ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Apremilaste Accord 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Apremilaste Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Apremilaste Accord 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de apremilaste.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 67 mg de lactose (sob a forma de lactose
monohidratada).

Apremilaste Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 20 mg de apremilaste.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 133 mg de lactose (sob a forma de lactose
monohidratada).

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de apremilaste.

Excipiente(s) com efeito conhecido
Cada comprimido revestido por pelicula contém 200 mg de lactose (sob a forma de lactose
monohidratada).

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido revestido por pelicula (comprimido).

Apremilaste Accord 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula cor-de-rosa, biconvexos, em forma de losango, com “A1”
gravado num dos lados e lisos no outro lado. O tamanho do comprimido é aproximadamente
8 x5 mm.

Apremilaste Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula castanhos, biconvexos, em forma de losango, com “A2” gravado
num dos lados e lisos no outro lado. O tamanho do comprimido é aproximadamente 10 x 6 mm.

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos revestidos por pelicula de cor bege, biconvexos, em forma de losango, com “A3”
gravado num dos lados e lisos no outro lado. O tamanho do comprimido é aproximadamente
12 x 6 mm.



4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Artrite psoriatica

Apremilaste Accord, em monoterapia ou em associacdo com Medicamentos Antirreumaticos
Modificadores da Doenga (Disease Modifying Antirheumatic Drugs - DMARDS), é indicado no
tratamento da artrite psoriatica ativa (PsA) em doentes adultos que néo tiveram resposta adequada ou
foram intolerantes a terapéutica anterior com um DMARD (ver seccdo 5.1).

Psoriase
Apremilaste Accord é indicado no tratamento da psoriase em placas crénica, moderada a grave, em
doentes adultos que ndo responderam, tém contraindicagdo ou sdo intolerantes a outras terapéuticas

sistémicas, incluindo a ciclosporina, o metotrexato ou psoraleno e luz ultravioleta A (PUVA).

Doenca de Behcet

Apremilaste Accord é indicado no tratamento de doentes adultos com Ulceras orais associadas a
doenca de Behget (DB) que sejam candidatos a terapéutica sistémica.

4.2 Posologia e modo de administragéo

O tratamento com Apremilaste Accord deve ser iniciado por especialistas com experiéncia no
diagndstico e tratamento da psoriase, da artrite psoriatica ou da doenca de Behget.

Posologia

A dose recomendada de apremilaste é de 30 mg tomada por via oral duas vezes por dia, com um
intervalo de aproximadamente 12 horas (de manha e & noite), sem restricdes alimentares. E necessario
proceder-se a um esquema de titulagdo inicial, conforme apresentado na tabela 1. Depois da titulagcédo
inicial ndo é necessaria retitulacao.

Tabelal. Esquema de titulacio da dose

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia6e
seguintes

Manha | Manha | Tarde | Manha | Tarde | Manha | Tarde | Manha | Tarde | Manha | Tarde

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

Se um doente falhar uma dose, a dose seguinte deve ser tomada assim que possivel. Caso a hora da
dose seguinte esteja proxima, ndo deve tomar a dose em falta e a dose seguinte deve ser tomada & hora
habitual.

Nos ensaios clinicos de registo, a principal melhoria observou-se nas primeiras 24 semanas de
tratamento da PsA e da PSOR e nas primeiras 12 semanas de tratamento para a doenca de Bechet
(DB). Se um doente ndo apresentar evidéncia de beneficio terapéutico ap6s este periodo, o tratamento
deve ser reconsiderado. A resposta do doente ao tratamento deve ser avaliada regularmente.

Populacdes especiais

Doentes idosos
N&o sdo necessarios ajustes de dose para esta populacdo de doentes (ver secgdes 4.8 € 5.2).



Doentes com compromisso renal

N&o sdo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal ligeiro e moderado. A dose de
apremilaste deve ser reduzida para 30 mg, uma vez por dia, em doentes com compromisso renal grave
(depuracdo da creatinina inferior a 30 ml por minuto calculada pela equacdo de Cockcroft-Gault). Para
a titulacdo inicial da dose neste grupo, recomenda-se que apremilaste seja titulado utilizando apenas o
esquema da manha referido na Tabela 1 e devem ignorar-se as doses da noite (ver seccéo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
N4o séo necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso hepético (ver sec¢éo 5.2).

