75 atbildes reakciju, no 32. lidz 52. ned¢lai atlava vienlaicigi lietot
lokalas terapijas lidzeklus un/vai UVB fototerapiju. No Siem pacientiem 12% PASI-75 atbildes
reakciju sasniedza 52. nedgla, lietojot apremilastu un lokalas terapijas lidzeklus, un/vai fototerapiju.

ESTEEM 1 un ESTEEM 2 pétijuma ar apremilastu arstétajiem pacientiem, salidzinot ar placebo,

16. ned&la noveroja nozZimigu nagu psoriazes uzlabosanos (samazinasanos), ko novertgja ar nagu
psoriazes smaguma pakapes indeksa (Nail Psoriasis Severity Index — NAPSI) vid&jam procentualam
izmainam salidzinajuma ar sakotngjo stavokli (attiecigi: p < 0,0001 un p = 0,0052). Pacientiem, kas
nepartraukti arstgjas ar apremilastu, 32. nedela novéroja talaku nagu psoriazes mazinasanos.

ESTEEM 1 un ESTEEM 2 pétijuma ar apremilastu arstetajiem pacientiem, salidzinot ar placebo,
noveroja vismaz videji smagas (> 3) galvas adas psoriazes nozimigu uzlabosanos, ko novertgja ar to
pacientu procentualo Tpatsvaru, kas 16. ned€la sasniedza arsta noverotu galvas adas psoriazes vispargju
novértgjumu (Scalp Psoriasis Physician’s Global Assessment — SCPGA) ,.tirs” (0) vai ,,minimals” (1)
(p < 0,0001 abos pétijumos). Pacientiem, kurus 32. ned€la atkartoti randomizgja apremilasta grupa,
uzlabosanas parasti saglabajas 1idz 52. ned¢lai (5. tabula).

ESTEEM 1 un ESTEEM 2 pétijuma ar apremilastu arstétajiem pacientiem, salidzinot ar placebo,
novéroja nozimigu dzives kvalitates uzlaboSanos, ko novértgja ar dermatologiskas dzives kvalitates
Indeksu (Dermatology Life Quality Index — DLQI) un SF-36v2 MCS (4. tabula). Pacientiem, kurus
32. nedg]a atkartoti randomizgja apremilasta grupa, DLQI uzlabosanas saglabajas Iidz 52. nedg€lai

(5. tabula). Turklat ESTEEM 1 pé&tijuma ar apremilastu arstétajiem pacientiem, salidzinot ar placebo,
panaca nozimigu darbspé&ju ierobezojumu anketas (Work Limitations Questionnaire — WLQ-25)
indeksa uzlabosanos.

No 832 pacientiem, kurus sakotn&ji randomizgja apremilasta 30 mg divas reizes diena grupa,
443 pacienti (53%) piedalijas ESTEEM 1 un ESTEEM 2 atklataja pagarinajuma pétijuma, un no tiem
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115 pacienti (26%) 260. ned¢la vél aizvien sanéma arstésanu. Pacientiem, kuri ESTEEM 1 un
ESTEEM 2 pétijuma atklataja pagarinajuma palika apremilasta grupa, PASI noveértgjuma punktu
skaita, ietekm&ta KVL, niezes, nagu un dzives kvalitates noveértéjuma uzlabosanas parasti saglabajas
lidz 5 gadiem.

Apremilasta 30 mg divas reizes diena ilgstosas lictoSanas droSumu pacientiem ar psoriatisko artritu un
psoriazi novertgja kopgja arsteSanas ilguma Iidz 5 gadiem. llgtermina pieredze, lietojot apremilastu
atklatos pagarinajuma pé&tijumos, parasti bija salidzinama ar pieredzi 52 nedé¢las ilgajos p&tijumos.

Behceta slimiba

Apremilasta droSums un efektivitate tika novertéta 3. fazes, daudzcentru, randomizgta, placebo
kontroléta petijuma (RELIEF) pieaugusiem pacientiem ar aktivu Behceta slimibu (BS) ar mutes
culam. Pacienti ieprieks tika arstéti ar vismaz vienam nebiologiskam BS zaléem mutes ¢tlu arstésanai
un bija kandidati sist€miskai terapijai. Vienlaiciga BS arst€Sana nebija atlauta. P&tama populacija
atbilda Starptautiskas pétijumu grupas (International Study Group — ISG) BS kritérijiem, kuriem
anamnéze bija adas bojajumi (98,6%), dzimumorganu ciilas (90,3%), skeleta-muskulu sisteémas
izpausmes (72,5%), acu izpausmes (17,4%), centralas nervu sistémas (9,7%), kunga-zarnu trakta
izpausmes (9,2%), epididimits (2,4%) un asinsvadu sisteémas iesaiste (1,4%). Pacienti ar smagu BS,
kas defingta ka aktiva slimiba ar lielo organu sisteému iesaisti (piem&ram, meningoencefalitu vai plausu
artérijas aneirismu) tika izsl€gti.

Kopuma 207 BS pacienti tika randomizgti proporcija 1:1, lai 12 nedglas (placebo kontroléta faze)
sanemtu 30 mg apremilasta divas reizes diena (n = 104) vai placebo (n = 103), un no 12. Iidz

64. nedglai visi pacienti sanéma 30 mg apremilasta divas reizes diena (aktivas arstésanas faze).
Pacienti bija vecuma no 19 lidz 72 gadiem, vidgjais vecums bija 40 gadi. Vidgjais BS ilgums bija

6,84 gadi. Visiem pacientiem anamné&zg bija atkartotas mutes ¢tilas un vismaz 2 mutes ciilas atlases un
randomizacijas laika: mutes ¢ilu vidgjais skaits sakumstavokli bija 4,2 ¢ulas apremilasta grupa un

3,9 cilas placebo grupa.

