ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1.  ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI
Apremilast Accord 10 mg pilloli miksija b’rita

Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Apremilast Accord 10 mg pilloli miksija b’rita
Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ apremilast.

Ec¢cipjent(i) b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 67 mg ta’ lactose (bhala lactose monohydrate).

Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ apremilast.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 133 mg ta’ lactose (bhala lactose monohydrate).

Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg ta’ apremilast.

Eccipjent(i) b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha 200 mg ta’ lactose (bhala lactose monohydrate).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita (pillola).

Apremilast Accord 10 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita, ta’ lewn roza, bikonvessi, b’forma ta’ djamant, b’*A1” imnaqqgxa fuq naha

wahda u xejn fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa madwar 8 x 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita, ta’ lewn kannella, bikonvessi, b’forma ta’ djamant, b’*“A2” imnaqqxa fuq naha

wahda u xejn fuq in-naha l-ohra. Id-dags tal-pillola huwa madwar 10 x 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli miksija b’rita, ta’ lewn beige, bikonvessi, b’forma ta’ djamant, b’“A3” imnaqqxa fuq naha

wahda u xejn fuq in-naha I-ohra. Id-dags tal-pillola huwa madwar 12 x 6 mm.



4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Artrite psorjatika

Apremilast Accord, wahdu jew flimkien ma’ Medi¢ini Antirewmatici li Jibdlu 1-Marda (Disease
Modifying Antitheumatic Drugs (DMARDs)), hu indikat ghall-kura ta’ artrite psorjatika attiva (PsA)
f’pazjenti adulti li kellhom rispons inadegwat jew li kienu intolleranti ghal terapija fil-passat
b’DMARD (ara sezzjoni 5.1).

Psorjasi

Apremilast Accord hu indikat ghall-kura ta’ psorjasi tal-plakka moderata sa severa kronika (PSOR)
f’pazjenti adulti li nagsu milli jirrispondu ghal, jew i ghandhom kontraindikazzjoni ghal, jew li huma
intolleranti ghal terapija sistematika ohra, li tinkludi cyclosporine, methotrexate jew psoralen u dawl
ultraviolet-A (PUVA).

Psorjasi pedjatrika

Apremilast Accord hu indikat ghat-trattament ta’ psorjasi tal-plakka moderata sa severa fi tfal u
adolexxenti mill-eta ta’ 6 snin u li jiznu mill-inqas 20 kg li huma kandidati ghal terapija sistemika.

Marda ta’ Behget

Apremilast Accord huwa indikat ghat-trattament ta’ pazjenti adulti b ulceri orali asso¢jati mal-marda
ta’ Behcet (BD) 1i huma kandidati ghal terapija sistemika.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

[l-kura b’ Apremilast Accord ghandha tinbeda minn specjalisti b’esperjenza fid-dijanjosi u 1-kura ta’
psorjasi, artrite psorjatika jew marda ta’ Behget.

Pozologija
Pazjenti adulti b’artrite psorjatika, psorjasi, jew il-marda ta’ Behget

Id-doza rakkomandata ta’ apremilast ghal pazjenti adulti hija 30 mg mehudha mill-halq darbtejn
kuljum. Skeda ta’ titrazzjoni inizjali hi mehtiega kif muri hawn taht f’tabella 1.

Tabella 1. Skeda tat-titrazzjoni tad-doza ghal pazjenti adulti

Jum 1 Jum 2 Jum 3 Jum 4 Jum 5 Jum 6 u wara

AM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM

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

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi tal-plakka moderata sa severa

Id-doza rakkomandata ta’ apremilast ghal pazjenti pedjatri¢i b’etd minn 6 snin ’il fuq bi psorjasi tal-
plakka moderata sa severa hija bbazata fuq il-piz tal-gisem. Id-doza rakkomandata ta’ apremilast hija
ta’ 20 mg mehuda mill-halq darbtejn kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i li jiznu minn 20 kg sa ingas minn
50 kg, u ta’ 30 mg mehuda mill-halq darbtejn kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i li jiznu mill-inqas 50 kg,
skont l-iskeda ta’ titrazzjoni inizjali murija hawn taht f’tabella 2.



Tabella 2. Skeda tat-titrazzjoni tad-doza ghall-pazjenti pedjatrici

PIZ tal- Jum 1 Jum 2 Jum 3 Jum 4 Jum 5 iﬁg
gisem AM AM PM AM PM AM PM AM PM AM PM
20 kg sa

2?;5 10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20 mg | 20 mg | 20 mg | 20 mg | 20 mg
50 kg

fl(()t;rgjew 10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20 mg | 20 mg | 30 mg | 30 mg | 30 mg

L-indikazzjonijiet kollha (psorjasi fl-adulti u fit-tfal, artrite psorjatika, il-marda ta’ Behget)
L-ebda titrazzjoni mill-gdid mhi mehtiega wara t-titrazzjoni inizjali.

Id-doza rakkomandata ta’ apremilast darbtejn kuljum ghandha tittiehed b’intervall ta’ madwar 12-
il siegha (filghodu u filghaxija), minghajr ebda restrizzjoni ta’ ikel.

Jekk il-pazjenti jagbzu doza, id-doza li jkun imiss ghandha tittiched kemm jista’ jkun malajr. Jekk
ikun qorob il-hin li I-pazjenti jiechdu d-doza li jkun imiss, id-doza I-maqbuza m’ghandhiex tittieched u
d-doza li jkun imiss ghandha tittiehed fil-hin tas-soltu.

Matul il-provi pivotali, l-ikbar titjib gie osservat matul l-ewwel 24 gimgha ta’ kura ghal PsA u PSOR u
fi zmien l-ewwel 12-il gimgha ta’ trattament ghal BD. Jekk pazjent ma juri 1-ebda evidenza ta’
beneficcju terapewtiku wara dan il-perjodu ta’ Zmien, il-kura ghandha terga’ tigi kkunsidrata. Ir-
rispons tal-pazjent ghall-kura ghandu jigi evalwat fuq bazi regolari.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani
L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal din il-popolazzjoni ta’ pazjenti (ara sezzjonijiet 4.8 u
5.2).

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Pazjenti adulti b’artrite psorjatika, psorjasi, jew il-marda ta’ BehgetL-ebda aggustament fid-doza mhu
mehtieg f’pazjenti adulti b’indeboliment hafif u moderat tal-kliewi. Id-doza ta’ apremilast ghandha
titnaqqas ghal 30 mg darba kuljum f’pazjenti adulti b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-
kreatinina ta’ inqas minn 30 mL kull minuta kif stmata mill-Cockcroft-Gault equation). Ghat-
titrazzjoni inizjali tad-dozagg f’dan il-grupp, hu rakkomandat li apremilast jigi ttitrat bl-uzu biss tal-
iskeda AM elenkata f’tabella 1 u li d-dozi PM jinqabzu (ara sezzjoni 5.2).

Pazjenti pedjatrici bi psorjasi moderata sa severa

L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti pedjatri¢i b’eta minn 6 snin ’il fuq
b’indeboliment hafif jew moderat tal-kliewi. F’pazjenti pedjatri¢i b’etda minn 6 snin ’il fuq
b’indeboliment sever tal-kliewi (tnehhija tal-kreatinina ta’ inqas minn 30 mL kull minuta kif stmata
mill-ekwazzjoni ta’ Cockcroft-Gault), huwa rakkomandat aggustament fid-doza. Id-doza ta’
apremilast ghandha titnaqqas ghal 30 mg darba kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i li jiznu mill-ingas

50 kg u ghal 20 mg darba kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i li jiznu minn 20 kg sa inqas minn 50 kg.
Ghat-titrazzjoni tad-doza inizjali f"dawn il-gruppi, huwa rakkomandat li apremilast jigi titrat billi
tintuza biss l-iskeda ta’ AM elenkata f’tabella 2 hawn fuq ghall-kategorija x-xierqa tal-piz tal-gisem u
li d-dozi ta’ PM jinqabzu.

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied




L-ebda aggustament fid-dozagg mhu mehtieg ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied (ara sezzjoni
5.2).

Popolazzjoni pedjatrika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ apremilast ma gewx determinati fi tfal bi psorjasi tal-plakka moderata sa
severa taht l-eta ta’ 6 snin jew b’piz tal-gisem ta’ inqas minn 20 kg, jew f’indikazzjonijiet pedjatrici
ohra. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Apremilast Accord hu ghal uzu orali. Il-pilloli miksija b’rita ghandhom jinbelghu shah, u jistghu
jittiehdu jew mal-ikel jew fuq stonku vojt.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva(i) jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Tqala (ara sezzjoni 4.6).
4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Dijarea, dardir, u rimettar

Kien hemm rapporti wara t-tqeghid fis-suq ta’ dijarea, dardir u rimettar severi asso¢jati mal-uzu ta’
apremilast. [l-bicca I-kbira tal-avvenimenti sehhew fl-ewwel ftit gimghat tal-kura. F’xi kazijiet, il-
pazjenti ddahhlu l-isptar. Pazjenti li jkollhom 65 sena jew aktar jistghu ikunu f’riskju oghla ta’
kumplikazzjonijiet. Jekk il-pazjenti jizviluppaw dijarea, dardir, jew rimettar severi, jista’ jkun mehtieg
it-twaqqif tal-kura b’apremilast.

Disturbi psikjatrici

Apremilast huwa asso¢jat ma’ zieda fir-riskju ta’ disturbi psikjatri¢i bhan-nuqqas ta’ rqad, l-ansjeta,
bidla fil-burdata, u d-dipressjoni. Kazijiet ta’ ideazzjoni u mgiba suwic¢idali, inkluz suwicidju, gew
osservati f’pazjenti bi jew minghajr storja ta’ dipressjoni (ara sezzjoni 4.8). Ir-riskji u 1-benefic¢ji tal-
bidu jew tat-tkomplija tal-kura b’apremilast ghandhom jigu vvalutati b’kawtela jekk il-pazjenti
jirrapportaw sintomi psikjatrici pre¢edenti jew ezistenti jew jekk ikun hemm l-intenzjoni li tinghata
kura konkomitanti bi prodotti medi¢inali ohrajn li tista’ tikkawza avvenimenti psikjatrici. Il-pazjenti u
dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw struzzjonijiet sabiex jinnotifikaw lil min jikteb ir-ricetta
dwar kwalunkwe bidla fl-imgiba jew fil-burdata u dwar kwalunkwe ideazzjoni suwic¢idali. Jekk il-
pazjeni batew minn sintomi psikjatri¢i godda jew li aggravaw, jew minn ideazzjoni suwic¢idali jew
inkella gie identifikat tentattiv ta’ suwicidju, huwa rrakkomandat li titwaqqaf il-kura b’apremilast.

Indeboliment sever tal-kliewi

Id-doza ta’ Apremilast Accord ghandha titnaqqas ghal 30 mg darba kuljum f’pazjenti adulti
b’indeboliment sever tal-kliewi (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).F’pazjenti pedjatri¢i minn 6 snin ’il fuq
b’indeboliment sever tal-kliewi, id-doza ghandha titnaqqas ghal 30 mg darba kuljum ghal pazjenti
pedjatri¢i i jiznu mill-inqas 50 kg, u ghal 20 mg darba kuljum ghal pazjenti pedjatri¢i li jiznu 20 kg sa
inqas minn 50 kg (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).



Pazjenti b’nuqqas ta’ piz

Pazjenti li jkollhom nuqqas ta’ piz u pazjenti pedjatric¢i li ghandhom indi¢i tal-massa tal-gisem
marginali jew baxx fil-bidu tal-kura ghandu jkollhom il-piz tal-gisem immonitorjat b’'mod regolari.
F’kaz ta’ telf ta’ piz inspjegabbli u klinikament sinifikanti, dawn il-pazjenti ghandhom jigu evalwati
minn tabib, u t-twaqqif tal-kura ghandu jigi kkunsidrat.

Twissija dwar l-e¢¢ipjenti:

Lactose
Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuqqas totali ta’ lactase
jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu din il-medi¢ina.

Sodium
Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid
prattikament “minghajr sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medicinali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

L-ghoti flimkien tal-induttur qawwi tal-enzimi ta’ ¢itokrom P450 3A4 (CYP3A4), rifampicin, irrizulta
fi tnaqqis tal-esponiment sistemiku ta’ apremilast, li jista’ jirrizulta f’telf ta’ effikacja ta’ apremilast.
Ghalhekk, I-uzu ta’ indutturi qgawwija tal-enzimi ta’ ¢itokrom CYP3A4 (ez. rifampicin, phenobarbital,
carbamazepine, phenytoin u St. John’s Wort) ma’ apremilast mhuwiex rakkomandat. L-ghoti flimkien
ta’ apremilast ma’ dozi multipli ta’ rifampicin irrizulta fi tnaqqis fl-erja taht il-kurva tal-
kon¢entrazzjoni-hin (AUC) ta’ apremilast u I-kon¢entrazzjoni massima fis-serum (Cmax) b’madwar
72% u 43%, rispettivament. L-esponiment ghal apremilast jonqos meta jinghata fl-istess hin ma’
indutturi gawwija ta’ CYP3A4 (ez. rifampicin) u jista’ jirrizulta f’rispons kliniku mnaqqas.

Fi studji klini¢i, apremilast inghata fl-istess hin ma’ terapija topika (li tinkludi kortikosterojdi, coal tar
shampoo u preparazzjonijiet ghall-qorriegha ta’ salicylic acid) u fototerapija UVB.

Ma kien hemm I-ebda interazzjoni klinikament sinifikanti bejn ketoconazole u apremilast. Apremilast
jista’ jinghata flimkien ma’ inibitur potenti ta’ CYP3A4 bhal ketoconazole.

Ma kien hemm l-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn apremilast u methotrexate f*pazjenti b’artrite
psorjatika. Apremilast jista’ jinghata flimkien ma’ methotrexate.

Ma kien hemm l-ebda interazzjoni farmakokinetika bejn apremilast u kontracettivi orali li jkun fihom
ethinyl estradiol u norgestimate. Apremilast jista’ jinghata flimkien ma’ kontracettivi orali.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Ghal nisa li jistghu johorgu tgal

It-tqala ghandha tigi eskluza qabel ma l-kura tkun tista’ tinbeda. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom
juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala matul il-kura.

Tgala
Hemm dejta limitata dwar l-uzu ta’ apremilast f’nisa tqal.

Apremilast hu kontra-indikat waqt it-tqala (ara sezzjoni 4.3). L-effetti ta’ apremilast fuq it-tqala kienu
jinkludu telf embrijufetali fil-grieden u x-xadini, u tnaqqis fil-piz fetali u dewmien fl-ossifikazzjoni fil-
grieden f’dozi oghla mill-oghla doza rakkomandata bhalissa fil-bnedmin. Ma gie osservat l-ebda
wiehed minn dawn l-effetti meta I-esponiment fl-annimali kien ta’ 1.3 drabi tal-esponiment kliniku
(ara sezzjoni 5.3).