Populacéo pediatrica
A seguranca e eficicia de apremilaste em criancas com 0 a 17 anos de idade ndo foram estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Apremilaste Accord é para utilizacao por via oral. Os comprimidos revestidos por pelicula devem ser
engolidos inteiros e podem ser tomados com ou sem alimentos.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccao 6.1.
Gravidez (ver seccdo 4.6).

4.4 Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio

Diarreia, nauseas e vomitos

No periodo pds-comercializacdo, foram notificados casos de diarreia, nauseas e vomitos graves

associados a utilizacdo de apremilaste. A maior parte dos acontecimentos ocorreu durante as primeiras
semanas de tratamento. Em alguns casos, os doentes foram hospitalizados. Os doentes com idade igual
ou superior a 65 anos podem correr um risco acrescido de complicagdes. Se os doentes desenvolverem
diarreia, nduseas ou vomitos graves, podera ser necessario descontinuar o tratamento com apremilaste.

Perturbacdes do foro psiquiatrico

Apremilaste esta associado a um risco aumentado de perturbagdes do foro psiquiatrico como, por
exemplo, insonia e depressdo. Foram observados casos de ideagdo e comportamento suicida, incluindo
suicidio, em doentes com ou sem antecedentes de depressao (ver sec¢do 4.8). Os riscos e 0s beneficios
do inicio ou continuagdo do tratamento com apremilaste devem ser ponderados cuidadosamente se 0s
doentes notificarem sintomas psiquiétricos prévios ou existentes ou caso se pretenda aplicar tratamento
concomitante com outros medicamentos com probabilidade de causar acontecimentos psiquiatricos.
Os doentes e prestadores de cuidados devem ser instruidos no sentido de notificar o prescritor acerca
de qualquer alteragdo no comportamento ou no humor e de qualquer ideag&o suicida. Se os doentes
apresentarem agravamento ou aparecimento de sintomas psiquiatricos, ou se forem identificados casos
de ideacdo suicida ou tentativa de suicidio, recomenda-se que o tratamento com apremilaste seja
descontinuado.

Compromisso renal grave

Apremilaste Accord deve ser reduzido para uma dose de 30 mg uma vez por dia em doentes com
compromisso renal grave (ver secgdes 4.2 e 5.2).



Doentes com peso baixo

Os doentes com peso baixo no inicio do tratamento devem monitorizar o seu peso corporal
regularmente. Em caso de perda de peso inexplicavel e clinicamente significativa, estes doentes devem
ser avaliados por um médico e deve ponderar-se a descontinuacdo do tratamento.

Teor em lactose

Doentes com problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia total de lactase ou
malabsorc¢éo de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interacao

A coadministracdo do potente indutor da enzima do citocromo P450 3A4 (CYP3A4), rifampicina,
resultou numa redugdo da exposicao sistémica a apremilaste, que pode resultar numa perda de eficécia
de apremilaste. Assim, a utilizacdo de indutores potentes da enzima CYP3A4 (p. ex., rifampicina,
fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e hipericdo) com apremilaste ndo é recomendada. A
coadministracdo de apremilaste com doses multiplas de rifampicina resultou numa diminuicdo da area
sob a curva da concentracdo-tempo (AUC) e da concentracao sérica maxima (Cmax) de cerca de 72% e
43%, respetivamente. A exposicdo a apremilaste diminuiu quando administrado concomitantemente
com indutores potentes da CYP3A4 (p. ex., rifampicina) e pode resultar numa diminuicdo da resposta
clinica.

Em estudos clinicos, apremilaste foi administrado concomitantemente com terapéutica topica
(incluindo corticosteroides, champd com alcatrdo de carvao e prepara¢fes com &cido salicilico para o
couro cabeludo) e fototerapia com UVB.

N&o se verificaram interacdes clinicamente significativas entre cetoconazol e apremilaste. Apremilaste
pode ser coadministrado com um inibidor potente da CYP3A4, tal como cetoconazol.

N&o se verificaram interacOes farmacocinéticas entre apremilaste e metotrexato em doentes com artrite
psoriatica. Apremilaste pode ser coadministrado com metotrexato.

Nao se verificaram intera¢des farmacocinéticas entre apremilaste e contracetivos orais contendo
etinilestradiol e norgestimato. Apremilaste pode ser coadministrado com contracetivos orais.