Primarais merka kriterijs bija laukums zem Iiknes (AUC) mutes ctlu skaitam no sakumstavokla lidz
12. nedelai. Sekundarie mérka kriteriji ietvera citus mutes ¢iilu raditajus: mutes ctlu sapju Vizualo
analogu skalu (VAS), to pacientu ipatsvaru, kuriem nav mutes ¢ulu (pilniga atbildes reakcija), laiku
lidz mutes ¢iilu izzu$anas sakumam un to pacientu Tpatsvaru, kuriem mutes ciilas izziid [idz 6. ned€lai
un kuriem katra viZite vismaz 6 papildu ned€las 12 nedelu placebo kontrolétas arstésanas fazes laika
neparadas mutes ciilas. Citi merka kritériji ietvéra Behceta sindroma aktivitates raditaju (Behget’s
Syndrome Activity Score, BSAS), BS pasreizgjas aktivitates formu (Behget’s Disease Current Activity
Form, BDCAF), ieskaitot BS pasreizgjas aktivitates indeksa (BD Current Activity Index, BDCAT)
rezultatu, pacienta uztveri par slimibas aktivitati, arsta vispargjo uztveri par slimibas aktivitati un BS
dzives kvalitates anketu (BD Quality of Life Questionnaire, BD QoL.).

Mutes ¢ulu mérjjumi

30 mg apremilasta lietoSana divreiz diena, salidzinot ar placebo, nozimigi mazinaja mutes ctilas, ko
pierada mutes ¢iilu skaita AUC no sakumstavokla 1idz 12. ned€lai (p< 0,0001).
12. nedgla tika uzskatami paraditi nozZimigi uzlabojumi citos mutes ¢tilu merijjumos.

6. tabula. Mutes ¢ulu kliniska atbildes reakcija 12. nedéla RELIEF pétijuma (ITT
opulacija)
Apremilasts
Merka kritérijs® Z'icigg 30 mg BID
B N =104
. . _ _ - o Vidgjais LS Vidgjais LS
b
AUC® mutes ¢iilu skaitam no sakumstavokla Iidz 12. ned€lai (MI) 22214 129,54
Mutes ¢iilu sapju izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli, ko Vidgjais LS Vidgjais LS
mera ar VAS® 12. nedéla (MMRM) -18,7 -42,7
To pacientu Tpatsvars, kuriem 1idz 6. ned€lai izztd mutes ciilas 4.9% 29.8%

(nav mutes ¢tlu) un kuriem katra vizite vismaz 6 papildu nedélas
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12 nedelu placebo kontrol&tas arsteéSanas fazes laika neparadas
mutes Ciilas.

Medianas laiks (ned€las) lidz mutes ¢iilu izzuSanai placebo
kontrolétas arstéSanas faze

Pacientu Tpatsvars ar pilnigu mutes ¢ilu atbildes reakciju

12. nedéla (NRI)

Pacientu Tpatsvars ar daléju mutes ¢iilu atbildes reakciju

12. nedela (NRI)

ITT (Intent To Treat) = arsteéSanai paredzeta populacija; LS = mazakie kvadrati; MI = vairakkartiga
attiecinasana; MMRM = jauktu efektu modelis atkartotiem mérjjumiem; NRI = pacientu bez atbildes reakcijas
attiecinaSana; BID = divas reizes diena.

2 p-vertiba < 0,0001 visam apremilastam salidzinajuma ar placebo.

® AUC = laukums zem Iiknes.

¢ VAS = vizuali analoga skala; 0 = nav sapju, 100 = vissliktakas iesp&jamas sapes.

d Dalgja mutes ¢iilu atbildes reakcija = mutes &iilu skaits pec sakumstavokla samazinajies par > 50% (izpétes
analize); nominala p-vertiba - < 0,0001.

8,1 ned¢las 2,1 nedglas

22,3% 52,9%

47,6% 76,0%

Starp 104 pacientiem, kuri sakotngji tika randomizeti 30 mg apremilasta sanemsanai divas reizes
diena, 75 pacienti (aptuveni 72%) turpindja $o arsteSanu 64. nedéla. ArsteSanas grupa, kas sanéma

30 mg apremilasta divas reizes diena, salidzinot ar placebo arstéSanas grupu, katra vizite tika novérots
nozimigs vidgja mutes ¢llu skaita un mutes ¢tlu sapju samazinajums, sakot no 1. nedglas lidz 12.
nedélai, mutes ¢ilu skaita (p< 0,0015) un mutes ¢ilu sapés (p< 0,0035). Starp pacientiem, kuri tika
nepartraukti arsteti ar apremilastu un palika petijuma, mutes ¢iilu uzlaboSanas un mutes ¢tlu sapju
mazinasanas saglabajas I1dz 64. nedelai (2. un 3. attls).

Starp pacientiem, kuri sakotngji tika randomiz&ti 30 mg apremilasta sanemsanai divas reizes diena un
kuri palika p&tijuma, pacientu Tpatsvars, kuriem bija pilniga un dal&ja mutes cilu atbildes reakcija,
saglabajas 1idz 64. nedgelai (attiecigi 53,3% un 76,0%).