Treddigh

Apremilast instab fil-halib ta’ grieden li kienu ged ireddghu (ara sezzjoni 5.3). Mhux maghruf jekk
apremilast/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju ghat-trabi tat-twelid li
jkunu ged jerdghu mhux eskluz. Ghalhekk apremilast m’ghandux jintuza wagqt it-treddigh.

Fertilita

M’hemmzx dejta dwar il-fertilita fil-bnedmin. Fi studji f’annimali fil-grieden, 1-ebda effetti avversi fuq
il-fertilita ma gew osservati fl-irgiel f’livelli ta’ esponiment li kienu 3 darbiet tal-esponiment kliniku, u
fin-nisa f’livelli ta’ esponiment li kienu darba tal-esponiment kliniku. Ghal dejta ta’ qabel 1-uzu
kliniku dwar il-fertilita, ara sezzjoni 5.3.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Apremilast m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem
magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi rrappurtati b’mod komuni b’apremilast f’adulti b’PsA u PSOR huma
disturbi gastrointestinali (GI) 1i jinkludu dijarea (15.7%) u dardir (13.9%). Ir-reazzjonijiet avversi I-
ohrajn irrappurtati bl-aktar mod komuni jinkludu infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju
(8.4%), ugigh ta’ ras (7.9%), u wgigh ta’ ras minhabba t-tensjoni (7.2%) u 1-bi¢cc¢a 1-kbira huma hfief
jew moderati fis-severita taghhom.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina l-aktar irrapportati b’mod komuni b’apremilast f’adulti b’BD
huma dijarea (41.3%), nawsja (19.2%), ugigh ta’ ras (14.4%), infezzjoni fl-apparat respiratorju ta’ fuq
(11.5%), ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome (8.7%), rimettar (8.7%) u ugigh fid-dahar (7.7%) u huma 1-
aktar hfief sa moderati fis-severita.

Ir-reazzjonijiet avversi gastrointestinali generalment sehhew fl-ewwel gimaghtejn tat-trattament u
generalment ghaddew fi Zzmien 4 gimghat.

Reazzjonijiet ta’ sensittivita ecéessiva jigu osservati b’mod mhux komuni (ara sezzjoni 4.3).

Lista tabulata ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi osservati f’pazjenti adulti kkurati b’apremilast huma elenkati hawn taht skont
is-sistema tal-klassifika tal-organi (SOC) u I-frekwenza ghar-reazzjonijiet avversi kollha. F’kull SOC
u sezzjoni ta’ frekwenza, 1-effetti mhux mixtieqa huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji
jitnizzlu I-ewwel.

Ir-reazzjonijiet avversi tal-medi¢ina gew stabbiliti skont dejta mill-programm ta’ zvilupp kliniku u fl-
esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq ta’ apremilast f’pazjenti adulti. Il-frekwenzi ta’ reazzjonijiet
avversi tal-medi¢ina huma dawk irrappurtati fil-partijiet tal-istudju dwar apremilast tal-erba’ studji ta’
Fazi Il f'PsA (n = 1,945 jew iz-zewg studji ta’ Fazi [Il ’PSOR (n = 1,184), u fl-istudju ta’ fazi 11
f’BD (n = 207). L-oghla frekwenza miz-zewg gabriet ta’ data hija rrapprezentata f"Tabella 3.

[I-frekwenzi huma definiti bhala: komuni hafna (> 1/10); komuni (> 1/100 sa < 1/10); mhux komuni
(> 1/1 000 sa < 1/100); rari (> 1/10 000 sa < 1/1 000); mhux maghruf (ma tistax tittiched stima mid-
data disponibbli).



Tabella 3. Sommarju ta’ reazzjonijiet avversi fartrite psorjatika (PsA), psorjasi (PSOR) u

marda ta’ Behcet (BD)

Sistema tal-
Klassifika tal-Organi

Frekewenza

Reazzjoni avversa

Infezzjonijiet u
infestazzjonijiet

Komuni hafha

Infezzjoni fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju®

Komuni

Bronkite

Nazofaringite*

Disturbi fis-sistema
Immuni

Mhux komuni

Sensittivita e¢cessiva

Disturbi fil-
metabolizmu u n- Komuni Tnaqqis fl-aptit*
nutrizzjoni
Komuni Nl..quas .ta’ 'rqad
Dipressjoni
Disturbi psikjatrici Ideazzjoni u mgiba suwicidali
Mhux komuni Ansjeta

Bidla fil-burdata

Disturbi fis-sistema

Komuni hafha

Ugigh ta’ ras*?

Emigranja*

Disturbi gastro-
intestinali

Komuni

nervuza Komuni . . ..

Ugigh ta’ ras minhabba tensjoni*
Dlstp{bl resplrgtogl, | Komuni Soghla
toraci¢i u medjastinali

) Dijarea*
Komuni hafha -

Dardir*

Rimettar*

Dispepsija

Tipporga ta’ spiss

Ugigh fil-parti ta’ fuq tal-addome*

Mard tar-rifluss gastroesofageali

Mhux komuni

Emorragija gastrointestinali

Raxx
Disturbi fil-gilda u fit- | Mhux komuni
tessuti ta’ taht il-gilda Urtikarja
Mhux maghruf | Angjoedema
Disturbi muskolu-
skeletri¢i u tat-tessuti | Komuni Ugigh fid-dahar*
konnettivi
Disturbi generali u
kondizzjonijiet ta’ Komuni Gheja
mnejn jinghata
Investigazzjonijiet Mhux komuni Tnaqqis fil-piz




*Mill-inqas wahda minn dawn ir-reazzjonijiet avversi giet rrappurtata bhala serja
2 Frekwenza rrappurtata bhala komuni ’PSA u PSOR

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi psikjatrici

Fi studji klini¢i u l-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, gew irrapportati kazijiet mhux komuni ta’
ideazzjoni u mgiba suwicidali, filwaqt li suwi¢idju komplut kien irrapportat wara t-tqeghid fis-suq. Il-
pazjenti u dawk li jiehdu hsiebhom ghandhom jinghataw struzzjonijiet sabiex jinnotifikaw lil min
jikteb ir-ricetta dwar kwalunkwe ideazzjoni suwic¢idali (ara sezzjoni 4.4).

Telf tal-piz tal-gisem

I1-piz tal-pazjenti tkejjel ta’ rutina fl-istudji klini¢i. Il-medja tat-telf ta’ piz osservat f’pazjenti adulti
b’PsA u PSOR ikkurati sa 52 gimgha b’apremilast kienet ta’ 1.99 kg. Total ta’ 14.3% tal-pazjenti li
kienu ged jir¢ievu apremilast kellhom telf ta’ piz osservat ta’ bejn 5-10% filwaqt li 5.7% tal-pazjenti li
kienu ged jir¢ievu apremilast kellhom telf ta’ piz osservat ta’ iktar minn 10%. L-ebda wiehed minn
dawn il-pazjenti ma kellu konsegwenzi klini¢i evidenti li rrizultaw minn telf ta’ piz. Total ta’ 0.1% ta’
pazjenti kkurati b’apremilast ma komplewx minhabba reazzjoni avversa ta’ tnaqqis fil-piz. It-telf ta’
piz medju osservat f’pazjenti adulti b’BD ittrattati b’apremilast ghal 52 gimgha kien ta’ 0.52 kg. Total
ta’ 11.8% tal-pazjenti li kienu ged jir¢ievu apremilast kienu osservaw telf ta’ piz bejn 5-10% filwaqt li
3.8% tal-pazjenti li kienu qged jirCievu apremilast kienu osservaw telf ta’ piz akbar minn 10%. L-ebda
wiehed minn dawn il-pazjenti ma kellu konsegwenzi klini¢i vizibbli minn telf ta’ piz. L-ebda wiehed
mill-pazjenti ma waqqaf l-istudju minhabba reazzjoni avversa ta’ piz imnaqqas.

Jekk joghgbok ara t-twissija addizzjonali f’sezzjoni 4.4 ghal pazjenti li jkollhom nuqqas ta’ piz fil-
bidu tal-kura.

Popolazzjonijiet specjali

Pazjenti anzjani
Mill-esperjenza ta’ wara t-tqeghid fis-suq, pazjenti li jkollhom > 65 sena jistghu jkunu f’riskju oghla
ta’ kumplikazzjonijiet ta’ dijarea, dardir u rimettar severi (ara sezzjoni 4.4).

Pazjenti b’indeboliment tal-fwied
Is-sigurta ta’ apremilast ma gietx evalwata f’pazjenti b’PsA, PSOR jew BD li kellhom indeboliment
tal-fwied.

Pazjenti b’indeboliment tal-kliewi

Fl-istudji klini¢i dwar PsA, PSOR jew BD, il-profil tas-sigurta osservat f’pazjenti b’indeboliment hafif
tal-kliewi kien komparabbli ma’ dak ta’ pazjenti b’funzjoni normali tal-kliewi. Is-sigurta ta’ apremilast
ma gietx evalwata f’pazjenti b’PsA, PSOR jew BD li kellhom indeboliment moderat jew sever tal-
kliewi fl-istudji klini¢i.

Pazjenti pedjatrici

Is-sigurta ta’ apremilast giet ivvalutata fi prova klinika ta’ 52 gimgha f’pazjenti pedjatri¢i b’eta bejn 6
u 17-il sena bi psorjasi tal-plakka moderata sa severa (I-istudju SPROUT). Il-profil tas-sigurta ta’
apremilast osservat matul l-istudju kien konsistenti mal-profil tas-sigurta stabbilit qabel f’pazjenti
adulti bi psorjasi tal-plakka moderata sa severa.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medic¢inali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendic¢i V.



4.9 Doza eccessiva

Apremilast gie studjat f’individwi b’sahhithom f’doza totali massima ta’ kuljum ta’ 100 mg (moghtija
bhala 50 mg darbtejn kuljum) ghal 4.5 jiem minghajr evidenza ta’ tossicitajiet li jillimitaw id-doza.
F’kaz ta’ doza eccessiva, hu rakkomandat 1i 1-pazjent jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali jew
sintomi ta’ effetti avversi u tinbeda kura sintomatika adattata. F’kaz ta’ doza e¢cessiva, hu
rakkomandat li tinghata kura sintomatika u ta’ appogg.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Immunosoppressanti, immunosoppressanti selettivi, Kodi¢i ATC:
LO4AA32

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Apremilast, inibitur orali ta’ molekuli Zghar ta’ phosphodiesterase 4 (PDE4), jahdem b’mod
intracellulari biex jimmodula netwerk ta’ medjaturi proinfjammatorji u antiinfjammatorji. PDE4 hu
PDE specifiku ghal adenosine monophosphate ¢ikliku (¢cAMP) (cyclic adenosine monophosphate
(cAMP)-specific PDE) u 1-PDE dominanti f’¢elluli infjammatorji. L-inibizzjoni ta’ PDE4 izzid il-
livelli ta’ cAMP intracellulari, li sussegwentement jirregolaw 1 isfel ir-rispons infjammatorju billi
jimmodulaw I-espressjoni ta’ TNF-q, IL-23, IL-17 u cytokines infjammatorji ohrajn. AMP ¢ikliku
jimmodula wkoll il-livelli ta’ cytokines antiinfjammatorji bhal IL-10. Dawn il-medjaturi pro- u
antiinfjammatorji gew implikati f’artrite psorjatika u psorjasi.

Effetti farmakodinamici

Fi studji klini¢i f’pazjenti b’artrite psorjatika, apremilast immodula b’mod sinifikanti, izda ma
inibixxiex b’mod shih, il-livelli ta’ proteini fil-plazma ta’ IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-18, MMP-3,
u TNF-a. Wara 40 gimgha ta’ kura b’apremilast, kien hemm tnaqqis fil-livelli ta’ proteini fil-plazma
ta’ IL-17 u IL-23, u zieda f’IL-10. Fi studji klini¢i f’pazjenti bi psorjasi, apremilast naqqas il-hxuna
epidermali ta’ lezjonijiet fil-gilda, l-infiltrazzjoni ta’ ¢elluli infjammatorji, u l-espressjoni ta’ geni
proinfjammatorji, li jinkludu dawk ghal nitric oxide synthase (iNOS) indu¢ibbli, IL-12/1L-23p40,
IL-17A, IL-22 u IL-8. Fi studji klini¢i f’pazjenti b’Marda ta’ Behget ittrattati b’apremilast, kien hemm
assoc¢jazzjoni pozittiva sinifikanti bejn il-bidla fit-TNF-alfa fil-plazma u l-effika¢ja klinika kif imkejla
min-numru ta’ ul¢eri orali.

Apremilast moghti f’dozi ta’ sa 50 mg darbtejn kuljum ma tawwalx I-intervall tal-QT f’individwi
b’sahhithom.

Effikac¢ja klinika u sigurta

Artrite Psorjatika

Is-sigurta u l-effikacja ta’ apremilast gew evalwati fi 3 studji multi¢entric¢i, li fihom il-partecipanti
ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi placebo (studji PALACE 1, PALACE 2, u
PALACE 3) li kellhom disinn simili, f’pazjenti adulti b’PsA attiva (> 3 gogi minfuhin u > 3 gogi
sensittivi) minkejja kura fil-passat b’ DMARDs ta’ molekuli zZghar jew bijologi¢i. Total ta’

1 493 pazjent intghazlu b’mod kazwali u gew ikkurati jew bi placebo, apremilast 20 mg jew
apremilast 30 mg, moghti mill-halq darbtejn kuljum.

[l-pazjenti f"dawn l-istudji kellhom dijanjosi ta’ PsA ghal mill-inqas 6 xhur. Lezjoni psorjatika tal-
gilda li tikkwalifika (mill-ingas dijametru ta’ 2 ¢m) kienet mehtiega wkoll ' PALACE 3. Apremilast
intuza bhala monoterapija (34.8%) jew flimkien ma’ dozi stabbli ta’ DMARDs ta’ molekuli zghar
(65.2%). Il-pazjenti r¢ivew apremilast flimkien ma’ wiehed jew aktar minn dawn li gejjin:
methotrexate (MTX, <25 mg/gimgha, 54.5%), sulfasalazine (SSZ, < 2 g/jum, 9.0%), u leflunomide
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(LEF; <20 mg/jum, 7.4%). Kura fl-istess hin b’ DMARDs bijologi¢i, li tinkludi imblokkaturi ta’ TNF,
ma Kinitx permessa. Pazjenti b’kull sottotip ta’ PSA gew irregistrati fit-3 studji, li kienu jinkludu
poliartrite simetrika (62.0%), oligoartrite asimetrika (26.9%), artrite tal-gogi interfalangeali distali
(DIP) (6.2%), artrite mutilans (2.7%), u spondilite predominanti (2.1%). Pazjenti b’entesopatija li
kienet tezisti minn qabel (63%) jew dattilite li kienet tezisti minn qabel (42%) gew irregistrati. Total
ta’ 76.4% tal-pazjenti gew ikkurati gabel b’ DMARDs ta’ molekuli zghar biss, u 22.4% ta’ pazjenti
gew ikkurati gabel b’DMARDs bijologici, li jinkludu 7.8% li kellhom falliment terapewtiku
b’DMARD bijologiku fil-passat. It-tul medjan tal-mard PsA kien ta’ 5 snin.