4.6  Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

A gravidez deve ser excluida antes de se poder iniciar o tratamento. As mulheres com potencial para
engravidar tém de utilizar métodos contracetivos eficazes para evitar engravidar durante o tratamento.

Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizacdo de apremilaste em mulheres grévidas, € limitada.

Apremilaste esta contraindicado na gravidez (ver sec¢do 4.3). Os efeitos de apremilaste na gravidez
incluiram perda embriofetal em ratinhos e macacos e pesos fetais reduzidos e atraso na ossificagcdo em
ratinhos com doses superiores & dose humana mais elevada atualmente recomendada. Estes efeitos ndo
se observaram quando a exposi¢do em animais foi 1,3 vezes superior a exposi¢ao clinica (ver

seccdo 5.3).



Amamentacdo

Apremilaste foi detetado no leite de ratinhos lactantes (ver seccéo 5.3). Desconhece-se se apremilaste
0u 0s seus metabolitos, sdo excretados no leite humano. N&o pode ser excluido risco para o lactente e,
portanto, apremilaste ndo deve ser utilizado durante a amamentagéo.

Fertilidade

Ndo existem dados disponiveis sobre fertilidade no ser humano. Em estudos animais no ratinho, ndo se
observaram efeitos adversos na fertilidade em machos com niveis de exposi¢éo 3 vezes superiores a
exposicdo clinica e em fémeas com niveis de exposic¢do 1 vez superior a exposicao clinica. Para mais
dados pré-clinicos sobre fertilidade, ver a seccdo 5.3.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de apremilaste sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas séo nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas notificadas com maior frequéncia com apremilaste na PsA e PSOR séo
perturbacdes gastrointestinais (Gl) incluindo diarreia (15,7%) e nauseas (13,9%). As outras reagdes
adversas notificadas com maior frequéncia incluem infec6es do trato respiratorio superior (8,4%),
cefaleias (7,9%) e cefaleias de tensdo (7,2%) e, em termos de gravidade, sdo sobretudo ligeiras a
moderadas.

As reacOes adversas medicamentosas mais frequentemente relatadas com apremilaste na DB, sdo
diarreia (41,3%), nduseas (19,2%), cefaleias (14,4%), infecdo do trato respiratério superior (11,5%),
dor no abdémen superior (8,7%), vomitos (8,7%) e dorsalgia (7,7%) e sdo maioritariamente ligeiras a
moderadas em termos de gravidade.

As reag0es adversas gastrointestinais ocorreram geralmente nas 2 primeiras semanas de tratamento e,
em geral, foram resolvidas em 4 semanas.

As reacdes de hipersensibilidade observadas sdo pouco frequentes (ver sec¢édo 4.3).

Lista tabular de reacdes adversas

As reacOes adversas observadas em doentes tratados com apremilaste sdo apresentadas em seguida,
por classes de sistemas de 6rgdos (SOC) e por frequéncia para todas as reacfes adversas. Em cada
SOC e grupo de frequéncias, as reacfes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade.

As reacfes adversas medicamentosas foram determinadas com base em dados do programa de
desenvolvimento clinico de apremilaste e na experiéncia pos-comercializacdo. As frequéncias das
reacOes adversas medicamentosas sdo as notificadas nos bracos de apremilaste de trés grupos de
dados: i) quatro estudos de fase 111 na PsA (n = 1.945), ii) dois estudos de fase 111 ha PSOR (n = 1.184)
e iii) um estudo de fase I1l na DB (n = 207). A frequéncia mais elevada do acontecimento adverso
dado, independente do grupo de dados, esta indicada na tabela 2).

As frequéncias sdo definidas como: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco
frequentes (> 1/1.000, < 1/100); raras (> 1/10.000, < 1/1.000); desconhecido (n&o pode ser calculado a
partir dos dados disponiveis).



Tabela 2.
de Behcet (DB)

Resumo das reacGes adversas na artrite psoriatica (PsA), psoriase (PSOR) e doenca

Classes de sistemas de
orgaos

Frequéncia

Reacdo adversa

InfecOes e infestacdes

Muito frequentes

Infecdo do trato respiratorio superior?