2. attels. Vidgjais mutes ¢ailu skaits laika posma lidz 64. nedélai (ITT populacija; DAO)
i+ Placebo =8P 30 BID i
2 |
2 I
(7]
3 I
3 I
g |
=]
E
2
)3
3 é
s T — T
[ e ——p—— v v 7 -
012 4 & 8 1012 16 28 40 62

64 Apsekosana
Laiks (nedé|as)

Nedgelas 0 1 2 4 6 8 1012 64 Apsekosana
o 103 98 97 93 o1 8 83 82 83 78 7 7 67 8
Placebo. n (vidgjais) (39) (29) (28) 2.3) (25) 22) (L9) (20) ©7) ©8) ©7) @y 08 @0
. 104101 101 101 98 94 94 97 % % 8 79 B8
APR 30 BID 0 (dSais) "1 0011 ) (1.3) (16) (1.2) (LO) (L) ©9) ©09) 09 ©9 (14) (25

ITT = arsté8anai paredzeta populacija; DAO = noverotie dati.

APR 30 BID = 30 mg apremilasta divas reizes diena.

Piezime: Placebo vai APR 30 mg BID norada arsté$anas grupu, kura pacienti tika nejausinati iedaliti. Placebo arstéSanas grupas pacienti 12.
nedgla pargaja uz APR 30 BID.

Apsekosanas laiks bija 4 ned€las p&c tam, kad pacienti sasniedza 64. ned€lu, vai 4 nedglas p&c tam, kad pacienti partrauca arst€sanu pirms
64. nedélas.
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3. attéls. Mutes ¢iilu sapju videéjas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli, vizualo analogu
skala pa laika punktiem Iidz 64. nedélai (ITT populacija; DAO)

. Om ' ,
8 | .. Placebo —e—APR 30 BID |
w3 | |
g ¢ 10 qf | |
N
8 | I
g ;20 R |
s “f: |
2 | '
w . -30 4 0
[ 2] |
5 |
E ]
0 & oo BTN s e T eeesssreen e,
w 5404 &~ "IN T T I 0 . ? ....................... # ..........
E ¢
3
= |
50 1 T T T T }
012 4 6 8 10 12 16 28 40 52 64
Apsekosana
Nedglas 64 ApsekoSana
9% 9% 91 9 8 8 8l 82 77 73 70 68 81
Placebo, n (vidgjais) (15 5) (-17,0) (-16,3) (-14,9) (-20,9) (-24,3) (-19,1)  (-44,8) (-40,6) (-39,8) (-38,3) (-410)  (-19.7)
/APR 30 BID n % 97 99 97 92 93 9 94 91 84 78 75 84
(vidgjais) (-26,1) (-39,4) (-40,7) (-36,8) (-41,0) (-43,4) (-425)  (-42,1) (-41,9) (-43,5) (-42,4) (34,3)  (-19,3)

APR 30 BID = apremilasta lietosana divas reiz diena; ITT = arsté$anai paredz&ta populacija; DAO = noverotie dati

Piezime: Placebo vai APR 30 mg BID norada arstéSanas grupu, kura pacienti tika nejausinati iedaliti. Placebo arstéSanas grupas pacienti 12.
nedgla pargaja uz APR 30 BID.

Apsekosanas laiks bija 4 nedélas p&c tam, kad pacienti sasniedza 64. ned€lu, vai 4 ned€las péc tam, kad pacienti partrauca arstéSanu pirms
64. nedglas.

Uzlabojumi visparéja Behceta slimibas aktivitaté

30 mg apremilasta lictoSana divas reizes diena, salidzinot ar placebo, nozimigi samazinaja vispargjo
slimibas aktivitati, par ko liecina vidgjas izmainas, salidzinot ar sakumstavokli, 12. nedéla BSAS

(p < 0,0001) un BDCAF (BDCAI, pacienta uztvere par slimibas aktivitati un arsta visparéja uztvere
par slimibas aktivitati; p-vértibas < 0,0335 visiem trim komponentiem).

Pacientiem, kuri sakotngji tika randomizéti 30 mg apremilasta sanemsanai divas reizes diena un kuri
palika pétijuma, uzlabojumi (vidgjas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli) gan BSAS, gan

BDCAF saglabajas 64. nedéla.

Dzives kvalitates uzlabojumi

30 mg apremilasta sanemsana divas reizes diena, salidzinot ar placebo, 12. nedg€la ievérojami uzlaboja
dzives kvalitati (QoL), ka paradija BS QoL anketa (p = 0,0003).

Pacientiem, kuri sakotngji tika randomizeti 30 mg apremilasta sanemsanai divas reizes diena un kuri
palika petijuma, uzlabojumi BS QoL saglabajas 64. nedgla.

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas
UzsiikSanas

Apremilasts labi uzstcas, absoliita biopieejamiba, lietojot iekskigi, ir aptuveni 73%, maksimalo
koncentraciju plazma (Cmax) sasniedzot péc mediana laika (tmax) aptuveni 2,5 stundas. Apremilasta
farmakokinétika ir lineara, sistemiska iedarbiba palielinas proporcionali devai intervala no 10 lidz
100 mg diena. Uzkrasanas ir minimala, ja apremilastu lieto vienu reizi diena, un ir aptuveni 53%
veseliem cilvékiem un 68% pacientiem ar psoriazi, ja to lieto divas reizes diena. Lietojot kopa ar
uzturu, biopieejamiba nemainas, tapec apremilastu var lietot neatkarigi no &dienreizém.
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Izkliede

tilpums (\Vd) ir 87 1, kas liecina par ekstravaskularu izkliedi.