Ibbazat fuq id-disinn tal-istudju, pazjenti li 1-gogi sensittivi jew minfuhin taghhom ma wrewx titjib ta’
mill-ingas 20%, gew ikkunsidrati bhala li ma rrispondewx f’gimgha 16. Pazjenti fuq placebo li gew
ikkunsidrati li ma rrispondewx, intghazlu b’mod kazwali mill-gdid fi proporzjon ta’ 1:1 b’mod
blinded, jew ghal apremilast 20 mg darbtejn kuljum jew 30 mg darbtejn kuljum. F’gimgha 24, il-
pazjenti kollha 1i kien fadal ikkurati bi placebo, inqalbu jew ghal apremilast 20 jew 30 mg darbtejn
kuljum. Wara 52 gimgha ta’ kura, il-pazjenti setghu jkomplu fuq apremilast 20 mg jew 30 mg open-
label fi hdan l-estensjoni fit-tul tal-istudji PALACE 1, PALACE 2, u PALACE 3 ghal tul ta’ Zmien
totali tal-kura sa 5 snin (260 gimgha).

[l-punt tat-tmiem ahhari primarju kien il-peréentwali ta’ pazjenti li kisbu rispons American College of
Rheumatology (ACR) 20 f’gimgha 16.

[l-kura b’apremilast irrizultat f’titjib sinifikanti fis-sinjali u s-sintomi ta’ PsA, kif evalwat mill-kriterji

ta’ rispons ACR 20 meta mgabbla ma’ placebo f’gimgha 16. Il-proporzjon ta’ pazjenti b>’ACR

20/50/70 (risponsi fi studji PALACE 1, PALACE 2 u PALACE 3, u d-dejta migbura ghal studji
PALACE 1, PALACE 2 u PALACE 3) ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum f’gimgha 16 qed
jintwerew f*Tabella 4. Ir-risponsi ACR 20/50/70 inzammu f*gimgha 24.

Fost pazjenti li inizjalment intghazlu b’mod kazwali ghall-kura b’apremilast 30 mg darbtejn kuljum,
ir-rati ta’ rispons ACR 20/50/70 inzammu sa gimgha 52 fl-Istudji migbura PALACE 1, PALACE 2 u
PALACE 3 (Figura 1).

Tabella 4. Proporzjon ta’ pazjenti b’risponsi ACR fi studji PALACE 1, PALACE 2 u
PALACE 3 u studji migbura f’gimgha 16
PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 MIGBURA
N? Plac¢ebo +/- | Apremilast| Plaéebo | Apremilast| Plac¢ebo | Apremilast| Placebo Apremilast
DMARDs 30 mg +/- 30 mg +/- 30 mg +/- 30 mg
N=168 darbtejn | DMARDs | darbtejn | DMARDs darbtejn | DMARDs darbtejn
kuljum N=159 kuljum N=169 kuljum +/- N=496 kuljum
+/- +/- DMARDs +/-
DMARDs DMARDs N=167 DMARDSs
N=168 N=162 N=497
ACR 20*
fgmgha 19.0% 38.1%** 18.9% 32.1%* 18.3% 40.7%** 18.8% 37.0%**
ACR 50
fgmgha 6.0% 16.1%* 5.0% 10.5% 8.3% 15.0% 6.5% 13.9%%*
ACR 70
Gimgha
16 1.2% 4.2% 0.6% 1.2% 2.4% 3.6% 1.4% 3.0%

*p < 0.01 ghal apremilast vs. placebo
**p <0.001 ghal apremilast vs. placebo
*N hu n-numru ta’ pazjenti bhala maghzula b’mod kazwali u kkurati.
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Rata ta' rispons +/- SE (%)

Figura 1. Proporzjon ta’ dawk li rrispondew ACR 20/50/70 sa gimgha 52 fl-analizi migbura
ta’ studji PALACE 1, PALACE 2 u PALACE 3 (NRI¥)

50 |
40 |
30 |
20 |
10 |
0 | T T T T T
0 16 24 Gimgha ta' Studju 40 52
Rizultat Ahhari n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37.0)  196/497 (39.4) 222/497 (44.7) 209/497 (42.1)
ACR 30 69/497 (13.9) 93/497 (18.7) 102/497 (20.5) 90/497 (18.1)
ACR 70 15/497 (3.0) 33/497 (6.6) 44/497 (8.9) 38/497 (7.6)

LRiiultat Ahhari == ACR20 ®=9O=® ACRS50 © 99 ACR70

*NRI: Imputazzjoni ta’ persuna li ma rrispondietx. Individwi li waqfu kmieni gabel il-punt ta’ zmien u individwi li ma kellhomx dejta
bizzejjed ghal determinazzjoni definittiva ta’ stat ta’ rispons fil-punt ta’ zmien, huma maghduda bhala li ma rrispondewx.

Fost 1-497 pazjent li inizjalment intghazlu b’mod kazwali ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum,

375 (75%) pazjent kienu ghadhom fuq din il-kura f*gimgha 52. F’dawn il-pazjenti, ir-risponsi ACR
20/50/70 f*gimgha 52 kienu ta’ 57%, 25%, u 11% rispettivament. Fost [-497 pazjent li inizjalment
intghazlu b’mod kazwali ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum, 375 (75%) pazjent dahlu fl-istudji ta’
estensjoni fit-tul, u minn dawn, 221 pazjent (59%) kienu ghadhom fuq din il-kura f*gimgha 260.
Risponsi ACR kienu mizmuma fl-istudji ta’ estensjoni fit-tul open-label ghal sa 5 snin

Risponsi osservati fil-grupp ikkurat b’apremilast kienu simili fpazjenti li kienu ged jir¢ievu u li ma
kinux ged jir¢ievu DMARD:s fl-istess hin, 1i jinkludu MTX. Pazjenti li fil-passat gew ikkurati

minn pazjenti li kienu ged jir¢ievu placebo.

Risponsi ACR simili gew osservati f’pazjenti b’sottotipi differenti ta’ PsA, li jinkludu DIP. In-numru
ta’ pazjenti b’artrite mutilans u sottotipi ta’ spondilite predominanti kien zghir wisq biex jippermetti
evalwazzjoni utli.

F’PALACE 1, PALACE 2 u PALACE 3, titjib fl-Iskala tal-Attivita tal-Marda (DAS - Disease Activity
Scale) 28 C-proteina reattiva (CRP) u fil-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu kriterja ta’ rispons PsA
modifikat (PsARC) kienu akbar fil-grupp ta’ apremilast, meta mgabbla ma’ placebo f’gimgha 16
(valur p nominali p<0.0004, valur p<0.0017, rispettivament). Dan it-titjib inzamm f*gimgha 24. Fost
il-pazjenti li bagghu fuq il-kura b’apremilast li ghaliha kienu ntghazlu fil-bidu tal-istudju, il-puntegg
DAS28(CRP) u r-rispons PsARC inzammu sa gimgha 52.

F’gimghat 16 u 24, it-titjib fil-parametri tal-attivita periferali karatteristika ta’artrite psorjatika (ez.
numru ta’ gogi minfuhin, numru ta’ gogi bl-ugigh/sensittivi, entesitie u dattilite) u fil-
manifestazzjonijiet tal-gilda ta’ psorjasi gew osservati f’pazjenti kkurati b’apremilast. Fost il-pazjenti
li baqghu fuq il-kura b’apremilast li ghaliha kienu ntghazlu fil-bidu tal-istudju, dan it-titjib inzamm sa
gimgha 52.

Ir-risponsi klini¢i kienu mizmuma fl-istess parametri tal-attivita periferali u fil-manifestazzjonijiet tal-
gilda ta’ psorjasi fl-istudji ta’ estensjoni open-label ghal sa 5 snin ta’ kura.



Funzjoni fizika u kwalita tal-hajja assocjata mas-sahha

[l-pazjenti kkurati b’apremilast urew titjib statistikament sinifikanti fil-funzjoni fizika, kif evalwat
mill-bidla fid-Disability Index of the Health Assessment Questionnaire (HAQ-DI - Indi¢i ta’ Dizabilita
tal-Kwestjonarju dwar 1-Evalwazzjoni tas-Sahha) mil-linja bazi, meta mqabbel ma’ placebo f’gimghat
16 ' PALACE 1, PALACE 2 u PALACE 3 u fl-istudji migbura. It-titjib fil-punteggi HAQ-DI inzamm
f’gimgha 24.

Fost pazjenti li inizjalment ntghazlu b’mod kazwali ghal kura b’apremilast 30 mg darbtejn kuljum, il-
bidla mil-linja bazi fil-puntegg HAQ-DI f*gimgha 52 kienet ta’ -0.333 fil-grupp ta’ apremilast 30 mg
darbtejn kuljum f*analizi migbura tal-fazi open label ta’ studji PALACE 1, PALACE 2 u PALACE 3.

Fi studji PALACE 1, PALACE 2 u PALACE 3, intwera titjib sinifikanti fil-kwalita tal-hajja asso¢jata
mas-sahha, kif imkejjel mit-tibdil mil-linja bazi fid-dominju tal-iffunzjonar fiziku (PF) u l-punteggi
tax-Short Form Health Survey verzjoni 2 (SF-36v2), u fil-Evalwazzjoni Funzjonali ta' Terapija ta'
Mard Kroniku - Gheja (FACIT-gheja) (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue
(FACIT-fatigue) f’pazjenti kkurati b’apremilast meta mgabbla ma’ placebo f*gimghat 16 u 24. Fost
pazjenti li baqghu fuq il-kura b’apremilast, 1i ghaliha inizjalment kienu ntghazlu b’mod kazwali fil-
bidu tal-istudju, it-titjib fil-funzjoni fizika u FACIT-gheja nzamm f’gimgha 52.

It-titjib fil-funzjoni fizika kif evalwat mid-dominju HAQ-DI u SF36v2PF, u l-punteggi tal-FACIT-
gheja kienu mizmuma fl-istudji ta’ estensjoni open-label ghal sa 5 snin ta’ kura.

Psorjasi fl-adulti

Is-sigurta u effikacja ta’ apremilast gew evalwati f’zewg studji multicentri¢i, li fihom il-partecipanti
ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollati bi placebo (studji ESTEEM 1 u ESTEEM 2) li
rregistraw total ta’ 1 257 pazjent bi psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa, li kellhom
involviment ta’ erja tas-superficje tal-gisem (BSA - Body Surface Area) ta’ > 10%, puntegg ta’ Indic¢i
taz-Zona ta' Psorjasi u Severita (PASI) (Psoriasis Area and Severity Index (PASI)) ta’ > 12,
Evalwazzjoni Globali tat-Tabib statika (SPGA) (static Physician Global Assessment (sPGA)) ta’ >3
(moderata jew severa), u li kienu kandidati ghal fototerapija jew terapija sistemika.

Dawn l-istudji kellhom disinn simili sa gimgha 32. Fiz-zewg studji, il-pazjenti ntghazlu b’mod
kazwali fi proporzjon ta’ 2:1 ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum jew placebo ghal 16-il gimgha
(fazi kkontrollata bi placebo) u minn gimghat 16-32, il-pazjenti kollha réivew apremilast 30 mg
darbtejn kuljum (fazi ta’ manteniment). Matul il-Fazi ta’ Rtirar mill-Kura b’Mod Kazwali (gimghat
32-52), il-pazjenti li originarjament kienu ntghazlu b’mod kazwali ghal apremilast li kisbu mill-inqas
tnaqqis ta’ 75% fil-puntegg PASI taghhom (PASI-75) (ESTEEM 1) jew tnaqqis ta’ 50% fil-puntegg
PASI taghhom (PASI-50) (ESTEEM 2), intghazlu b’mod kazwali mill-gdid f*gimgha 32 jew ghal
placebo jew ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum. Pazjenti li kienu ntghazlu b’mod kazwali mill-
¢did ghal placebo u li tilfu r-rispons PASI-75 (ESTEEM 1) jew tilfu 50% tat-titjib PASI f’gimgha 32
meta mqabbla mal-linja Bazi (ESTEEM 2) gew ikkurati mill-gdid b’apremilast 30 mg darbtejn
kuljum. Pazjenti li ma kisbux ir-rispons PASI mistenni sa gimgha 32, jew li inizjalment kienu ntghazlu
b’mod kazwali ghal placebo, baqghu fuq apremilast sa gimgha 52. L-uzu ta’ kortikosterojdi topici ta’
gawwa baxxa fuq il-wic¢, axillae, u groin, coal tar shampoo u jew preparazzjoni ghall-qorriegha u/jew
salicylic acid, kienu permessi matul l-istudji. Ukoll, f*gimgha 32, individwi li ma kisbux rispons
PASI-75 fESTEEM 1, jew rispons PASI-50 ESTEEM 2, kienu permessi li juzaw terapiji topici
u/jew fototerapija flimkien mal-kura b’apremilast 30 mg darbtejn kuljum.

Wara 52 gimgha ta’ kura, il-pazjenti setghu jkomplu fuq apremilast 30 mg open-label fi hdan I-
estensjoni fit-tul tal-istudji ESTEEM 1 u ESTEEM 2 ghal tul ta’ Zmien totali ta’ kura sa 5 snin
(260 gimgha).

Fiz-zewg studji, il-punt ahhari primarju kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu PASI-75 f*gimgha 16.

[l-punt ahhari sekondarju magguri kien il-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu puntegg sPGA ta’ bla mard
(0) jew kwazi bla mard (1) f’gimgha 16.
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[l-puntegg medju PASI fil-linja bazi kien ta’ 19.07 (medjan 16.80), u I-proporzjon ta’ pazjenti
b’puntegg sPGA ta’ 3 (moderat) u 4 (sever) fil-linja bazi kien ta’ 70.0% u 29.8%, rispettivament,
b’involviment BSA medju fil-linja bazi ta’ 25.19% (medjan 21.0%). Madwar 30% tal-pazjenti kollha
kienu ré¢ivew fototerapija fil-passat u 54% kienu r¢ivew terapija konvenzjonali sistematika u/jew
bijologika fototerapija ghall-kura ta’ psorjasi (li tinkludi kura li ma rnexxietx), b’37% li kienu r¢ivew
terapija sistemika konvenzjonali fil-passat u 30% li kienu r¢ivew terapija bijologika fil-passat.
Madwar terz tal-pazjenti ma kinux ir¢ivew fototerapija, terapija konvenzjonali sistemika jew
bijologika fil-passat. Total ta’ 18% tal-pazjenti kellhom storja medika ta’ artrite psorjatika.