Frequentes

Bronquite

Nasofaringite*

Doencas do sistema
imunitario

Pouco frequentes

Hipersensibilidade

Doencas do metabolismo e

o o
da nutrico Frequentes Diminuicéo do apetite
Insénias
Perturbagdes do foro Frequentes -
Depressao

psiquiatrico

Pouco frequentes

Ideacdo e comportamento suicida

Doengas do sistema

Muito frequentes

Cefaleias™ 2

Enxaqueca*

Nervoso Frequentes - ~
Cefaleias de tensao*
Doencas respiratorias,
enc P o Frequentes Tosse
toracicas e do mediastino
. Diarreia*
Muito frequentes -
Nauseas*
Vomitos*
Dispepsia

Doengas gastrointestinais

Frequentes

Defecagdo frequente

Dor no abdémen superior*

Doenga do refluxo gastroesofégico

Pouco frequentes

Hemorragia gastrointestinal

Afecdes dos tecidos

Pouco frequentes

Erupgdo cutanea

A A Urticéria

cuténeos e subcutaneos . _
Desconhecido Angioedema

Afecbes musculosqueléticas .

GOES | Sque Frequentes Dorsalgia*
e dos tecidos conjuntivos
Perturbagdes gerais e
alteracdes no local de Frequentes Fadiga

administracdo

Exames complementares de
diagndstico

Pouco frequentes

Diminuicdo do peso

*Pelo menos uma destas reacdes adversas foi notificada como grave
2 Frequéncia notificada como frequente em PsA e PSOR

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Perturbacdes do foro psiquiatrico
Em estudos clinicos e na experiéncia pés-comercializagdo, foram notificados casos pouco frequentes
de ideagdo e comportamento suicida, tendo sido notificado suicidio consumado durante o periodo




pos-comercializacdo. Os doentes e prestadores de cuidados devem ser instruidos no sentido de
notificar o prescritor acerca de qualquer ideacdo suicida (ver sec¢do 4.4).

Perda de peso corporal

O peso do doente foi determinado regularmente nos estudos clinicos. A perda de peso média
observada em doentes com PsA e PSOR tratados até 52 semanas com apremilaste foi de 1,99 kg. Em
14,3% dos doentes a receberem apremilaste observou-se uma perda de peso entre 5-10% enquanto em
5,7% dos doentes a receberem apremilaste a perda de peso foi superior a 10%. Nenhum destes doentes
teve consequéncias clinicas observaveis resultantes da perda de peso. Um total de 0,1% dos doentes
tratados com apremilaste descontinuaram o tratamento devido a reacéo adversa de perda de peso. A
média observada de perda de peso em doentes na DB tratados com apremilaste durante 52 semanas foi
0,52 kg. Foi observada perda de peso para um total de 11,8% de doentes a receber apremilaste entre
5-10% enquanto que 3,8% dos doentes a receber apremilaste apresentaram perda de peso superior a
10%. Nenhum destes doentes teve consequéncias clinicas evidentes devido a perda de peso. Nenhum
dos doentes descontinuaram o estudo devido a rea¢des adversas de diminuicdo de peso.

Consulte as adverténcias adicionais na sec¢ao 4.4 para doentes com peso baixo no inicio do
tratamento.

Populacdes especiais

Doentes idosos
De acordo com a experiéncia pés-comercializagdo, os doentes idosos de idade > 65 anos podem correr
um risco acrescido de complicagdes como diarreia, nuseas e vomitos graves (ver secgao 4.4).

Doentes com compromisso hepatico
A seguranca de apremilaste ndo foi avaliada na PsA, PSOR ou DB em doentes com compromisso
hepaético.

Doentes com compromisso renal

Nos estudos clinicos com PsA, PSOR ou DB, o perfil de seguranca observado em doentes com
compromisso renal ligeiro foi comparavel ao de doentes com funcéao renal normal. Nos estudos
clinicos, a seguranca de apremilaste néo foi avaliada na PsA, PSOR ou DB em doentes com
compromisso renal moderado ou grave.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacOes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Apremilaste foi estudado em individuos saudaveis com uma dose didria maxima total de 100 mg
(administrada sob a forma de 50 mg duas vezes por dia) durante 4,5 dias sem evidéncia de toxicidades
limitantes de dose. Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado para
sinais ou sintomas de efeitos adversos e que seja instituido tratamento sintomatico apropriado. Em
caso de sobredosagem, aconselha-se tratamento sintomatico e de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: imunossupressores, imunossupressores seletivos, codigo ATC: LO4AA32