Biotransformacija

Apremilasts plaSi metabolizgjas, iesaistoties gan CYP, gan ne-CYP, taja skaita oksidacijas, hidrolizes
un konjugacijas cela, kas liecina, ka viena klirensa cela inhibicija, iesp&jams, neradis izteiktu zalu
mijiedarbibu. Apremilasta oksidativaja metabolisma galvenokart iesaistits CYP3 A4, nedaudz to
veicina CYP1A2 un CYP2A6. Péc iekskigas lietoSanas galvenais cirkul&joSais komponents ir
apremilasts. Apremilasts plasi metabolizgjas, tikai 3% un 7% no uznemta primara savienojuma izdalas
attiecigi ar urinu un izkarnijumiem. Galvenais cirkulgjosais neaktivais metabolits ir O-demetiléta
apremilasta glikuronida konjugats (M12). Ta ka apremilasts ir CYP3 A4 substrats, apremilasta
iedarbiba pavajinas, ja vienlaicigi lieto rifampicinu — specigu CYP3A4 induktoru.

In vitro apremilasts nav citohroma P450 enzimu inhibitors vai induktors. Tap&c maz ticams, ka
vienlaiciga apremilasta lietoSana ar CYP enzimu substratiem ietekmes tadu aktivo vielu klirensu un
iedarbibu, kuras metaboliz€ CYP enzimi.

In vitro apremilasts ir P-glikoproteina substrats un vajs inhibitors (IC50 > 50 uM), tomér kliniski
nozimiga P-gp medigta zalu mijiedarbibas nav paredzama.

In vitro apremilastam ir neliela inhib&josa iedarbiba uz organisku anjonu transportieri (Organic Anion
Transporter) (OAT)1 un OATS3, organisku katjonu transportieri (Organic Cation Transporter) (OCT)2,
organisku anjonu transport€Sanas polipeptidu (OATP)1B1 un OATP1B3 vai pret kriits vézi rezistentu
protenu (breast cancer resistance protein — BCRP) vai tadas nav vispar (IC50 > 10 uM), ka ar1
apremilasts nav $o transportieru substrats. Tapéc maz ticams, ka vienlaiciga apremilasta lictoSana ar
zalém, kas ir So transportieru substrati vai inhibitori, izraisis kliniski nozZimigu zalu mijiedarbibu.

Eliminacija

Apremilasta plazmas klirenss veseliem cilvékiem vidgji ir aptuveni 10 I/h, terminalais eliminacijas
pusperiods ir aptuveni 9 stundas. Péc radioaktivi iezim&ta apremilasta iek$kigas lietosanas aptuveni
58% un 39% radioaktiva savienojuma izdalas attiecigi ar urinu un izkarnijumiem, aptuveni 3% un 7%

radioaktivas devas izdalas ka apremilasts attiecigi ar urinu un izkarnijjumiem.

Gados vecaki pacienti

Apremilastu pétija jauniem un gados vecakiem veseliem cilvekiem. Apremilasta iedarbiba gados
vecakiem cilvekiem (65-85 gadus veciem) bija aptuveni par 13% lielaka peéc AUC un aptuveni par 6%
lielaka p&c Cmax neka jauniem cilvékiem (18-55 gadus veciem). Kliniskajos pétijumos iegiito
farmakokinétikas datu par cilvekiem, kas ir vecaki par 75 gadiem, ir maz. Gados vecakiem pacientiem
deva nav japielago.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem un atbilstoSiem veseliem
cilvekiem apremilasta farmakokin&tika nav nozimigu atskiribu (N = 8 katra grupa). legiitie rezultati
liecina, ka pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas trauc&umiem deva nav japielago.
Apremilasta deva jasamazina lidz 30 mg vienu reizi diena pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucéjumiem (eGFA mazaks par 30 ml/min/ 1,73 m? vai kreatinina klirenss < 30 ml/min).

8 pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem, kas sanéma vienu 30 mg apremilasta devu,
apremilasta AUC un Cax bija attiecigi par aptuveni 89% un 42% lielaks.

Aknu darbibas traucéjumi
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Apremilasta un ta galvena metabolita M 12 farmakokingtiku neietekmé vidéji smagi vai smagi aknu
darbibas traucgjumi. Pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem deva nav japielago.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos standartp&tijumos iegutie dati par farmakologisko drosumu un atkartotu devu toksicitati
neliecina par Ipasu risku cilvékam. Pieradijumu par imiintoksiskas, adu kairinoSas vai fototoksiskas

iedarbibas iesp&jamibu nav.

Fertilitate un agrina embrionala attistiba

Pelu tévinu fertilitates petijuma apremilasts, lietojot iekskigi devas 1, 10, 25 un 50 mg/kg diena,
neietekmgja tevinu fertilitati; deva, kuru lietojot nenovero blakusparadibas (No Observed Adverse
Effect Level - NOAEL) attieciba uz t€vinu fertilitati, bija lielaka par 50 mg/kg/diena — 3 reizes lielaka
par kliniskaja prakse lietoto.

Apvienota pelu matisu fertilitates un embrija/augla attistibas toksicitates petijuma, lietojot iekskigi
devas 10, 20, 40 un 80 mg/kg diena, novéroja meklésanas ciklu un laika lidz parosanas pagarinasanos,
lietojot 20 mg/kg diena un lielakas devas; tomér visas peles parojas, un grasnibas raditajus tas
neietekméja. Deva, kuru lietojot nenovéroja iedarbibu (No Observed Effect Level — NOEL), bija

10 mg/kg/diena (1,0 reizes lielaka par kliniskaja praksg lietoto).

Embrija/augla attistiba

Apvienota pelu matisu fertilitates un embrija/augla attistibas toksicitates petijuma, lietojot iekskigi
devas 10, 20, 40 un 80 mg/kg diena, novéroja dzivnieku matisu sirds absolitas un/vai relativas masas
palielinasanos, lietojot devas 20, 40 un 80 mg/kg/diena. Lietojot 20, 40 un 80 mg/kg/diena, noveéroja
agrinas augla resorbcijas skaita palielinaSanos un p&€das pamatnes parkauloSanas gadijumu
samazinaSanos. Lietojot 40 un 80 mg/kg/diena, noveéroja augla masas samazinasanos un aizkavétu
galvaskausa pakausa augsgja kaula parkauloSanos. Matites un attistibas NOEL pelém bija

10 mg/kg/diena (1,3 reizes lielaka par kliniskaja praksg lietoto).