[l-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu risponsi PASI-50, -75 u -90, u puntegg sPGA ta’ bla mard (0) jew
kwazi bla mard (1), huma pprezentati f" Tabella 5 hawn taht. I[l-kura b’apremilast irrizultat f’titjib
sinifikanti fi psorjasi tal-plakka minn moderata sa severa, kif muri mill-proporzjon ta’ pazjenti
b’rispons PASI-75 f’gimgha 16, meta mgabbla ma’ placebo. Titjib kliniku mkejjel minn risponsi
sPGA, PASI-50 u PASI-90, intwerew ukoll f’gimgha 16. Ma’ dan, apremilast wera benefi¢¢ju tal-kura
f’manifestazzjonijiet multipli ta’ psorjasi li jinkludu hakk, mard tad-dwiefer, involviment tal-qorriegha

u kejl tal-kwalita tal-hajja.

Tabella 5. Rispons kliniku fgimgha 16 fi studji ESTEEM 1 u ESTEEM 2 (FAS * LOCF")

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Plaé¢ebo 30 mg darbtejn Pla¢ebo 30 mg darbtejn
kuljum APR* kuljum APR*

N 282 562 137 274
PASI¢ 75, n (%) 15(5.3) 186 (33.1) 8(5.8) 79 (28.8)
sPGA‘ ta’ Bla Mard jew
Kwazi Bla Mard, n (%) 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(1.5) 24 (8.8)
g;:l)la Peré¢entwali fil-BSA 6.9 4738 6.1 48.4
medja £ SD + 38.95 +38.48 +47.57 +40.78
Bidla fil-Hakk VAS' -7.3 -31.5 -12.2 -33.5
(mm), medja = SD +27.08 +32.43 +30.94 +35.46

. . 2.1 -6.6 -2.8 -6.7

g

Bidla PDLQI, medja+ SD | 5 69 - 6.66 7.2 +6.95
Bidla f’SF-36 MCS", -1.02 2.39 0.00 2.58
medja = SD +9.161 +9.504 +10.498 +10.129

* p<0.0001 ghal apremilast vs placebo, hlief ghal ESTEEM 2 PASI 90 u Bidla f’SF-36 MCS fejn p=0.0042 u

p=0.0078, rispettivament.

2 FAS = Full Analysis Set (Sett Shih ta’ Analizi)

® LOCF= Last Observation Carried Forward (L-Ahhar Osservazzjoni Migjuba L Quddiem)
¢ PASI = Psoriasis Area and Severity Index (Zona ta’ Psorjasi Area u Indi¢i tas-Severitd)

4 SPGA = Static Physician Global Assessment (Evalwazzjoni Globali Statika tat-Tabib)

° BSA = Body Surface Area (Erja tas-Superfi¢je tal-Gisem)
fVAS = Visual Analog Scale (Skala Analoga Vizwali); 0 = l-ahjar, 100 = l-aghar
¢ DLQI = Dermatology Life Quality Index (Indi¢i tal-kwalita tal-Hajja tad-Dermatologija); 0 = 1-ahjar, 30 = I-

aghar

" SF-36 MCS = Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Sommarju tal-Komponent Mentali

[l-beneficcju kliniku ta’ apremilast intwera f’sottogruppi multipli definiti mid-demografija fil-linja
bazi u mill-karatteristi¢i klinic¢i fil-linja bazi (li jinkludi t-tul tal-mard tal-psorjasi u pazjenti bi storja
medika ta’ artrite psorjatika). Il-benefi¢cju kliniku ta’ apremilast intwera wkoll irrispettivament mill-
uzu ta’ medic¢ina kontra l-psorjasi fil-passat u r-rispons ghall-kuri kontra psorjasi I-psorjasi. Rati simili
ta’ rispons gew osservati fil-meded kollha ta’ piz.

Ir-rispons ghal apremilast kien mghaggel, b’titjib akbar b’mod sinifikanti fis-sinjali u s-sintomi ta’
psorjasi, li jinkludu PASI, skumdita/ugigh tal-gilda u hakk, meta mgabbla ma’ placebo sa gimgha 2.
B’mod generali, ir-risponsi PASI nkisbu sa gimgha 16 u nzammu sa gimgha 32.
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Fiz-zewg studji, il-medja ta’ titjib peréentwali " PASI mil-linja bazi baqghet stabbli matul il-Fazi ta’
Rtirar mill-Kura b’Mod Kazwali ghal pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal apremilast
f’gimgha 32 (Tabella 6).

Tabella 6. Persistenza tal-effett fost individwi li ntghazlu b’mod kazwali ghal APR 30 darbtejn
kuljum f’gimgha 0 u li ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal APR 30 darbtejn
kuljum f’gimgha 32 sa gimgha 52

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Punt ta’ Pazjenti li kisbu PASI-75 Pazjenti li kisbu PASI-50

Zmien f’gimgha 32 f’gimgha 32
Bidla Gimgha 16 -77.7+20.30 -69.7 +24.23
percentwali Gimgha 32 -88 + 8.30 -76.7+13.42
’PASI mil-linja
bazi, medja (%) Gimgha 52 -80.5 +12.60 -74.4+18.91
+ SDh*
Bidla ’DLQI Gimgha 16 -8.3+6.26 -7.8+ 6.41
mil-linja bazi, Gimgha 32 -8.9 + 6.68 -7.7+£5.92
medja + SD* Gimgha 52 7.8 £5.75 -7.5+6.27
Proporzjon ta’ Gimgha 16 40/48 (83.3) 21/37 (56.8)
individwi bi Gimgha 32 39/48 (81.3) 27/37 (73.0)
Psorjasi tal-
%‘gfggz ?;Al’ Gimgha 52 35/48 (72.9) 20/37 (54.1)
n/N (%)"

2 Jinkludi individwi 1i ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal APR 30 darbtejn kuljum f*gimgha 32 b’valur fil-
linja bazi u valur wara I-linja bazi fil-gimgha ta’ studju evalwata.

"N hu bbazat fuq individwi bi psorjasi tal-qorriegha moderata jew aktar fil-linja bazi li ntghazlu b’mod kazwali
mill-gdid ghal APR 30 darbtejn kuljum f*gimgha 32. Individwi li kellhom dejta nieqsa gew maghduda bhala li
ma rrispondewx.

Fi studju ESTEEM 1, madwar 61% tal-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal apremilast
f*gimgha 32 kellhom rispons PASI-75 f’gimgha 52. Mill-pazjenti b’mill-inqas rispons PASI-75 li
ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal placebo f’gimgha 32 matul Fazi ta’ Rtirar mill-Kura b’Mod
Kazwali, 11.7% kellhom rispons PASI-75 fgimgha 52. [z-zmien medjan ghat-telf ta’ rispons PASI-75
fost il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal plac¢ebo kien ta’ 5.1 gimghat.

Fi studju ESTEEM 2, madwar 80.3% tal-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal apremilast
f*gimgha 32 kellhom rispons PASI-50 f’gimgha 52. Mill-pazjenti b’mill-inqas rispons PASI-50 li
ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal placebo f*gimgha 32, 24.2% kellhom rispons PASI-50
f*gimgha 52. Iz-zmien medjan ghat-telf ta’ 50% tat-titjib PASI taghhom ta’ gimgha 32 kien ta’ 12.4
gimghat.

Wara li gew irtirati b’mod kazwali mit-terapija f*gimgha 32, madwar 70% tal-pazjenti fi Studju
ESTEEM 1, u 65.6% tal-pazjenti fi studju ESTEEM 2, regghu kisbu risponsi PASI-75 (ESTEEM 1)
jew PASI-50 (ESTEEM 2) wara I-bidu mill-gdid tal-kura b’apremilast. Minhabba d-disinn tal-istudju,
it-tul tal-kura mill-gdid kien varjabbli, u varja minn 2.6 sa 22.1 gimghat.

Fi studju ESTEEM 1, il-pazjenti li ntghazlu b’mod kazwali ghal apremilast fil-bidu tal-istudju u li ma
kisbux rispons PASI-75 f*gimgha 32, kienu permessi li juzaw terapiji topi¢i fl-istess hin u/jew
fototerapija UVB bejn gimghat 32 sa 52. Minn dawn il-pazjenti, 12% kisbu rispons PASI-75
f’gimgha 52 b’apremilast flimkien ma’ kura topika u/jew fototerapija.

Fi studji ESTEEM 1 u ESTEEM 2, titjib sinifikanti (tnaqqis) fil-psorjasi tad-dwiefer, kif imkejjel
permezz tal-medja ta’ bidla percentwali fl-Indi¢i tas-Severita ta’ Psorjasi tad-Dwiefer (NAPSI - Nail
Psoriasis Severity Index) mil-linja bazi, gew osservati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu apremilast meta
mgabbla ma’ pazjenti kkurati bi placebo f’gimgha 16 (p< 0.0001 u p=0.0052, rispettivament). Titjib
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addizzjonali fil-psorjasi tad-dwiefer gie osservat f”gimgha 32 f’pazjenti li kienu kkurati kontinwament
b’apremilast.

Fi studji ESTEEM 1 u ESTEEM 2, titjib sinifikanti fil-psorjasi tal-qorriegha ta’ mill-ingas severita
moderata (>3), imkejjel mill-proporzjon ta’ pazjenti li kisbu Evalwazzjoni Globali tat-Tabib ta'
Psorjasi tal-Qorriegha (SCPGA) (Scalp Psoriasis Physician’s Global Assessment (ScPGA)) ta’ bla
mard (0) jew minima (1) f"gimgha 16, gew osservati f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu apremilast meta
mgabbla ma’ pazjenti kkurati bi placebo (p< 0.0001 ghaz-zewg studji). It-titjib generalment inzamm
f’individwi li ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid ghal apremilast f*gimgha 32 sa gimgha 52 (Tabella
6).

Fi studji ESTEEM 1 u ESTEEM 2, titjib sinifikanti fil-kwalita tal-hajja kif imkejjel mill-Indi¢i tal-
Kwalita tal-Hajja: Dermatologija (DLQI) (Dermatology Life Quality Index (DLQI)) u I-SF-36v2MCS,
intwera f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu apremilast meta mqabbla ma’ pazjenti kkurati bi placebo
(Tabella 5). It-tijib " DLQI inzamm sa gimgha 52 f’individwi li ntghazlu b’mod kazwali mill-gdid
ghal apremilast f”gimgha 32 (Tabella 6). Ukoll, fi studju ESTEEM 1, titjib sinifikanti fil-Kwestjonarju
dwar Limitazzjonijiet tax-Xoghol (Work Limitations Questionnaire (WLQ-25) Index) inkiseb
f’pazjenti li kienu ged jir¢ievu apremilast meta mqabbla ma’ placebo.

Fost it-832 pazjent li inizjalment intghazlu b’'mod kazwali ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum,

443 pazjent (53%) dahlu fl-istudji ta’ estensjoni open-label ESTEEM 1 u ESTEEM 2, u minn dawn
115-il pazjent (26%) kienu ghadhom fuq il-kura f’gimgha 260. Ghall-pazjenti li baqghu fuq apremilast
fl-estensjoni open-label tal-istudji ESTEEM 1 u ESTEEM 2, it-titjib kien generalment mizmum fil-
puntegg PASI, affettwa I-kejl ta’ BSA, tal-hakk, tad-dwiefer u tal-kwalita tal-hajja ghal sa 5 snin.

Is-sigurta fit-tul ta’ apremilast 30 mg darbtejn kuljum f’pazjenti b’artrite psorjatika u bi psorjasi kienet
evalwata ghal tul ta’ Zmien totali tal-kura ghal sa 5 snin. L-esperjenza fit-tul fi studji ta’ estensjoni
open-label b’apremilast kienet generalment paragunabbli mal-istudji ta’ 52 gimgha.

Psorjasi pedjatrika

Saret prova multi¢entrika, li fiha 1-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollata bil-
placebo (SPROUT) 17245 individwu pedjatriku ta’ eta ta’ bejn 6 u 17-il sena (it-tnejn inkluzi) bi
psorjasi tal-plakka moderata sa severa li kienu kandidati ghal fototerapija jew terapija sistemika. L-
individwi rregistrati kellhom puntegg sPGA ta’ > 3 (marda moderata jew severa), involviment tal-BSA
ta’ > 10%, u puntegg PASI ta’ > 12, bi psorjasi li ma kinitx ikkontrollata b’mod adegwat b’terapija
topika jew li ma kinitx xierqa ghal terapija topika.

L-individwi ntghazlu b’mod kazwali £°2:1 biex jiréievu jew apremilast (n = 163) jew placebo (n = 82)
ghal 16-il gimgha. L-individwi b’piz tal-linja bazi ta’ 20 kg sa < 50 kg ir¢evew apremilast 20 mg
darbtejn kuljum jew plac¢ebo darbtejn kuljum, u l-individwi b’piz tal-linja bazi ta’ > 50 kg ir¢evew
apremilast 30 mg darbtejn kuljum jew placebo darbtejn kuljum. F’gimgha 16, il-grupp tal-placebo
nqaleb biex jir¢ievi apremilast (bid-doza bbazata fuq il-piz tal-linja bazi) u l-grupp ta’ apremilast baqa’
fuq il-medicina (skont I-assenjazzjoni originali tad-dozagg taghhom) sa gimgha 52. L-individwi
thallew juzaw kortikosterojdi topi¢i b’qawwa baxxa jew dghajfa fuq il-wic¢, l-axilla, u I-groin u
moisturizers tal-gilda mhux medikati ghal lezjonijiet tal-gisem biss.