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

Mecanismo de acdo

Apremilaste, uma pequena molécula oral inibidora da fosfodiesterase 4 (PDE4), atua intracelularmente
de modo a modular uma rede de mediadores pro-inflamatérios e anti-inflamatdrios. A PDE4 é uma
PDE especifica da adenosina monofosfato ciclica (AMPc) e é a PDE dominante nas células
inflamatdrias. A inibigdo da PDE4 aumenta os niveis intracelulares de AMPc que, por sua vez,
hiporregulam a resposta inflamatdria ao modularem a expressao do TNF-a, IL-23, IL-17 e de outras
citocinas inflamatorias. A AMPc modula também os niveis de citocinas anti-inflamatorias tais como a
IL-10. Estes mediadores pré e anti-inflamatérios tém sido implicados na artrite psoriatica e na
psoriase.

Efeitos farmacodinamicos

Nos estudos clinicos em doentes com artrite psoriatica, apremilaste modulou significativamente, mas
ndo inibiu na sua totalidade, os niveis de proteinas plasméticas de IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1p,
MMP-3 e TNF-a. Ap6s 40 semanas de tratamento com apremilaste, verificou-se uma diminuigdo dos
niveis de proteinas plasmaticas de IL-17 e IL-23, e um aumento de IL-10. Nos estudos clinicos em
doentes com psoriase, apremilaste diminuiu a espessura epidérmica da lesdo cutanea, a infiltracdo de
células inflamatdrias e a expressao de genes pré-inflamatdrios, inclusive os responsaveis pela sintetase
do Oxido nitrico induzivel (iNOS), 1L-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 e IL-8. Em estudos clinicos em
doentes com doenga de Behcet tratados com apremilaste houve uma associagao positiva significativa
entre a mudanca de TNF-alfa do plasma e eficacia clinica como medido pelo nimero de Glceras orais.

Apremilaste administrado em doses até 50 mg duas vezes por dia ndo prolongou o intervalo QT em
individuos saudaveis.

Eficacia e sequranca clinicas

Artrite psoriatica

A seguranga e eficacia de apremilaste foram avaliadas em 3 estudos multicéntricos, aleatorizados, em
dupla ocultacéo, controlados por placebo (estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3), com
desenho semelhante, em doentes adultos com PsA ativa (> 3 articula¢Ges edemaciadas e

> 3 articulagdes dolorosas) apesar de tratamento anterior com DMARDSs de pequenas moléculas ou
biol6gicos. Um total de 1.493 doentes foi aleatorizado e tratado com placebo, apremilaste 20 mg ou
apremilaste 30 mg administrado duas vezes por dia, por via oral.

Os doentes nestes estudos tinham diagndstico de PsA ha pelo menos 6 meses. O PALACE 3 exigia
ainda uma leséo psoriatica cutanea qualificavel (com pelo menos 2 cm de diametro). Apremilaste foi
utilizado em monoterapia (34,8%) ou em associa¢do com doses estaveis de DMARDSs de pequenas
moléculas (65,2%). Os doentes receberam apremilaste em associagdo com um ou mais dos seguintes:
metotrexato (MTX, < 25 mg/semana; 54,5%), sulfasalazina (SSZ, < 2 g/dia; 9,0%), e leflunomida
(LEF, <20 mg/dia; 7,4%). Néo foi permitido tratamento concomitante com DMARDs biol6gicos,
incluindo bloqueadores do TNF. Foram recrutados para os 3 estudos doentes com cada subtipo de
PsA, incluindo poliartrite simétrica (62,0%), oligoartrite assimétrica (26,9%), artrite articular
interfalangica distal (DIP) (6,2%), artrite mutilante (2,7%) e espondilite predominante (2,1%). Foram
recrutados doentes com entesopatia pré-existente (63%) ou com dactilite pré-existente (42%). Um total
de 76,4% de doentes tinha sido tratado previamente apenas com DMARDs de pequenas moléculas e
22,4% dos doentes tinham sido tratados previamente com DMARDs biolégicos, o que inclui 7,8%
com um insucesso terapéutico anterior com um DMARD biolégico. A duracdo mediana da PsA foi de
5 anos.