Embrija/augla attistibas toksicitates p&tijuma ar pertikiem, lietojot iekskigi devas 20, 50, 200 un
1000 mg/kg diena, palielinajas no devas atkariga prenatala augla zaud&Sana (aborti), lietojot

50 mg/kg/diena un lielakas devas; ar pétamo zalu saistitu ietekmi uz prenatalu augla zaudésanu,
lietojot 20 mg/kg/diena (1,4 reizes lielaka deva par kliniskaja praksg lietoto), nenovéroja.

Prenatala un postnatala attistiba

Prenatala un postnatala p&tijuma griisnas peles no grisnibas 6. dienas (GD) Iidz laktacijas 20. dienai
iekskigi sanéma apremilastu 10, 80 un 300 mg/kg/diena. Sanemot 300 mg/kg/diena, noveroja mates
kermena masas un kermena masas pieauguma samazinasanos, bija ari viens ar griitam dzemdibam
saistits naves gadijums. Vienai pelei, lietojot gan 80, gan 300 mg/kg/diena, noveéroja arT ar dzemdibam
saistitas matites toksicitates fizikalas pazimes. Lietojot > 80 mg/kg/diena (> 4,0 reizes lielaka deva par
klniskaja prakse lietoto), nov€roja mazulu perinatalas un postnatalas naves gadijumu palielinaSanos,
bet laktacijas pirmaja ned€la —samazinatu mazulu kermena masu. Ar apremilastu saistitu ietekmi uz
grisnibas ilgumu, grisnu pelu skaitu griisnibas perioda beigas, metienu dzemdgjuso pelu skaitu, ka art
ietekmi uz mazulu attistibu pec 7. dienas p&c dzemdibam nenoveéroja. lespgjams, ka postnatala perioda
pirmaja ned€la noverota ietekme uz mazulu attistibu bija saistita ar apremilasta izraistto toksicitati
mazuliem (samazinata mazulu masa un dzivotsp&ja) un/vai mates rapju trikumu (mazulu kungi biezak
nebija piena). letekmi uz attistibu noveroja tikai postnatala perioda pirmaja nedela; pargjos periodos
pirms un p€c zidiSanas partraukSanas nenoveroja ar apremilastu saistitu iedarbibu, taja skaita uz
dzimumnobrie$anu, uzvedibu, parosanos, fertilitati un dzemdes parametriem. Pelem NOEL matites
toksicitatei un F1 paaudzes p&cnacgjiem bija 10 mg/kg/diena (1,3 reizes lielaka par klinisko AUC).
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Kancerogenitates petijumi

Kancerogenitates petijumi ar pelém un zurkam nepieradija ar apremilasta arst€Sanu saistitu
kancerogenitati.

Genotoksicitates pétijumi

Apremilasts nav genotoksisks. Apremilasts neizraisija mutacijas Eimsa testa vai hromosomu
aberacijas cilveka periféro asinu limfocitu kulttra metaboliskas aktivacijas apstaklos vai tad, kad sadu
apstaklu nebija. Neparsniedzot devu 2000 mg/kg/diena, apremilasts nebija klastogéns in vivo pelu
kodolinu testa.

Citi p&tijumi

Pieradijumu par iespgjamu imiintoksisku, adu kairinosu vai fototoksisku iedarbibu nav.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Laktozes monohidrats

Kroskarmelozes natrija sals (E468)
Magnija stearats (E572)

Koloidals bezudens silicija diokstds (E551)

Tabletes apvalks

Hipromeloze (E464)

Titana dioksids (E171)

Diacetileti monogliceridi (E472a)

Sarkanais dzelzs oksids (E172)

20 mg tabletes satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E172).
30 mg tabletes satur ar dzelteno dzelzs oksidu (E172) un melno dzelzs oksidu (E172).
6.2. Nesaderiba

Nav piemérojama.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalem nav nepiecie$ami pasi uzglabasanas apstakli.
6.5. lepakojuma veids un saturs

Apremilast Accord 10 mg, 20 mg, 30 mg apvalkotas tabletes (sakuma komplekts)

PVH/PVDH-aluminija folijas blisteri ar 27 apvalkotajam tabletém (4 x 10 mg, 4 X 20 mg, 19 x 30 mg).
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Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes

PVH/PVDH-aluminija blisteris ar 14 apvalkotajam tabletém, kas iepakotas pa 56 tableteém vai vairaku
kastiSu iepakojumos, kas satur 168 apvalkotas tabletes (3 iepakojumus ar 56 tabletém) .

PVH/PVDH-aluminija perforéts doz&jamu vienibu blisteris ar 14 x 1 apvalkotajam tabletem, kas
iepakotas pa 56 x 1 tableteém.