[l-punt tat-tmiem primarju kien il-proporzjon ta’ individwi li kisbu rispons sPGA (definit bhala
puntegg ta’ bla mard [0] jew kwazi bla mard [1] b’mill-inqas tnaqqis ta’ 2 punti mil-linja bazi)
f’gimgha 16. [l-punt tat-tmiem sekondarju ewlieni kien il-proporzjon ta’ individwi li kisbu rispons
PASI-75 (tnaqqis ta’ mill-inqas 75% fil-puntegg PASI mil-linja bazi) f’gimgha 16. Punti tat-tmiem
ohra f*gimgha 16 kienu jinkludu l-proporzjonijiet ta’ individwi li kisbu rispons PASI-50 (tnaqqis ta’
mill-ingas 50% fil-puntegg PASI mil-linja bazi), rispons PASI-90 (tnaqqis ta’ mill-inqas 90% fil-
puntegg PASI mil-linja bazi), u rispons tal-Indi¢i tal-Kwalita tal-Hajja tad-Dermatologija tat-Tfal
(CDLQI) (puntegg totali CDLQI ta’ 0 jew 1), bidla per¢entwali mil-linja bazi fil-BSA affettwata, bidla
mil-linja bazi fil-puntegg PASI, u bidla mil-linja bazi fil-puntegg totali ta’ CDLQI.
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L-individwi rregistrati kienu jvarjaw fl-eta, minn 6 sa 17-il sena, b’eta medjana ta’ 13-il sena; 41.2%
tal-individwi kellhom eta ta’ bejn 6 u 11-il sena u 58.8% tal-individwi kellhom eta ta’ bejn 12 u 17-

il sena. L-involviment tal-BSA medju fil-linja bazi kien ta’ 31.5% (medjan ta’ 26.0%), il-puntegg
medju PASI fil-linja bazi kien ta’ 19.8 (medjan ta’ 17.2), u I-proporzjonijiet tal-individwi b’puntegg
sPGA ta’ 3 (moderat) u 4 (sever) fil-linja bazi kienu 75.5% u 24.5%, rispettivament. Mill-individwi
rregistrati, 82.9% ma réevewx terapija sistemika konvenzjonali qabel, 82.4% ma r¢evewx fototerapija
qabel u 94.3% gatt ma réevew medicina qabel.

Ir-rizultati tal-effikac¢ja f*gimgha 16 huma pprezentati f’tabella 7.

Tabella 7. Rizultati tal-effikaé¢ja fgimgha 16 f’individwi pedjatrici bi psorjasi tal-plakka
moderata sa severa (popolazzjoni ITT)

SPROUT

Punt tat-tmiem? Placebo Apremilast

Numru ta’ individwi li ntghazlu b>’mod kazwali N=82 N=163
rispons sSPGA® 11.5% 33.1%
rispons PASI-75° 16.1% 45.4%
rispons PASI-50° 32.1% 70.5%
rispons PASI-90° 4.9% 25.2%
Bidla per¢entwali mil-linja bazi fil-BSA affettwata® -21.82 +5.104 -56.59 +3.558
Bidla mil-linja bazi fil-puntegg CDLQI® ¢ -3.2+0.45 -5.1+0.31

flzlml‘ll ta’ individwi b’puntegg CDLQI fil-linja bazi ta’ N =176 N =148
Rispons CDLQI° 31.3% 35.4%

BSA = erja tas-superfi¢je tal-gisem; CDLQI = Indici tal-Kwalita tal-Hajja tad-Dermatologija tat-Tfal; ITT = intenzjoni li jigi
ttrattat; PASI = Zona ta’ Psorjasi u Indici tas-Severita; SPGA = Valutazzjoni Globali Statika tat-Tabib;

2 Apremilast 20 jew 30 mg darbtejn kuljum vs. placebo f’gimgha 16; valur p < 0.0001 ghal rispons sPGA u rispons
PASI-75, valur p nominali <0.01 ghall-punti tat-tmiem l-ohra kollha hlief ir-rispons CDLQI (valur p nominali 0.5616)
Proporzjon ta’ individwi li kisbu r-rispons

¢ Medja tal-inqas kwadri +/- zball standard

4 (0 =Il-ahjar puntegg, 30 = I-aghar puntegg

b

Il-bidla percentwali medja mil-linja bazi fil-puntegg PASI totali f’individwi ttrattati b’apremilast u
ttrattati bil-placebo matul il-fazi kkontrollata bil-placebo hija pprezentata fil-figura 2.
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Figura 2. Bidla percentwali mil-linja bazi fil-puntegg PASI totali sa gimgha 16 (popolazzjoni
ITT; MI)

GRH2605 v1

0 2 4 8. 12 16
Gimgha

Plagebo 4271 (N = 82) -20.13 (N = 82) -24.24 (N =82) -30.27 (N = 82) -37.49 (N = 82)

APR -21.81 (N = 163) -37.63 (N = 163) -49.82 (N = 163) -59.89 (N = 163) -64.52 (N = 163)
| Trattament —®—  Placebho —4— APR |

ITT = Intenzjoni li Jigi Ttrattat MI = Imputazzjoni Multipla

Fost pazjenti originarjament maghzula b’mod kazwali ghal apremilast, ir-rispons sPGA, ir-rispons
PASI-75, u I-punti tat-tmiem I-ohra miksuba f’gimgha 16 inzammu sa gimgha 52.

Marda ta’Behget
Is-sigurta u l-effikacja ta’ apremilast gew evalwati fi studju ta’ fazi 3, multicentriku, randomizzat,

ikkontrollat bil-placebo (RELIEF) f’pazjenti adulti b’Marda ta’ Behget (BD) attiva b’ul¢eri orali. I1-
pazjenti precedentement gew ittrattati b’tal-inqas medikazzjoni wahda mhux bijologika ta’ BD ghall-
ul¢eri orali u kienu kandidati ghal terapija sistemika. It-trattament konkomittanti ghal BD ma kienx
permess. Il-popolazzjoni studjata ssodisfat il-kriterji tal-Grupp ta’ Studju Internazzjonali (ISG) ghall-
BD bi storja ta’ lezjonijiet tal-gilda (98.6%), ulceri genitali (90.3%), muskuloskeletali (72.5%), okulari
(17.4%), tas-sistema nervuza ¢entrali (9.7%), jew manifestazzjonijiet GI (9.2%), epididimite (2.4%) u
involviment vaskulari (1.4%). Pazjenti b’BD severa, definiti bhala dawk b’involviment tal-organu
magguri attiv (perez. meningoencefalite jew anewrizma tal-arterja pulmonari) kienu eskluzi.

Total ta’ 207 pazjenti b’BD gew randomizzati 1:1 biex jir¢ievu jew apremilast 30 mg darbtejn kuljum
(n=104) jew placebo (n = 103) ghal 12-il gimgha (fazi kkontrollata bil-placebo) u minn gimghat 12
sa 64, il-pazjenti kollha r¢ivew apremilast 30 mg darbtejn kuljum (fazi ta’ trattament attiv). L-eta tal-
pazjenti kienet tvarja minn 19 sa 72 sena, b’medja ta’ 40 sena. It-tul medju ta’ BD kien ta’ 6.84 sena.
[l-pazjenti kollha kellhom storja ta’ ul¢eri orali rikorrenti b’tal-inqas 2 ul¢eri orali fl-iskrinjar u r-
randomizzazzjoni: I-ghadd ta’ ul¢eri orali medju fil-linja bazi kien 4.2 u 3.9 fil-gruppi ta’ apremilast u
placebo, rispettivament.

[l-punt tat-tmiem primarju kien 1-Erja Taht il-Kurva (AUC) ghan-numru ta’ ul¢eri orali mil-linja bazi
sa gimgha 12. Il-punti tat-tmiem sekondarji kienu jinkludu mizuri ohra ta’ ulceri orali: Skala
Analogika Vizwali (VAS) ta’ ugigh fl-ul¢era orali, proporzjon ta’ pazjenti li huma minghajr ulceri
orali (rispons shih), zmien ghall-bidu ta’ fejqan ta’ ul¢era orali, u proporzjon ta’ pazjenti li jiksbu
fejqan ta’ ulceri orali sa gimgha 6, u li jibqghu minghajr ul¢era orali f’kull vizta ghal mill-inqas

6 gimghat addizzjonali matul il-fazi ta’ trattament ikkontrollat bil-placebo ta’ 12-il gimgha. Punti tat-
tmiem ohrajn jinkludu Puntegg ta’ Attivita ta’ Sindrome ta’ Behget (BSAS), Forma ta’ Attivita
Attwali ta” BD (BDCAF), inkluz il-puntegg tal-Indic¢i ta’ Attivita Attwali ta’ BD (BDCAI), il-
Peréezzjoni tal-Pazjent tal-Attivita tal-Marda, il-Percezzjoni Generali tat-Tabib tal-Attivita tal-Marda
u I-Kwestjonarju dwar il-Kwalita tal-Hajja b’BD (BD QoL).



Mizura ta’ ul¢eri orali

Apremilast 30 mg darbtejn kuljum irrizulta f’titjib sinifikanti fl-ul¢eri orali kif muri mill-AUC ghan-
numru ta’ ul¢eri orali mil-linja bazi sa gimgha 12 (p <0.0001), meta mqabbel ma’ placebo.

Titjib sinifikanti f’'mizuri ohra ta’ ul¢eri orali ntwera f’gimgha 12.

Tabella 8. Rispons kliniku ta’ uléeri orali f’gimgha 12 RELIEF (popolazzjoni ITT)

Placebo 1;([)) l;m]l;ials)t

Punt tat-tmiem? N=103 N =g1 04
AUC® ghan-numru ta’ uléeri orali mil-linja bazi sa Gimgha 12 (MI) ngl\z/leiciju L?zl\g/le;‘ifu
Bidla mil-linja bazi fl-ugigh fl-ul¢eri orali kif imkejla b>’VAS® LS Medju LS Medju
f*gimgha 12 (MMRM) -18.7 -42.7
Proporzjon ta’ individwi li jiksbu fejqan ta’ ulceri orali (minghajr
ulceri orali) sa Gimgha 6, u li jibqghu minghajr uléeri orali f’kull 499, 29 8%
vizta ghal mill-inqas 6 gimghat addizzjonali matul il-Fazi ta’ i o0
Trattament ikkontrollata bil-Pla¢ebo ta’ 12-il gimgha
7mien medjan (gimghat) ghal fejqan ta’ uléeri orali matul il-Fazi .. .
tat-Trattament ikkontrollata bil-Placebo 8.1 gimghat 2.1 gimghat
Proporzjon ta’ individwi b’rispons shih ghal ul¢eri orali o o
P gimgha 12 (NRI) 22.3% 52.9%
Proporzjon ta’ individwi b’rispons parzjali ghal ul¢eri orali o o
Poimgha 12 (NRI) 47.6% 76.0%

ITT=intenzjoni li jigi ttrattat; LS=l-inqas kwadri; MI=imputazzjoni multipla, MMRM=mudell ta ’effetti mhallta
ghal mizuri ripetuti; NRI=imputazzjoni ta’ min ma jirrispondix; BID=darbtejn kuljum.

2 valur p< 0.0001 ghal apremilast kollha kontra placebo

> AUC = Erja Taht il-Kurva.

¢ VAS = Skala Analoga Vizwali; 0=l-ebda ugigh, 100=l-aghar ugigh possibbli.

dRispons parzjali ta’ uléeri orali=numru ta’ uléeri orali mnaqgsa b’> 50 % wara I-linja bazi (Analizi esploratorja);
valur p nominali — < 0.0001

Fost 104 pazjenti li originarjament gew randomizzati ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum,

75 pazjent (bejn wiehed u iehor 72%) baqghu fuq dan it-trattament f’gimgha 64. Tnaqqis sinifikanti fl-
ghadd medju ta’ ulceri orali u ugigh fl-ulceri orali gie osservat fil-grupp ta’ trattament ta’ apremilast
30 mg darbtejn kuljum meta mgabbel mal-grupp ta’ trattament bil-placebo f’kull vizta, sa minn
gimgha 1, sa gimgha 12 ghal numru ta’ ul¢eri orali (p<0.0015) u ghal ugigh fl-ul¢eri orali (p<0.0035).
Fost il-pazjenti li gew ittrattati kontinwament b’apremilast u li baqghu fl-istudju, it-titjib fl-ul¢eri orali
u t-tnaqqis ta’ ugigh fl-uléeri orali nzammu matul gimgha 64 (Figuri 3 u 4).

Fost pazjenti li originarjament gew randomizzati ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum li baqghu fl-

istudju, il-proporzjonijiet ta’ pazjenti b’rispons shih u rispons parzjali ta’ ul¢eri orali nzammu matul
gimgha 64 (53.3% u 76.0% rispettivament).
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Figura 3 Numru medju ta’ ulé¢eri orali skont il-punt taz-zmien f’gimgha 64 (popolazzjoni

ITT; DAO)
'
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g |
o |
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3 |
> |
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012 4 6 8 10 12 16 28 40 52 64
Zmien (gimghat) Segwitu
Gimghat ) 4 2 5 4 64 Segwitu
placebo. n (Med 103 98 97 93 91 86 83 82 83 78 73 70 67 82
acebo, n (Medju) (3.9) (2.9) (2.8) (2.3) (2.5) (2.2) (1.9) (2.0) 0.7) (0.8) ©.7) (1.1) 0.8) (2.0)
, 104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 85
APR30BID n (Medju) 5, 1 9 (1.4) (1.3) (16) (12) (1.0) (L.1) 09) 0.9) 09 (09) a4 @3

ITT = Intenzjoni li Jigi Ttrattat; DAO = Data Kif Osservat.

APR 30 BID = apremilast 30 mg darbtejn kuljum.

Nota: Il-placebo jew APR 30 mg BID jindika l-grupp ta’ trattament li fih il-pazjenti gew randomizzati. Pazjenti fi grupp ta’ trattament bil-
placebo qalbu ghal APR 30 BID f’gimgha 12.

Il-punt tat-tmiem ta’ segwitu kien ta’ 4 gimghat wara li I-pazjenti temmew gimgha 64 jew 4 gimghat wara li l-pazjenti waqqfu t-trattament
qabel gimgha 64.

Figura 4 Bidla medja mil-linja bazi fl-ugigh fl-ulceri orali fuq skala analoga vizwali skont
il-punt taz-zmien sa gimgha 64 (Popolazzjoni ITT; DAO)

--B- Placebo —o—APR 30 BID

Bidla Medja Mil-Linja Bazi fl-
Ugigh fl-Ul¢eri Orali

Zmien (gimghat) Segwitu

64 Segwitu

Placeb Medi 95 96 91 9 85 82 81 82 71 73 70 68 81
acebo, n (Mediu) (15 53 17.0)(-16.3) (-14.9) (-20.9) (24.3) (19.1)  (-44.8) (-40.6) (-39.8) (-38.3) (-41.0) (197
N 95 97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84
(APROBID N (Med) 5 1) 30 4)(40.7) (36.8) (41.0) (43.4) (425)  (42.1) 419) (435) (424) (343) (193

30 APR BID = apremilast darbtejn kuljum; ITT = Intenzjoni li Jigi Ttrattat; DAO = Data Kif Osservat

Nota: Il-placebo jew APR 30 mg BID jindika I-grupp ta’ trattament li fih il-pazjenti gew randomizzati. Pazjenti fi grupp ta’ trattament bil-
placebo qalbu ghal APR 30 BID f’gimgha 12.

Il-punt tat-tmiem ta’ segwitu kien ta’ 4 gimghat wara li I-pazjenti temmew gimgha 64 jew 4 gimghat wara li 1-pazjenti waqqfu t-trattament
qabel gimgha 64.