Com base no desenho do estudo, os doentes cujo numero de articulagfes dolorosas e edemaciadas néo
tivessem melhorado pelo menos 20% eram considerados ndo respondedores a semana 16. Os doentes a
fazerem placebo que fossem considerados ndo respondedores eram novamente aleatorizados numa
razdo de 1:1, em ocultacdo, de modo a receberem apremilaste 20 mg duas vezes por dia ou 30 mg duas
vezes por dia. A semana 24, todos os restantes doentes tratados com placebo passaram para
apremilaste 20 mg ou 30 mg duas vezes por dia. Apds 52 semanas de tratamento, os doentes puderam



continuar com apremilaste 20 mg ou 30 mg nos estudos de extensao de longa duracgdo abertos de
PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3, durante um periodo total de tratamento até 5 anos
(260 semanas).

O parametro de avaliacdo primario foi a percentagem de doentes que atingiram resposta 20 do
American College of Rheumatology (ACR) a semana 16.

O tratamento com apremilaste resultou numa melhoria significativa dos sinais e sintomas da PsA,
conforme avaliado pelos critérios da resposta ACR 20 comparativamente ao placebo a semana 16. A
proporcdo de doentes com ACR 20/50/70 (as respostas nos estudos PALACE 1, PALACE 2 e
PALACE 3 assim como os dados agrupados dos estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3) para
apremilaste 30 mg duas vezes por dia a semana 16, encontram-se na tabela 3. As respostas

ACR 20/50/70 mantiveram-se na semana 24.

Entre os doentes inicialmente aleatorizados para o tratamento com apremilaste 30 mg duas vezes ao
dia, as taxas de resposta ACR 20/50/70 mantiveram-se até a semana 52 nos estudos agrupados

PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 (figura 1).

Tabela 3. Proporgéo de doentes com respostas ACR nos estudos PALACE 1, PALACE 2 e
PALACE 3 e nos estudos agrupados a Semana 16
PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 AGRUPADOS
Placebo |Apremilasty Placebo |Apremilast Placebo |Apremilast Placebo |Apremilast
e 30 mg e 30 mg e 30 mg e 30 mg
+/- duas vezes +/- duas vezes +/- duas vezes +/- duas vezes
DMARDs | pordia | DMARDs | pordia | DMARDs | pordia | DMARDs | por dia
N =168 +/- N =159 +/- N =169 +/- N =496 +/-
N2 DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs
N =168 N =162 N =167 N =497
ACR 202
fgma”a 19,0% | 38,1%** | 18,9% | 32,1%* | 18,3% | 40,7%** | 18,8% | 37,0%**
ACR 50
fgma”a 6,0% 16,1%* | 50% 10,5% 8,3% 15,0% 65% | 13,9%**
ACR 70
fgma”a 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p < 0,01 para apremilaste vs. placebo.
**p < 0,001 para apremilaste vs. placebo.
&N corresponde ao nimero de doentes aleatorizados e tratados.
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Figural. Proporcao de respondedores ACR 20/50/70 até a semana 52 na analise agrupada dos
estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 (NRI*)

50 1

Taxa de resposta +/- EP (%)

0 16 Semana do estudo 40 32
Parametro de avaliacdo final n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,0)  196/497 (39,4) 222/497 (44,7) 209/497 (42,1)
ACR 50 69/497 (13,9) 93/497 (18,7) 102/497 (20.5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 (3,0) 33/497 (6,6) 44/497 (8,9) 38/497 (7,6)

Parametro de avaliagdo final ©=== ACR20 S=0= ACRS50 © © 0 ACR70

*NRI: Imputagéo a ndo respondedores. Os individuos que descontinuaram precocemente antes do ponto temporal e os individuos que néo
tiveram dados suficientes para uma determinagéo definitiva do estado de resposta no ponto temporal séo contabilizados como ndo
respondedores.

Entre os 497 doentes inicialmente aleatorizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia, 375 (75%)
doentes ainda estavam a fazer este tratamento na semana 52. Nestes doentes, as respostas ACR
20/50/70 a semana 52 foram 57%, 25% e 11%, respetivamente. Entre os 497 doentes que foram
inicialmente aleatorizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia, 375 (75%) doentes entraram nos
estudos de extensdo de longa duracdo e, destes, 221 doentes (59%) estavam ainda a fazer este
tratamento na semana 260. As respostas ACR mantiveram-se nos estudos de extensdo de longa
duracdo sem ocultacdo até 5 anos.