Visi iepakojuma lielumi tirgti var nebiit pieejami.
6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Spanija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1796/001-004

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

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

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

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas s€rijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit [ pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACViJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

¢ Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kabatas futralis, kura ir terapijas kursa sakuma komplekts 2 nedélam

1.  ZALU NOSAUKUMS

Apremilast Accord 10 mg apvalkotas tabletes
Apremilast Accord 20 mg apvalkotas tabletes
Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes
apremilastum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg, 20 mg vai 30 mg apremilasta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plasaku informaciju skatit lietosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
Terapijas kursa sakuma komplekts

Katrs 27 apvalkoto tablesu iepakojums 2 nedg€lu arst€Sanas shémai satur:
4 apvalkotas 10 mg tabletes

4 apvalkotas 20 mg tabletes

19 apvalkotas 30 mg tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

1. nedela

2. nedela

1. diena — 7. diena

8. diena — 14. diena

Saule ka simbols rita devai

Meness ka simbols vakara devai

Dienas devu skatiet kabatas futrali.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1796/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

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

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS- 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS- DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

Blisteris (informacija, kas tiek uzdrukata tiesi uz kabatas futrala ar noslégtu tuksu blisteri
iekSpuse)

1. ZALU NOSAUKUMS

Apremilast Accord 10 mg tabletes
Apremilast Accord 20 mg tabletes
Apremilast Accord 30 mg tabletes
apremilastum

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

Kastite

1.  ZALU NOSAUKUMS

Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes
apremilastum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg apremilasta.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plasaku informaciju skatiet lietosanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete
56 apvalkotas tabletes
56 x 1 apvalkotas tabletes

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

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

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apremilast Accord 30 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS- 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS- DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE (ar blue box)

1.  ZALU NOSAUKUMS

Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes
apremilastum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg apremilasta

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plasaku informaciju skatiet lietosanas instrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

Vairaku kastisu iepakojums: 168 apvalkotas tabletes (3 iepakojumi ar 56 tabletem)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1796/004

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apremilast Accord 30 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS- 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS- DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

STARPKASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM bez blue box

1. ZALU NOSAUKUMS

Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes
apremilastum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra apvalkota tablete satur 30 mg apremilasta

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Plagaku informaciju skatiet lictosanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Apvalkota tablete

56 apvalkotas tabletes. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala, nepardot atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1796/004

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Apremilast Accord 30 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS- 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS- DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIS

1.  ZALUNOSAUKUMS

Apremilast Accord 30 mg tabletes
apremilastum

| 2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Accord

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4, SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Iekskigai lietosanai.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Apremilast Accord 10 mg apvalkotas tabletes

Apremilast Accord 20 mg apvalkotas tabletes

Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes
apremilastum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

AN

1.

Kas ir Apremilast Accord un kadam noltikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Apremilast Accord lietoSanas
Ka lietot Apremilast Accord

lespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Apremilast Accord

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Apremilast Accord un kadam noliikam to lieto

Kas ir Apremilast Accord is

Apremilast Accord satur aktivo vielu apremilastu. Tas pieder pie zalu grupas, ko sauc par
fosfodiesterazes 4 inhibitoriem, kas palidz mazinat iekaisumu.

Kadam nolikam Apremilast Accord lieto

Apremilast Accord lieto, lai arstétu pieaugusos, kuriem ir $adi stavokli:

aktivs psoriatisks artrits — ja nevarat lietot cita veida zales, ko sauc par slimibu

modificéjosam pretreimatisma zalem (Disease-Modifying Antirheumatic Drugs —

DMARD), vai ari ja esat izméginajis kadu no $im zalém un tas nepalidzgéja;

vidéji smaga vai smaga hroniska pereklaina psoriaze — ja nevarat lietot kadu no talak

noraditajiem terapijas veidiem vai arT ja esat izméginajis kadu no Siem terapijas veidiem un

tas nepalidzgja:

- fototerapija — arstéSana, kuras gadijuma noteiktus adas apvidus apstaro ar ultravioleto
starojumu;

- sisteémiska terapija — arstéSana, kas ietekmé visu organismu, nevis tikai vienu vietgju apvidu,
pieméram, ar ciklosporinu, metotreksatu vai psoralénu.

Behceta slimiba (BS) — lai arstétu mutes ¢iilas, kas ir bieza probléma cilvekiem ar $o slimibu.

Kas ir psoriatisks artrits

Psoriatisks artrits ir iekaisiga locttavu slimiba, ko parasti pavada psoriaze — iekaisiga adas slimiba.

Kas ir peréklaina psoriaze

Psoriaze ir iekaisiga adas slimiba, kas var izraisit uz adas sarkanus, zvinveida, biezus, niezosus,
sapigus plankumus un skart arT galvas adu un nagus.

Kas ir Behéeta slimiba
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Behceta slimiba ir reta veida iekaisuma slimiba, kas ietekmé daudzas kermena dalas. Biezaka
probléma ir mutes ciilas.

Ka Apremilast Accord darbojas

Psoriatisks artrits, psoriaze un Behceta slimiba parasti ir slimiba miiza garuma, kas paslaik nav
izarstejama. Apremilast Accord darbojas, samazinot organisma eso$a enzima — fosfodiesterazes 4 —
aktivitati, kas ir iesaistits ickaisuma procesa. Mazinot $a fermenta aktivitati, Apremilast Accord var
palidzet kontrol@t ar psoriatisko artritu, psoriazi un Behceta slimibu saistito iekaisumu un tadgejadi

mazinat $o stavoklu pazimes un simptomus.

Arst&jot psoriatisko artritu Apremilast Accord, uzlabojas pietiiku$u un sapigu locitavu stavoklis un var
uzlaboties vispargja fiziska funkcionésana.

Arstgjot psoriazi ar Apremilast Accord, samazinas psoriatiskie adas plankumi un citas slimibas
pazimes un simptomi.

Behceta slimibas gadijuma arstéSana ar Apremilast Accord samazina mutes ¢tilu skaitu un var tas
pilniba apturet. Ta var arT samazinat ar tam saistitas sapes.

Pieradits arf, ka pacientiem ar psoriazi, psoriatisko artritu vai Behceta slimibu Apremilast Accord
uzlabo dzives kvalitati. Tas nozimg, ka slimibas ietekmei uz ikdienas aktivitatém, attiecibam un citiem
faktoriem vajadzetu but mazakai neka ieprieks.