Titjib fl-attivita generali tal-marda ta’ Behcet

Apremilast 30 mg darbtejn kuljum, meta mqabbel ma’ placebo, irrizulta fi tnaqqis sinifikanti fl-attivita
generali tal-marda, kif muri mill-bidla medja mil-linja bazi f’gimgha 12 fil-BSAS (p<0.0001) u fil-
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BDCAF (BDCALI, Peréezzjoni tal-Pazjent tal-Attivita tal-Marda, u 1-Peréezzjoni Generali tat-Tabib
dwar 1-Attivita tal-Marda; valuri p < 0.0335 ghat-tliet komponenti kollha).

Fost pazjenti li originarjament gew randomizzati ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum li baqghu fl-
istudju, it-titjib (bidla medja mil-linja bazi) kemm fil-BSAS kif ukoll fil-BDCAF inzamm
f*gimgha 64.

Titjib fil-kwalita tal-hajja

Apremilast 30 mg darbtejn kuljum, meta mqabbel ma’ placebo, irrizulta f’titjib sostanzjalment ikbar
fil-kwalita tal-hajja (QoL) f"gimgha 12, kif muri mill-Kwestjonarju QoL ta’ BD (p = 0.0003).

Fost pazjenti li originarjament gew randomizzati ghal apremilast 30 mg darbtejn kuljum li bagghu fl-
istudju, it-titjib fil-QoL ta’ BD inzamm f’gimgha 64.

Pazjenti pedjatrici

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddiferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’apremilast f"wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni bil-marda ta’ Behget (ara sezzjoni 4.2 ghal
informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Apremilast jigi assorbit tajjeb, b’bijodisponibilita orali assoluta ta’ madwar 73%, b’koncentrazzjonijiet
massimi fil-plazma (Cnax) 1i sehhew fhin medjan (tmax) ta’ madwar 2.5 sighat. II-farmakokinetika ta’
apremilast hi lineari, b’Zieda proporzjonali ghad-doza f’esponiment sistemiku fil-medda tad-doza ta’
10 sa 100 mg kuljum. L-akkumulazzjoni hi minima meta apremilast jinghata darba kuljum, u madwar
53% f’individwi b’sahhithom, u 68% f’pazjenti bi psorjasi meta jinghata darbtejn kuljum. L-ghoti
flimkien mal-ikel ma jibdilx il-bijodisponibilita, u ghalhekk, apremilast jista’ jinghata mal-ikel jew fuq
stonku vojt.

Distribuzzjoni

It-twahhil ta’ apremilast mal-proteina fil-plazma umana hu ta’ madwar 68%. Il-medja tal-volum
apparenti tad-distribuzzjoni (Vd) hu ta’ 87 L, li jindika distribuzzjoni extravaskulari.

Bijotrasformazzjoni

Apremilast jigi metabolizzat b’mod estensiv kemm minn CYP kif ukoll minn passaggi li mhumiex
medjati minn CYP, li jinkludu ossidazzjoni, idrolisi, u konjugazzjoni, u dan jissuggerixxi li 1-
inibizzjoni ta’ passagg wiehed tat-tnehhija mhux probabbli li se tikkawza interazzjoni notevoli bejn
medi¢ina u ohra. [l-metabolizmu ossidattiv ta’ apremilast jigi medjat primarjament minn CYP3A4,
b’kontribuzzjonijiet minuri minn CYP1A2 u CYP2A6. Apremilast hu I-komponent magguri li
jiceirkola wara 1-ghoti orali. Apremilast jghaddi minn metabolizmu estensiv, bi 3% u 7% biss tal-
kompost genitur moghti li jigi rkuprat fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament. Il-metabolit inattiv
magguri li jiccirkola hu I-konjugat ta’ glucuronide ta’ O-demethylated apremilast (M12). B’'mod
konsistenti mal-fatt i apremilast hu sottostrat ta’ CYP3A4, l-esponiment ghal apremilast jonqos meta
jinghata fl-istess hin ma’ rifampicin, induttur gawwi ta’ CYP3A4.

In vitro, apremilast mhuwiex inibitur jew induttur tal-enzimi ta’ ¢itokrom P450. Ghalhekk, apremilast
moghti flimkien ma’ sottostrati ta’ enzimi ta’ CYP mhuwiex probabbli li jaffettwa t-tnehhija u 1-
esponiment tas-sustanzi attivi li jigu metabolizzati minn enzimi ta’ CYP.

In vitro, apremilast hu sottostrat, u inibitur dghajjef ta’ P-glikoproteina (ICso >50 uM). Madankollu,
interazzjonijiet klinikament rilevanti medjati permezz ta’ P-gp mhumiex mistennija li jsehhu.
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In vitro, apremilast ghandu ftit jew 1-ebda effett inibitorju (ICso > 10 uM) fuq Trasportatur Organiku
tal-Katjoni (OCT) (Organic Anion Transporter (OAT))1 u OAT3, Organic Cation Transporter
(OCT)2, Polypeptide Organika li Tittrasporta 1-Anjoni (OATP) (Organic Anion Transporting
Polypeptide (OATP))1B1 u OATP1B3, jew proteina rezistenti ghal kancer tas-sider (BRCP) (Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP)) u mhuwiex sottostrat ghal dawn it-trasportaturi. Ghalhekk,
interazzjonijiet klinikament rilevanti bejn medi¢ina mhumiex probabbli meta apremilast jinghata
flimkien ma’ medicini li huma sottostrati jew inibituri ta’ dawn it-trasportaturi.

Eliminazzjoni

It-tnehhija ta’ apremilast mill-plazma hi bhala medja 10 L/siegha f’individwi b’sahhithom, b’half-life
tal-eliminazzjoni terminal ta’ madwar 9 sighat. Wara l-ghoti orali apremilast radjutikkettat, madwar
58% u 39% tar-radjoattivita tigi rkuprata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament, b’madwar 3% u 7%
tad-doza radjuattiva li tigi rkuprata fl-awrina u fl-ippurgar, rispettivament.

Pazjenti anzjani

Apremilast gie studjat f’individwi zghar u anzjani b’sahhithom. L-esponiment f’individwi anzjani
(minn 65 sa 85 sena) hu madwar 13% oghla fl-AUC u madwar 6% oghla fis-Cnax ghal apremilast minn
dak f’individwi zghar (minn 18 sa 55 sena). Hemm dejta farmakokinetika limitata f’individwi li
ghandhom aktar minn 75 sena fl-istudji klini¢i. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal
pazjenti anzjani.

Pazjenti pedjatrici

[l-farmakokinetika ta’ apremilast giet evalwata fi prova klinika f’ individwi ta’ eta gta’ bejn 6 u 17-

il sena bi psorjasi tal-plakka moderata sa severa bil-kors tad-doza pedjatrika rakkomandata (ara
sezzjoni 5.1). L-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni indikat li 1-esponiment fi stat fiss (AUC u
Cmax) ta’ apremilast f’pazjenti pedjatrici li kienu ged jir¢ievu I-kors tad-doza pedjatrika (20 mg jew
30 mg darbtejn kuljum, ibbazat fuq il-piz tal-gisem) kien simili ghall-esponiment fi stat fiss f’pazjenti
adulti bid-doza ta’ 30 mg darbtejn kuljum.

Indeboliment tal-kliewi

M’hemm l-ebda differenza sinifikanti fil-PK ta’ apremilast bejn individwi adulti b’indeboliment hafif
jew moderata tal-kliewi u individwi b’sahhithom mqabbla (N = 8 kull wiehed). Ir-rizultati juru li I-
ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment hafif u moderat tal-kliewi.

Fi 8 individwi adulti b’indeboliment sever tal-kliewi li nghataw doza wahda ta’ 30 mg apremilast, 1-
AUC u s-Cax ta’ apremilast zdiedu b’madwar 89% u 42%, rispettivament. Id-doza ta’ apremilast
ghandha tigi mnaqqgsa ghal 30 mg darba kuljum f’pazjenti adulti b’indeboliment sever tal-kliewi
(eGFR ta’ ingas minn 30 mL/min/1.73 m? jew CLcr < 30 mL/min).

F’pazjenti pedjatri¢i minn eta ta’ 6 snin ’il fuq b’indeboliment sever tal-kliewi, id-doza ta’ apremilast
ghandha titnaqqas ghal 30 mg darba kuljum ghal tfal li jiznu mill-inqas 50 kg u ghal 20 mg darba
kuljum ghal tfal 1i jiznu 20 kg sa inqas minn 50 kg (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-fwied

[l-farmakokinetika ta’ apremilast u [-metabolit magguri tieghu M12, ma jigux affettwati minn
indeboliment moderat jew sever tal-fwied. L-ebda aggustament fid-doza mhu mehtieg ghal pazjenti
b’indeboliment tal-fwied.
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5.3 Taghrif ta’ qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta
Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika u effett tossiku minn
dozi ripetuti, ma juri I-ebda periklu spe¢jali ghall-bnedmin. M hemm I-ebda evidenza ta’ potenzjal

immunotossiku, irritazzjoni tal-gilda, jew fototossicita.

Fertilita u zvilupp embrijoniku bikri

Fi studju dwar il-fertilita fil-grieden maskili, apremilast f’dozi orali ta’ 1, 10, 25, u 50 mg/kg/jum ma
pproduca l-ebda effetti fuq il-fertilita maskili; il-Livell tal-Ebda Effett Avvers Osservat (NOAEL-No
Observed Adverse Effect Level) ghall-fertilita maskili kien aktar minn 50 mg/kg/jum 3 darbiet tal-
esponiment kliniku.

Fi studju kombinat dwar il-fertilita ta’ grieden nisa u t-tossicita fl-izvilupp embrijufetali b’dozi orali
ta’ 10, 20, 40, u 80 mg/kg/jum, gie osservat titwil fic-Cikli estruzi u zieda fiz-zmien ghat-tghammir
f’doza ta’ 20 mg/kg/jum u aktar; minkejja dan, il-grieden kollha ghammru u r-rati tat-tqala ma kinux
affettwati. II-Livell tal-Ebda Effett Avvers Osservat (NOEL) ghall-fertilita fin-nisa kien ta’

10 mg/kg/jum (1.0 darba tal-esponiment kliniku).

Zvilupp embrijufetali

Fi studju kombinat dwar il-fertilita ta’ grieden nisa u t-tossic¢ita fl-izvilupp embrijufetali b’dozi orali
ta’ 10, 20, 40, u 80 mg/kg/jum, il-pizijiet assoluti u/jew relattivi tal-qalb tal-ommijiet grieden zdiedu
*dozi ta’ 20, 40, u 80 mg/kg/jum. Giet osservata zieda fin-numri ta’ assorbimenti mill-gdid u tnaqgis
fin-numri ta’ tarsals ossifikati f"dozi ta’ 20, 40, u 80 mg/kg/jum. Tnaqgqis fil-pizijiet fetali u dewmien
fl-ossifikazzjoni tal-ghadma supraokkipitali tal-kranju gew osservati f’dozi ta’ 40 u 80 mg/kg/jum. L-
NOEL tal-omm u tal-izvilupp fil-grieden kien ta’ 10 mg/kg/jum (1.3 drabi tal-esponiment kliniku).

Fi studju dwar it-tossicita fl-izvilupp embrijufetali fix-xadini, dozi orali ta’ 20, 50, 200, u

1,000 mg/kg/jum irrizultaw f’zieda relata mad-doza ta’ telf qabel it-twelid (korrimenti) f’dozi ta’

50 mg/kg/jum u oghla; 1-ebda effett relatat mal-artiklu tat-test fit-telf qabel it-twelid ma gie osservat
f’doza ta’ 20 mg/kg/jum (1.4 drabi tal-esponiment kliniku).

Zvilupp gabel u wara t-twelid

Fi studju ta’ qabel u wara t-twelid, apremilast inghata mill-halq lil grieden nisa tqal f’dozi ta’ 10, 80 u
300 mg/kg/jum minn jum tal-gestazzjoni (GD) 6 sa Jum 20 tat-treddigh. Gie osservat tnaqgis fil-piz u
fiz-zieda fil-piz tal-gisem tal-omm, u mewt wahda assocjata ma’ diffikulta fit-twelid tal-frieh f’doza
ta’ 300 mg/kg/jum. Sinjali fizi¢i ta’ tossicita tal-omm assocjata mat-twelid tal-frieh giet osservata
wkoll fgurdiena wahda f’kull wahda mid-dozi ta’ 80 u 300 mg/kg/jum. Giet osservata zieda fl-imwiet
tal-frieh immedjatament qabel u wara t-twelid tnaqqis fil-piz tal-gisem tal-frieh matul l-ewwel gimgha
tat-treddigh f’doza ta’ > 80 mg/kg/jum (> 4.0 darbiet tal-esponiment kliniku). Ma kien hemm I-ebda
effetti relatati ma’ apremilast fuq it-tul tat-tqala, in-numru ta’ grieden tqal fit-tmiem tal-perjodu ta’
gestazzjoni, in-numru ta’ grieden li welldu I-frieh, jew kwalunkwe effetti tal-izvilupp fil-frieh f’jum 7
wara t-twelid. Hu probabbli li effetti tal-izvilupp fil-frieh osservati matul I-ewwel gimgha tal-perjodu
wara t-twelid, kienu relatati mat-tossicita fil-frieh relatata ma’ apremilast (tnaqqis fil-piz tal-frieh u fil-
vijabilita) u/jew tnaqqis fil-kura tal-omm tal-frieh taghha (in¢idenza oghla tal-ebda halib fl-istonku tal-
frieh). L-effetti kollha tal-izvilupp gew osservati matul I-ewwel gimgha tal-perjodu wara t-twelid; ma
gew osservati l-ebda effetti relatati ma’ apremilast matul il-bqija tal-perjodi ta’ qabel u wara I-ftim, li
jinkludu maturazzjoni sesswali, parametri tal-imgiba, tghammir, fertilita u tal-utru. L-NOEL fil-
grieden ghat-tossicita materna u l-generazzjoni F1 kien ta’ 10 mg/kg/jum (1.3 darba tal-AUC kliniku).

Studji dwar il-kar¢inogenicita

Studji dwar il-kar¢inogenicita fil-grieden u I-firien ma wrew l-ebda evidenza ta’ karé¢inogenicita
relatata mal-kura b’apremilast.
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Stud;ji dwar il-genotossicita

Apremilast mhuwiex genotossiku. Apremilast ma kkawzax mutazzjonijiet f’assagg ta’ Ames jew
aberrazzjonijiet ta’ kromozomi f’limfo¢iti ta’ demm periferali uman fil-prezenza jew assenza ta’
attivazzjoni metabolika. Apremilast ma kienx klastogeniku f’assagg in vivo tal-mikronukleu tal-
grieden f"dozi sa 2,000 mg/kg/jum.