As respostas observadas no grupo tratado com apremilaste foram semelhantes nos doentes medicados
e ndo medicados com DMARDs concomitantemente, incluindo MTX. Os doentes previamente
tratados com DMARDs ou com biolégicos que receberam apremilaste atingiram uma maior resposta
ACR 20 a semana 16 do que os doentes que estavam a receber placebo.

Observaram-se respostas ACR semelhantes em doentes com diferentes subtipos de PsA, incluindo
DIP. O numero de doentes com subtipos de artrite mutilante e de espondilite predominante foi
demasiadamente pequeno para permitir uma avaliacéo significativa.

No PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 as melhorias na Escala de Atividade da Doenca (DAS) 28
da proteina C reativa (CRP) e na proporcao de doentes que atingiu critérios de resposta modificados
para a PsA (PsARC) foram maiores no grupo de apremilaste em comparagdo com placebo a semana 16
(valor de p nominal p < 0,0004; valor de p < 0,0017, respetivamente). Estas melhorias mantiveram-
se a semana 24. Entre os doentes que permaneceram no tratamento com apremilaste para o qual tinham
sido aleatorizados no inicio do estudo, a pontuacdo DAS28 (CRP) e a resposta PSARC mantiveram-se
até a semana 52.

As semanas 16 e 24 observaram-se melhorias nos parametros da atividade periférica caracteristica da
artrite psoriatica (p. ex., nimero de articulacbes edemaciadas, numero de articulagbes dolorosas
dactilites e entesites) e nas manifestaces cutaneas da psoriase nos doentes tratados com apremilaste.
Entre os doentes que permaneceram no tratamento com apremilaste para o qual tinham sido
aleatorizados no inicio do estudo, estas melhorias mantiveram-se até a semana 52.
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As respostas clinicas mantiveram-se nos mesmos parametros da atividade periférica e nas
manifestagBes cutaneas da psoriase nos estudos de extensdo sem ocultagéo até 5 anos de tratamento.

Funcéo fisica e qualidade de vida relacionada com a saude

Os doentes tratados com apremilaste demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa da
funcao fisica, conforme avaliagdo com o indice de incapacidade do questionario de avalia¢do da salde
(HAQ-DI) das alteragdes desde o inicio do estudo, comparativamente ao placebo na semana 16 no
PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 e nos estudos agrupados. A melhoria nas pontuacgdes do
HAQ-DI manteve-se a semana 24.

Entre os doentes que foram inicialmente aleatorizados para tratamento com apremilaste 30 mg duas
vezes por dia, a alteracdo na pontuacdo do HAQ-DI entre o inicio do estudo e a semana 52 foi

de -0,333 no grupo de apremilaste 30 mg duas vezes por dia, numa analise agrupada da fase sem
ocultacdo dos estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3.

Nos estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3, foram demonstradas melhorias significativas da
qualidade de vida relacionada com a saude, avaliadas pelas alteraces desde o inicio do estudo no
dominio da funcéo fisica (PF) da versdo 2 do Questionario de Saude - Versao Curta, (SF-36v2) e nas
pontuagdes da Avaliacdo Funcional da Fadiga na Terapéutica da Doenca Cronica (FACIT-fatigue) nos
doentes tratados com apremilaste em comparacdo com placebo as semanas 16 e 24. Entre os doentes
gue permaneceram no tratamento com apremilaste, para o qual tinham sido inicialmente aleatorizados
no inicio do estudo, as melhorias na fungéo fisica e FACIT-fatigue mantiveram-se até a semana 52.

A melhoria da funcéo fisica foi avaliada pelo HAQ-DI e pelo dominio SF36V2PF, e as pontuacdes da
FACIT-fatigue mantiveram-se nos estudos de extensdo sem ocultacdo até 5 anos de tratamento.

Psoriase

A seguranga e eficacia de apremilaste foram avaliadas em dois estudos multicéntricos, aleatorizados,
em dupla ocultag&o, e controlados por placebo (estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2) que recrutaram um
total de 1.257 doentes com psoriase em placas moderada a grave, com um envolvimento da area de
superficie corporal (BSA) > 10%, uma pontuacio do indice de Gravidade e Extensdo da Psoriase
(PASTI) > 12, Avalia¢do Global pelo Médico (sSPGA) > 3 (moderada ou grave) e que eram candidatos
para fototerapia ou para terapéutica sistémica.