2. Kas Jums jazina pirms Apremilast Accord lietoSanas

Nelietojiet Apremilast Accord §ados gadijumos:

. ja Jums ir alergija pret apremilastu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu;
. ja Jus esat griitniece vai domajat, ka Jums var€tu bt griitnieciba.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Apremilast Accord lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.
Depresija un domas par pasnavibu

Pirms Apremilast Accord lietoSanas pastastiet arstam, ja Jums ir depresija, kas pasliktinas Iidz ar
domam par pasnavibu.

Jums vai Jusu apriipetajam nekavégjoties jainforme arsts arT par visam uzvedibas vai garastavokla
izmainam, depresijas izpausmém un domam par pasnavibu, kas varetu rasties péc Apremilast Accord
lietoSanas.

Smagi nieru darbibas traucéjumi

Ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi, deva biis atskiriga - skatiet 3. punktu.

Ja Jums ir nepietiekama kermena masa
Apremilast Accord lietosanas laika konsultgjieties ar arstu, ja samazinas kermena masa, to nevéloties.
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Zarnu problémas
Pastastiet arstam, ja Jums ir smaga caureja, slikta dusa vai vemsana.
Bérni un pusaudzi

Apremilast Accord bérniem un pusaudZiem nav pétits, tapéc bérniem un pusaudziem lidz 17 gadu
vecumam to nav ieteicams lietot.

Citas zales un Apremilast Accord

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedeja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tas attiecas arT uz zalém, ko var iegadaties bez receptes, un augu izcelsmes zaleém. Tas jadara
tapéc, ka Apremilast Accord var ietekmet dazu citu zalu iedarbibu. Ar1 dazas citas zales var ietekmét
Apremilast Accord iedarbibu.

Ipasi pirms Apremilast Accord lietoSanas pastastiet arstam vai farmaceitam, ja lietojat kadas no $Tm
zalém:

. rifampicinu — antibiotisks Iidzeklis tuberkulozes arsteésanai;
. fenitoinu, fenobarbitalu un karbamazepinu — zales krampju vai epilepsijas arst€Sanai;
. asinszali — augu izcelsmes zales viegla nemiera un depresijas arstéSanai.

Griitnieciba un baroSana ar krati

Ja JUs esat grutniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Informacija par Apremilast Accord ietekmi uz griitniecibu ir ierobeZota. So zalu lieto$anas laika Jums
nedrikst iestaties griitnieciba, un arstéSanas laika ar Apremilast Accord Jums jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

Nav zinams, vai §1s zales izdalas cilvéka piena. Apremilast Accord nedrikst lietot, barojot be&rnu ar
kriiti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Apremilast Accord neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Apremilast Accord satur laktozi

Apremilast Accord satur laktozi (cukura veidu). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura nepanesiba,
pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

3. Ka lietot Apremilast Accord

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Cik daudz lietot

. Kad pirmo reizi saksiet lietot Apremilast Accord, Jiis sanemsiet terapijas uzsakSanas
iepakojumu, kura biis visas nakamaja tabula noraditas devas.

o Terapijas kursa sakuma iepakojums ir skaidri markéts ta, lai Jus pareizaja laika lietotu pareizo
tableti.

. ArstéSanas sakuma Jis lietosiet mazaku devu, kas arstéSanas pirmajas 6 dienas pakapeniski tiks
palielinata.
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. Terapijas kursa sakuma iepakojuma biis pietickami daudz ieteicamas devas tablesu ar1
nakamajam 8 dienam (7.—14. dienai).

° Ieteicama Apremilast Accord deva péc titréSanas fazes ir 30 mg divas reizes diena: viena 30 mg
deva no rita un viena 30 mg deva vakara, ar apméram 12 stundu starplaiku, neatkarigi no
edienreizeém.

. Tatad kopgja dienas deva ir 60 mg. Lidz 6. dienas beigam Jiis biisiet sasniedzis So ieteicamo
devu.

. Kad ieteicama deva ir sasniegta, Jiis sanemsiet tikai 30 mg stipruma tablesu iepakojumus. Sis

devas pakapeniskas palielinasanas posms Jums bas jaievéro tikai vienu reizi.

Diena Rita deva Vakara deva Kopa dienas
deva
ToE 10 me o) 1o mg
2. diena 10 mg (sarta) 10 mg (sarta) 20 mg
3. diena 10 mg (sarta) 20 mg (briina) 30 mg
4. diena 20 mg (briina) 20 mg (briina) 40 mg
5. diena 20 mg (briina) 30 mg (smil§krasas) 50 mg
No 6. dienas 30 mg (smilskrasas) 30 mg (smilskrasas) 60 mg

Cilveki ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem

Ja Jums ir smagi nieru darbibas traucg&jumi, ieteicama Apremilast Accord deva ir 30 mg vienu reizi
diena (rita deva). Arsts ar Jums parrunas, ka palielinat devu, kad pirmoreiz saksiet lietot Apremilast
Accord.

Ka un kad lietot Apremilast Accord

. Apremilast Accord paredzgtas iekskigai lietoSanai.

. Norijiet tabletes veselas, ieteicams, uzdzerot tdeni.

. Tabletes var lietot neatkarigi no &dienreizém.

° Lietojiet Apremilast Accord katru dienu aptuveni viena un taja pasa laika, vienu tableti no rita

un vienu tableti vakara.
Ja p&c seSu menesu ilgas arstéSanas Jiisu stavoklis nav uzlabojies, Jums jakonsult&jas ar arstu.
Ja esat lietojis Apremilast Accord vairak neka noteikts

Ja esat lietojis Apremilast Accord vairak neka noteikts, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu vai
dodieties uz slimnicu. Panemiet I1idzi zalu iepakojumu un So lietoSanas instrukciju.