Studji ohrajn

M’hemm l-ebda evidenza ta’ potenzjal immunotossiku, irritazzjoni tal-gilda, jew fototossicita.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢cipjenti
Qalba tal-pillola

Cellulose microcrystalline (E460)
Lactose monohydrate
Croscarmellose sodium (E468)
Magnesium stearate (E572)
Silica colloidal anhydrous (E551)

Kisja tal-pillola

Hypromellose (E464)

Titanium dioxide (E171)

Di-acetylated monoglycerides (E472a)

Iron oxide red (E172)

[l-pilloli ta’ 20 mg fihom ukoll iron oxide yellow (E172).
Il-pilloli ta’ 30 mg fihom ukoll iron oxide yellow (E172) u iron oxide black (E172).
6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
Tliet snin.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Apremilast Accord pakketti tal-bidu tat-trattament

Folji tal-fojl tal-aluminju tal-PVC/PVDC 1i fihom 27 pillola miksija b’rita (4 x 10 mg, 23 x 20 mg).
Folji tal-fojl tal-aluminju tal-PVC/PVDC li fihom 27 pillola miksija b’rita (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x
30 mg).
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Apremilast Accord 20 mg pakketti

Folji tal-fojl tal-aluminju tal-PVC/PVDC li fihom 14-il pillola miksija b’rita, f’dags tal-pakkett ta’

56 pillola.

Folji mtaqqgba tal-aluminju tal-PVC/PVDC ta’ doza wahda li fihom 14 x 1 pillola miksija b’rita, f’dags
tal-pakkett ta’ £56 x 1 pillola.

Apremilast Accord 30 mg pakketti

Folji tal-fojl tal-aluminju tal-PVC/PVDC li fihom 14-il pillola miksija b’rita, f’dags tal-pakkett ta’
56 pillola jew f"pakketti multipli li jkun fihom 168 pillola (3 pakketti ta’ 56) miksija b’rita.

Folji mtaqqgba tal-aluminju tal-PVC/PVDC ta' doza wahda li fihom 14 x 1 pillola miksija b'rita, f'dags
tal-pakkett ta' 56 x 1 pillola.

Jista’ jkun li mhux il-pakketti tad-dagsijiet kollha jkunu fis-sugq.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Kull fdal tal-prodot t medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa” wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6a Planta,

08039 Barcelona,
Spanja

8.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
Aprelimast Accord 10 mg, 20 mg pilloli miksija b’rita (pakkett tal-bidu tat-trattament)
EU/1/24/1796/005

Aprelimast Accord 10 mg, 20 mg, 30 mg pilloli miksija b’rita (pakkett tal-bidu tat-trattament
EU/1/24/1796/001

Aprelimast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

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

Aprelimast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita

EU/1/24/1796/002

EU/1/24/1796/003

EU/1/24/1796/004

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 19 ta’ April 2024
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medi¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONLJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI
GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-
UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A. MANIFATTUR({) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT
Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

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

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, 1-Olanda

Fuq il-fuljett ta’ taghrif tal-prodott medic¢inali ghandu jkun hemm l-isem u l-indirizz tal-manifattur
responsabbli ghall-hrug tal-lott ikkon¢ernat.

B. KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medicinali 1i jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristi¢i
tal-Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

U Rapporti perjodic¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D.  KONDIZZJONUJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fI-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u -
riskju jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni
tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Wallet card li jkun fiha l-pakkett tal-bidu tat-trattament ta’ gimaghtejn

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 10 mg pilloli miksija b’rita
Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
apremilast

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg jew 20 mg ta’ apremilast.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
Pakkett tal-bidu tat-trattament

Kull pakkett ta’ 27 pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ trattament ta’ gimaghtejn fih:
4 pilloli miksija b’rita ta’ 10 mg
23 pillola miksija b’rita ta’ 20 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.

Uzu orali.Gimgha 1

Gimgha 2

Jum1 JumS8

Jum2 Jum9

Jum3 Jum 10

Jum4 Jum 11

JumS5 Jum 12

Jum6 Jum 13

Jum7 Jum 14

Ix-xemx bhala simbolu ghad-doza ta’ filghodu
1l-qamar bhala simbolu ghad-doza ta’ filghaxija
Irreferi ghall-wallet card ghad-doza ta’ kuljum

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.
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TWISSIJAIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

DATA TA’ SKADENZA

EXP

KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10.

PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.

ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

| 12.

NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1796/005

| 13.

NUMRU TAL-LOTT

Lot
‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA
‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU
‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg

17.

IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz
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18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Wallet card li jkun fiha 1-pakkett tal-bidu tal-kura ta’ gimaghtejn

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 10 mg pilloli miksija b’rita
Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita
apremilast

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg, 20 mg or 30 mg ta’ apremilast.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pilloli miksija b’rita
Pakkett tal-bidu tal-kura

Kull pakkett ta’ 27 pillola miksija b’rita ghal skeda ta’ kura ta’ gimaghtejn fih:
4 pilloli miksija b’rita ta’ 10 mg

4 pilloli miksija b’rita ta’ 20 mg

19-il pillola miksija b’rita ta’ 30 mg

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agqra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.

Uzu orali.Gimgha 1

Gimgha 2

Jum1 JumS8

Jum2 Jum9

Jum3 Jum 10

Jum4 Jum 11

JumS Jum 12

Jum6 Jum 13

Jum7 Jum 14

Ix-xemx bhala simbolu ghad-doza ta’ filghodu
1l-gamar bhala simbolu ghad-doza ta’ filghaxija
Irreferi ghall-wallet card ghad-doza ta’ kuljum.
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6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1796/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

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

35



17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja ssigillata gewwa l-wallet card

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 10 mg pilloli
Apremilast Accord 20 mg pilloli

apremilast

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

37




TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

Folja ssigillata gewwa l-wallet card

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

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

apremilast

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita
apremilast

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ apremilast.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita
56 x 1 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
UZzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Apremilast Accord 20 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

Kartuna

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita
apremilast

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg ta’ apremilast.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita
56 pillola miksija b’rita
56 x 1 pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel I-uzu.
Uzu orali.

JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

BZONN

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Apremilast Accord 30 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA (bil-kaxxa blu)

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita
apremilast

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg apremilast

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

Pakkett multiplu: 168 (3 pakketti ta’ 56) pillola miksija b’rita

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

| 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI M_EDI(’:INALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1796/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14.  KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Apremilast Accord 30 mg

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA INTERMEDJA TA’ PAKKETTI MULTIPLI minghajr il-kaxxa blu

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita
apremilast

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA() ATTIVA()

Kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg apremilast.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih il-lactose. Aqra I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Pillola miksija b’rita

56 pillola miksija b’rita. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh separatament.

B MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
UZzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN
MA JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

(7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

10. PREKAWZJONUJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI
MHUX UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK
HEMM BZONN
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11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanja

| 12.  NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/24/1796/004

| 13. NUMRU TAL-LOTT

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Apremilast Accord 30 mg

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 20 mg pilloli
apremilast

2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. OHRAJN

Uzu orali.
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-FOLJI JEW FUQ L-ISTRIXXI

FOLJA

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Apremilast Accord 30 mg pilloli
apremilast

| 2. ISEM TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Accord

[3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT
Lot

5. OHRAJN

Uzu orali.
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Apremilast Accord 10 mg pilloli miksija b’rita

Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita

Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita
apremilast

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqsi lit-tabib jew lill-ispizjar.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara, anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett:

X’inhu Apremilast Accord u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Apremilast Accord
Kif ghandek tiechu Apremilast Accord

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Apremilast Accord

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

AN e

1. X’inhu Apremilast Accord u ghalxiex jintuza
X’inhu Apremilast Accord

Apremilast Accord fih is-sustanza attiva ‘apremilast’. Din tappartjeni ghal grupp ta’ medi¢ini msejha
inibituri ta’ phosphodiesterase 4, 1i jghinu biex inaqqsu l-inffammazzjoni.

Ghalxiex jintuza Apremilast Accord

Apremilast Accord jintuza biex jikkura adulti bil-kundizzjonijiet 1i gejjin:

. Artrite psorjatika attiva- jekk ma tistax tuza tip ichor ta’ medicina li tissejjah
‘Disease-Modifying Antirheumatic Drugs’ (DMARDs) jew meta tkun ippruvajt xi wahda minn
dawn il-medi¢ini u ma tkunx hadmet.

. Psorjasi tal-plakka kronika minn moderata sa severa — jekk ma tkunx tista’ tuza wahda
milll-kuri li gejjin jew meta tkun ippruvajt wahda minn dawn il-kuri u ma tkunx hadmet:

- fototerapija — kura fejn ¢erti zoni tal-gisem jigu esposti ghal dawl ultraviolet
- terapija sistematika — kura li taffettwa 1-gisem kollu aktar milli Zzona wahda biss, bhal
‘cyclosporin’, ‘methotrexate’ jew ‘psoralen’.

. Il-marda ta’ Behcet (BD) - biex tittratta ulceri fil-halq li hija problema komuni ghal persuni

b’din il-marda.

Apremilast Accord jintuza biex jittratta tfal u adolexxenti minn eta ta’ 6 snin ’il fuq u li jiznu mill-
inqas 20 kg bil-kundizzjoni li gejja:

. Psorjasi tal-plakka moderata sa severa — jekk it-tabib tieghek jiddetermina i huwa xieraq
ghalik 1i tiehu terapija sistemika bhal Apremilast Accord.

X’inhi artrite psorjatika

Artrite psorjatika hi marda infjammatorja tal-gogi, normalment akkumpanjata minn psorjasi, marda
infjammatorja tal-gilda.
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X’inhi psorjasi tal-plakka

Psorjasi hi marda infjammatorja tal-gilda, li tista’ tikkawza rqajja’ hoxnin homor, bil-gxur, bil-hakk u
bl-ugigh fuq il-gilda tieghek u tista’ taffettwa wkoll il-qorriegha u d-dwiefer.

X’inhi I-marda ta’ Behcet

[lI-marda ta’ Behget hija tip rari ta’ marda infjammatorja li taffettwa hafna partijiet tal-gisem. L-iktar
problema komuni hija ul¢eri fil-halq.

Kif jahdem Apremilast Accord

Artrite psorjatika, psorjasi u marda ta’ Behcet normalment huma kundizzjonijiet 1i jdumu ghal hajtek
kollha u li ghalihom bhalissa m’hemmx kura. Apremilast Accord jahdem billi jnaqqas l-attivita ta’
enzima fil-gisem li tissejjah ‘phosphodiesterase 4°, 1i hi involuta fil-process tal-infjammazzjoni. Billi
jnaqqas l-attivita ta’ din l-enzima, Apremilast Accord jista’ jghin biex jikkontrolla I-inflammazzjoni
assoc¢jata ma’ artrite psorjatika, psorjasi u marda ta’ Behget, u b’hekk inaqqas is-sinjali u s-sintomi ta’
dawn il-kundizzjonijiet.

F’adulti b’artrite psorjatika, il-kura b’ Apremilast Accord tirrizulta f’titjib f’gogi minfuhin u bl-ugigh, u
jista’ jtejjeb il-funzjoni fizila generali tieghek.

F’adulti u fi tfal u adolexxenti mill-eta ta’ 6 snin u li jiznu mill-ingas 20 kg bi psorjasi, il-kura
b’ Apremilast Accord tirrizulta fi tnaqqis fil-plakki psorjati¢i tal-gilda u s-sinjali u s-sintomi ohrajn tal-

marda.

F’adulti bil-marda ta’ Behget, it-trattament b’ Apremilast Accord jnaqqas in-numru ta’ ul¢eri fil-halq u
jista’ jwaqqafhom kompletament. Dan jista’ wkoll inaqqas l-ugigh assocjat.

Intwera wkoll 1i Apremilast Accord jtejjeb il-kwalita tal-hajja f"pazjenti adulti u pedjatrici bi psorjasi,

pazjenti adulti b’artrite psorjatika u pazjenti adulti bil-marda ta’ Behget. Dan ifisser li I-impatt tal-

kundizzjoni tieghek fuq l-attivitajiet ta’ kuljum, relazzjonijiet u fatturi ohrajn, ghandu jkun inqas milli

kien gabel.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Apremilast Accord

Tihux Apremilast Accord:

. jekk inti allergiku ghal apremilast jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

. jekk inti tqila jew jekk tahseb li tista’ tkun tqila

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel tiehu Apremilast Accord.

Dipressjoni u hsibijiet ta’ suwic¢idju

Ghid lit-tabib tieghek qabel tibda Apremilast Accord jekk ghandek dipressjoni li ged tmur ghall-aghar
bi hsibijiet ta’ suwicidju.

Inti jew il-persuna li tiehu hsiebek ghandha wkoll tghid lit-tabib tieghek minnufih dwar kwalunkwe
tibdil fl-imgiba jew fil-burdata, sentimenti ta’ dipressjoni u kwalunkwe hsieb ta’ suwicidju li jista’
jkollok wara li tiehu Apremilast Accord.
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Problemi severi tal-kliewi
Jekk ghandek problemi severi tal-kliewi, id-doza tieghek ser tkun differenti — ara sezzjoni 3.
Jekk int taht il-piz

Kellem lit-tabib tieghek waqt li ged tiehu Apremilast Accord jekk titlef il-piz minghajr ma jkollok
intenzjoni li taghmel dan.

Problemi tal-Imsaren

Jekk ikollok dijarea, dardir, jew rimettar severi, ghandek tkellem lit-tabib tieghek.

Tfal u adolexxenti

Apremilast Accord mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal i ghandhom psorjasi tal-plakka minn
moderata sa severa u li ghandhom eta ta’ inqas minn 6 snin jew jiznu inqas minn 20 kg, minhabba li
ma giex studjat f’dawn il-gruppi ta’ eta u piz.

Apremilast Accord mhux rakkomandat ghall-uzu fi tfal u adolexxenti taht l-eta ta’ 18-il sena
f’indikazzjonijiet ohra, minhabba li s-sigurta u l-effika¢ja ma gewx determinati f’dan il-grupp ta’ eta.
Medicini ohra u Apremilast Accord

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.
Dan jinkludi medic¢ini li jinkisbu minghjr ricetta u medicini li gejjin mill-hxejjex. Dan hu ghax
Apremilast Accord jista’ jaffettwa I-mod li bih jahdmu xi medic¢ini ohrajn. Ukoll, Xxi medi¢ini ohrajn

jistghu jaffettwaw il-mod li bih jahdem Apremilast Accord.

B’mod partikulari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek qabel ma tiehu Apremilast Accord jekk qed
tiehu kwalunkwe mill-medic¢ini li gejjin:

. rifampicin — antibijotiku li jintuza kontra t-tuberkulozi

. phenytoin, phenobarbital u carbamazepine - medicini li jintuzaw fil-kura ta’ ac¢essjonijiet jew
epilessija

. St John’s Wort — medic¢ina li gejja mill-hxejjex li tintuza ghal ansjeta hafifa u depressjoni.