Ja esat aizmirsis lietot Apremilast Accord

o Ja esat izlaidis Apremilast Accord devu, ienemiet to, tiklidz atceraties. Ja gandriz jau pienacis
laiks nakamajai devai, aizmirsto devu vienkarsi izlaidiet. Nakamo devu lietojiet parastaja laika.

o Nelietojiet dubultu devu, lai aizvietotu aizmirsto devu.

Ja esat partraucis lietot Apremilast Accord

. Jums jaturpina lietot Apremilast Accord, 11dz arsts ieteiks to partraukt.
. Nepartrauciet Apremilast Accord lietoSanu, vispirms nekonsultgjoties ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai farmaceitam.

4. Iespéjamas blakusparadibas
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Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas - depresija un domas par pasnavibu

Nekavegjoties pastastiet arstam par visam uzvedibas vai garastavokla izmainam, depresijas izpausmem,
domam par pas$navibu vai pasnavniecisku uzvedibu (tas ir retak).

Loti biezas blakusparadibas (var novérot vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. caureja;

) slikta diisa;

. galvassapes;

. augsgjo elpcelu infekcijas, pieméram, saaukst€Sanas, iesnas, deguna blakusdobumu infekcija.

Biezas blakusparadibas (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 10):

. klepus;
[ sapes mugura;
° vemsana;

noguruma sajiita;

sapes vedera;

gstgribas zudums;

bieza védera izeja;

miega trauc€jumi (bezmiegs);
gremosanas traucgjumi vai grémas;
bronhu glotadas iekaisums un pietiikums plausas (bronhits);
saauksté$anas (nazofaringits);
depresija;

migréna;

saspringuma galvassapes.

Retakas blakusparadibas (var novérot ne vairak ka 1 cilvékam no 100):

. izsitumi;

. natrene (urtikarija);

o kermena masas zudums;

o alergiska reakcija;

. asino$ana zarnas vai kungt,

° pasnavibas domas vai uzvediba.

Blakusparadibas ar sastopamibu ,,Nav zinams” (biezumu nevar noteikt p&c pieejamiem datiem)
. smaga alergiska reakcija (var ietvert sejas, lipu, mutes, méles vai rikles pietikumu, kas var
izraisit apgriitinatu elposanu vai risanu).

Ja Jums ir 65 vai vairak gadi, Jums var bit augstaks smagas caurejas, sliktas diiSas un vemsanas
komplikaciju risks. Ja zarnu problémas kluist smagas, Jums jakonsultgjas ar arstu.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Tas attiecas arT uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jis varat zinot par blakusparadibam

arf tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.
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5. Ka uzglabat Apremilast Accord

. Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

. Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz blistera vai kabatas futrala, vai
kastites pec ,,EXP”. Deriguma termin$ attiecas uz noradita ménesSa pedgjo dienu.

. Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

. Nelietojiet §is zales, ja pamanat zalu iepakojuma bojajumu vai atveérSanas pazimes.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart€jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija
Ko Apremilast Accord satur

AKtiva viela ir apremilasts.

Apremilast Accord 10 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur 10 mg apremilasta.
Apremilast Accord 20 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur 20 mg apremilasta.
Apremilast Accord 30 mg apvalkotas tabletes: katra apvalkota tablete satur 30 mg apremilasta.

Citas sastavdalas tabletes kodola ir mikrokristaliska celuloze, laktozes monohidrats, kroskarmelozes

natrija sals, koloidalais beztidens silicija dioksids un magnija stearats.

° Tabletes apvalka ir hipromeloze (E464), titana dioksids (E171), diacetiléti monogliceridi
(E472a), sarkanais dzelzs oksids (E172).

. 20 mg apvalkota tablete satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E172).
. 30 mg apvalkota tablete satur arT dzelteno dzelzs oksidu (E172) un melno dzelzs oksidu (E172).

Apremilast Accord aréjais izskats un iepakojums

Apremilast Accord 10 mg apvalkota tablete ir sarta, rombveida, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar
iespiestu ,,A1” viena pus€ un gludu otru pusi. Tabletes izm&rs ir aptuveni 8 X 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg apvalkota tablete ir briina, rombveida, abpusgji izliekta apvalkota tablete ar
iespiestu ,,A2” viena pus€ un gludu otru pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 10 X 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg apvalkota tablete ir smil§krasas, rombveida, abpusgji izliekta apvalkota
tablete ar iespiestu ,,A3” viena pus€ un gludu otru pusi. Tabletes izmérs ir aptuveni 12 X 6 mm.

lepakojuma lielumi

. Terapijas kursa sakuma komplekts ir iepakots salokama futrali, kas satur 27 apvalkotas tabletes:
4 x 10 mg tabletes, 4 x 20 mg tabletes un 19 x 30 mg tabletes.

° Standarta iepakojuma vienam ménesim ir 56 x 30 mg apvalkotas tabletes vai perforéti doz&jamu
vienibu blisteri ar 56 x 1 x 30 mg apvalkotajam tabletem.

. Standarta vairaku kastiSu iepakojums tris ménesiem satur 168 x 30 mg apvalkotas tabletes (3

iepakojumi pa 56 tabletem).

Registracijas apliecibas ipaSnieks

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanija

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

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

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

Lai sanemtu jebkadu informaciju par $im zalém, liidzu, sazinieties ar registracijas apliecibas ipasnicka
Vvietgjo parstavniecibu.

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

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Si lieto$anas instrukcija pédejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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