Tqala u treddigh

Tihux Apremilast Accord jekk inti tqila jew jekk tahseb li tista’ tkun tqila.

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina.

Ftit hemm informazzjoni dwar l-effetti ta’ Apremilast Accord fit-tqala. M’ghandekx tinqabad tqila
wagqt li tkun ged tiehu din il-medi¢ina u ghandek tuza metodu effettiv ta’ kontracezzjoni matul il-kura

b’ Apremilast Accord.

Mhuwiex maghruf jekk din il-medic¢ina tghaddix fil-halib tal-bniedem. M’ghandekx tuza Apremilast
Accord wagqt li tkun treddda’.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Apremilast Accord m’ghandu l-ebda effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
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Apremilast Accord fih il-lactose

Apremilast Accord fih il-lactose (tip ta’ zokkor). Jekk it-tabib qallek 1i ghandek intolleranza ghal ¢certi
tipi ta’ zokkor, ikkuntattja lit-tabib tieghek qabel tiehu dan il-prodott medic¢inali.

Apremilast Accord fih sodium

Din il-medi¢ina fiha inqas minn mmol 1 ta’ sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri tista’ tghid
prattikament “minghajr sodium”.

3. Kif ghandek tiehu Apremilast Accord

Dejjem ghandek tiehu din il-medi¢ina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib jew
mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Kemm ghandek tiehu

. Meta tibda tiehu Apremilast Accord ghall-ewwel darba, se tir¢ievi ‘pakkett tal-bidu tal-kura’ li
jkun fih bizzejjed pilloli ghal total ta’ gimaghtejn ta’ trattament.

. I1-‘pakkett tal-bidu tal-kura’ hi ttikkettat b’mod ¢ar biex jigi accertat li inti tiehu I-pillola li
suppost fil-hin li suppost.

. Il-kura tieghek se tibda f’doza iktar baxxa u din se tizdied b’mod gradwali matul l-ewwel
gimghatal-kura (fazi tat-titrazzjoni).

. I1-‘pakkett tal-bidu tal-kura’ se jkun fih ukoll bizzejjed pilloli ghal gimgha ohra fid-doza
rakkomandata.

. Ladarba d-doza rakkomandata tkun intlahqet, inti se jkollok biss qawwa ta’ pillola wahda fil-
pakketti li ghalihom tkun inghatajt ricetta.

. Inti se tghaddi mill-istadju li zzid id-doza tieghek b’mod gradwali darba biss, anki jekk terga’
tibda t-trattament.

Adulti

. Id-doza rakkomandata ta’ Apremilast Accord ghal pazjenti adulti hi ta’ 30 mg darbtejn kuljum
wara li titlesta 1-fazi tat-titrazzjoni, kif muri fit-tabella hawn taht - doza wahda ta’ 30 mg
filghodu u doza wahda ta’ 30 mg filghaxija, b’intervall ta’ madwar 12-il siegha, mal-ikel jew
fuq stonku vojt. Din hi doza totali ta’ kuljum ta’ 60 mg.

Jum Doza ta’ filghodu Doza ta’ filghaxija g?zl?utl‘(i)f:ll:
Jum 1 10 mg (roza) 10 mg
Jum 2 10 mg (roza) 10 mg (roza) 20 mg
Jum 3 10 mg (roza) 20 mg (kannella) 30 mg
Jum 4 20 mg (kannella) 20 mg (kannella) 40 mg
Jum 5 20 mg (kannella) 30 mg (beige) 50 mg
Jum 6 u wara 30 mg (beige) 30 mg (beige) 60 mg

Tfal u adolexxenti minn eta ta’ 6 snin ’il fuq
e Id-doza ta’ Apremilast Accord se tkun ibbazata fuq il-piz tal-gisem.

Ghal pazjenti li jiznu minn 20 kg sa ingas minn 50 kg: 1d-doza rakkomandata ta’ Apremilast Accord hi
ta’ 20 mg darbtejn kuljum, wara li titlesta 1-fazi tat-titrazzjoni, kif muri fit-tabella hawn taht - doza
wahda ta’ 20 mg filghodu u doza wahda ta’ 20 mg filghaxija, b’intervall ta’ madwar 12-il siegha, mal-
ikel jew fuq stonku vojt. Din hi doza totali ta’ kuljum ta’ 40 mg.
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Piz ta’ 20 kg sa inqas minn 50 kg

LI Doza ta’ Filghodu Doza ta’ Filghaxija Doza T(.)tali ta’
Kuljum
Jum 1 10 mg (roza) doza 10 mg
Jum 2 10 mg (roza) 10 mg (roza) 20 mg
Jum 3 10 mg (roza) 20 mg (kannella) 30 mg
Jum 4 20 mg (kannella) 20 mg (kannella) 40 mg
Jum 5 20 mg (kannella) 20 mg (kannella) 40 mg
Jum 6 u wara 20 mg (kannella) 20 mg (kannella) 40 mg

Ghal pazjenti li jiznu mill-ingas 50 kg: 1d-doza rakkomandata ta’ Apremilast Accord hi ta’ 30 mg
darbtejn kuljum wara li titlesta 1-fazi tat-titrazzjoni (l-istess bhad-doza ghall-adulti), kif muri fit-tabella
hawn taht - doza wahda ta’ 30 mg filghodu u doza wahda ta’ 30 mg filghaxija, b’intervall ta’ madwar
12-il siegha, mal-ikel jew fuq stonku vojt. Din hi doza totali ta’ kuljum ta’ 60 mg.

Piz ta’ 50 kg jew iktar
Jum Doza ta’ Filghodu Doza ta’ Filghaxija Doza T9tali ta’
Kuljum
Jum 1 10 mg (roza) 10 mg
Jum 2 10 mg (roza) 10 mg (roza) 20 mg
Jum 3 10 mg (roza) 20 mg (kannella) 30 mg
Jum 4 20 mg (kannella) 20 mg (kannella) 40 mg
Jum 5 20 mg (kannella) 30 mg (beige) 50 mg
Jum 6 u wara 30 mg (beige) 30 mg (beige) 60 mg

Pazjenti bi problemi tal-kliewi severi

Jekk inti adult bi problemi severi tal-kliewi, allura d-doza rakkomandata ta’ Apremilast Accord hi ta’
30 mg darba kuljum (doza ta’ filghodu).

Fi tfal u adolexxenti minn eta ta’ 6 snin ’il fuq b’indeboliment sever tal-kliewi, id-doza rakkomandata
ta’ Apremalist Accord hi ta’ 30 mg darba kuljum (doza ta’ filghodu) ghal pazjenti li jiznu mill-inqas
50 kg, u ta’ 20 mg darba kuljum (doza ta’ filghodu) ghal tfal li jiznu 20 kg sa inqas minn 50 kg.

It-tabib tieghek se jkellmek dwar kif izzid id-doza tieghek meta tibda tichu Apremilast Accord ghall-
ewwel darba. It-tabib tieghek jista’ jaghtik parir li tiehu biss id-doza ta’ filghodu murija fit-tabella ta’
hawn fuq li tapplika ghalik (ghall-adulti jew ghat-tfal/ghall-adolexxenti) u li tagbez id-doza ta’
filghaxija.

Kif u meta ghandek tiehu Apremilast Accord

Apremilast Accord huwa ghal uzu mill-halgq.

Ibla’ I-pilloli shah, preferibbilment mal-ilma.

Tista’ tiehu I-pilloli jew mal-ikel jew fuq stonku vojt.

Hu Apremilast Accord bejn wiehed u ichor fl-istess hin kuljum, pillola wahda filghodu u pillola
wahda filghaxija.

Jekk il-kundizzjoni tieghek ma tkunx tjiebet wara sitt xhur ta’ kura, ghandek tkellem lit-tabib tieghek.
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Jekk tiehu Apremilast Accord aktar milli suppost

Jekk tiehu Apremilast Accord aktar milli suppost, kellem tabib jew mur fi sptar immedjatament. Hu I-
pakkett tal-medicina u dan il-fuljett mieghek.

Jekk tinsa tiehu Apremilast Accord

. Jekk tinsa tiehu doza ta’ Apremilast Accord, hudha hekk kif tiftakar. Jekk ikun qorob il-hin li
tiehu d-doza 1i jkun imiss, sempli¢iment agbez id-doza 1i tkun insejt tichu. Hu d-doza 1i jkun
imiss fil-hin regolari taghha.

. M’ ghandekx tiehu doza doppja biex tpatti ghal kull doza li tkun insejt tichu.

Jekk tieqaf tiehu Apremilast Accord

. Ghandek tkompli tiehu Apremilast Accord sakemm it-tabib tieghek jghidlek biex tieqaf.
. Tiqafx tiechu Apremilast Accord minghajr ma l-ewwel tkellem lit-tabib tieghek.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina, stagsi lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medic¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji — dipressjoni u hsibijiet ta’ suwic¢idju

Ghid lit-tabib tieghek minnufih dwar kwalunkwe tibdil fl-imgiba jew fil-burdata, sentimenti ta’
dipressjoni, hsibijiet ta’ suwi¢idju jew imgiba suwicidali (dan mhux komuni).

Effetti sekondarji komuni hafna (jistghu jaffettwaw iktar minn 1 minn kull 10 persuni)

. dijarea

. dardir

. ugigh ta’ ras

. infezzjonijiet fil-parti ta’ fuq tal-apparat respiratorju bhal rih, imnieher inixxi, infezzjoni tas-
sinus

Effetti sekondarji komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 10 persuni)
soghla

ugigh fid-dahar

rimettar

thossok ghajjien

ugigh fl-istonku

telf ta’ aptit

tipporga ta’ spiss

diffikulta biex torqod (insomnija)

indigestjoni jew hruq ta’ stonku

inflammazzjoni u nefha tat-tubi fil-pulmun (bronkite)
rih komuni (nazofaringite)

dipressjoni

emigranja

ugigh ta’ ras minhabba tensjoni

Effetti sekondarji mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa 1 minn kull 100 persuna)
. raxx
. horriqija (urtikarja)
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telf ta’ piz

reazzjoni allergika

fsada fl-imsaren jew fl-istonku
ideazzjoni jew imgiba suwicidali
ansjeta

bidla fil-burdata

Effetti sekondarji mhux maghrufa (ma tistax tittiched stima tal-frekwenza mid-data disponibbli)
e reazzjoni allergika severa (tista’ tinkludi nefha tal-wic¢, xufftejn, halq, ilsien, jew grizmejn li
tista’ twassal ghal diffikulta biex tiehu n-nifs jew biex tibla’)

Jekk ghandek 65 sena jew aktar, jista’ jkollok riskju oghla ta’ kumplikazzjonijiet ta’ dijarea, dardir u
rimettar severi. Jekk il-problemi tal-imsaren tieghek isiru severi, ghandek tkellem lit-tabib tieghek.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendic¢i V. Billi tirrapporta 1-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Apremilast Accord

. Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

. Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-folja jew fuq il-wallet jew fuq
il-kartuna wara EXP. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

. Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna spe¢jali.

. Tuzax din il-medic¢ina jekk tinnota kwalunkwe hsara jew sinjali ta’ tbaghbis fil-ippakkjar tal-
medi¢ina.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medic¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
X’fih Apremilast Accord

Is-sustanza attiva hi apremilast.

Apremilast Accord 10 mg pilloli miksija b’rita: kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ apremilast.
Apremilast Accord 20 mg pilloli miksija b’rita: kull pillola miksija b’rita fiha 20 mg ta’ apremilast.
Apremilast Accord 30 mg pilloli miksija b’rita: kull pillola miksija b’rita fiha 30 mg ta’ apremilast.

Is-sustanzi l-ohra fil-qalba tal-pillola huma cellulose microcrystalline (E460), lactose monohydrate,

croscarmellose sodium (E468), silica colloidal anhydrous (E551) u magnesium stearate (E572).

. Il-kisja tar-rita fiha hypromellose (E464), titanium dioxide (E171), di-acetylated
monoglycerides (E472a) u iron oxide red (E172).

. Il-pillola miksija b’rita ta’ 20 mg fiha wkoll iron oxide yellow (E172).

. Il-pilloli miksija b’rita ta’ 30 mg fiha wkoll iron oxide yellow (E172) u iron oxide black (E172).
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Kif jidher Apremilast Accord u I-kontenut tal-pakkett

[l-pillola Apremilast Accord miksija b’rita ta’ 10 mg hi ta’ lewn roza, b’forma ta’ djamant,
bikonvessa, b’*“*A1” imnaqqgxa fuq naha wahda u xejn fuq in-naha I-ohra. Id-dags tal-pillola huwa
madwar 8 x 5 mm.

Il-pillola Apremilast Accord miksija b’rita ta’ 20 mg hi ta’ lewn kannella, b’forma ta’ djamant,
bikonvessa, b’“A2” imnaqqxa fuq naha wahda u xejn fuq in-naha I-ohra. Id-dags tal-pillola huwa
madwar 10 x 6 mm.

[l-pillola Apremilast Accord miksija b’rita ta’ 30 mg hi ta’ lewn beige, b’forma ta’ djamant,
bikonvessa, b’**A3” imnaqqgxa fuq naha wahda u xejn fuq in-naha I-ohra. Id-dags tal-pillola huwa
madwar 12 x 6 mm.

Dagsijiet tal-pakkett ghall-bidu tat-trattament

[l-pakketti tal-bidu tal-kura huma wallets 1i jintwew li jkun fihom:

e 27 pillola miksija b’rita: 4 x 10 mg pilloli u 23 x 20 mg pillola.

. 27 pillola miksija b’rita: 4 x 10 mg pilloli, 4 x 20 mg pilloli u 19 x 30 mg pillola.

Dagsijiet tal-pakkett b’ Apremalist Accord 20 mg pilloli
. Il-pakkett standard ta’ xahar fih 56 x 20 mg pillola miksija b’rita jew folji mtaqqba ta’ doza
wahda ta’ 56 x 1 x 20 mg pillola miksija b’rita.

Dagsijiet tal-pakkett b’ Apremalist Accord 30 mg pilloli

. Il-pakkett standard ta’ xahar fih 56 x 30 mg pillola miksija b’rita jew folji ta’ doza wahda
perforati ta’ 56 % 1 x 30 mg pillola miksija b’rita.

. [l-pakkett multiplu standard ta' tliet xhur fih 168 x 30 mg pillola miksija b'rita (3 pakketti ta'
56).

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanja

Manifattur

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

95-200, Pabianice, il-Polonja

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht, in-Netherlands

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur
tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medic¢ina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medicini: https://www.ema.europa.eu.
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