Estes estudos tiveram um desenho semelhante até & semana 32. Em ambos os estudos, os doentes
foram aleatorizados numa razéo de 2:1 para apremilaste 30 mg duas vezes por dia ou placebo durante
16 semanas (fase controlada por placebo) e entre as semanas 16-32 todos os doentes receberam
apremilaste 30 mg duas vezes por dia (fase de manutencdo). Durante a fase aleatorizada de
descontinuacdo do tratamento (semanas 32-52), os doentes originalmente aleatorizados para
apremilaste que atingiram uma reduc&o de pelo menos 75% na sua pontuacdo PASI (PASI-75)
(ESTEEM 1) ou uma reducdo de 50% na sua pontuacao PASI (PASI-50) (ESTEEM 2) foram
novamente aleatorizados na semana 32 para placebo ou apremilaste 30 mg duas vezes por dia. Os
doentes que foram novamente aleatorizados para placebo e que perderam a resposta PASI-75
(ESTEEM 1) ou que perderam 50% de melhoria PASI na semana 32, em comparagdo com o inicio do
estudo (ESTEEM 2), foram novamente tratados com apremilaste 30 mg duas vezes por dia. Os doentes
que ndo atingiram a resposta PASI estabelecida até & semana 32, ou que foram inicialmente
aleatorizados para placebo, permaneceram com apremilaste até a semana 52. A utilizacéo de
corticosteroides tdpicos de baixa poténcia na face, axilas e virilhas, champd de alcatrdo de carvao e/ou
preparacdes com &cido salicilico para o couro cabeludo foi permitida durante os estudos.
Adicionalmente, na semana 32, aos individuos que ndo atingiram uma resposta PASI-75 no

ESTEEM 1 ou uma resposta PASI-50 no ESTEEM 2, foi permitido utilizar terapéuticas tdpicas para a
psoriase e/ou fototerapia além do tratamento com apremilaste 30 mg duas vezes por dia.
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Ap0s 52 semanas de tratamento, os doentes puderam continuar com apremilaste 30 mg nos estudos de
extensdo de longa duracdo sem ocultacdo, de ESTEEM 1 e ESTEEM 2, durante um periodo total de
tratamento até 5 anos (260 semanas).

Em ambos os estudos, o pardmetro de avaliacdo primario foi a propor¢do de doentes que atingiu uma
PASI-75 na semana 16. O principal par@metro de avaliacdo secundario foi a proporcéo de doentes que
atingiu uma pontuagédo sPGA de limpo (0) ou quase limpo (1) na semana 16.

A pontuacdo PASI média no inicio do estudo foi 19,07 (mediana de 16,80) e a propor¢éo de doentes
com uma pontuacdo sPGA de 3 (moderado) e 4 (grave) no inicio do estudo foi de 70,0% e 29,8%,
respetivamente, com um envolvimento médio de 25,19% de BSA (mediana de 21,0%).
Aproximadamente 30% de todos os doentes tinha recebido fototerapia prévia e 54% tinha recebido
terapéutica sistémica convencional e/ou bioldgica prévia para o tratamento da psoriase (incluindo
insucessos terapéuticos), tendo 37% recebido terapéutica sistémica convencional e 30% recebido
terapéutica bioldgica prévias. Cerca de um terco dos doentes ndo recebeu fototerapia, terapéutica
sistémica convencional ou terapéutica bioldgica prévias. Um total de 18% dos doentes tinham

antecedentes de artrite psoriatica.

A proporcéao de doentes que atingiu respostas PASI-50, -75 e -90 e uma pontuagdo sPGA de limpo (0)
ou quase limpo (1) é apresentada na tabela 4. O tratamento com apremilaste resultou numa melhoria
significativa da psoriase em placas moderada a grave, conforme demonstrado pela proporcéao de
doentes com resposta PASI-75 a semana 16, em comparagdo com placebo. A melhoria clinica medida
pelas respostas SPGA, PASI-50 e PASI-90 foi também demonstrada & semana 16. Adicionalmente,
apremilaste demonstrou beneficio terapéutico em inimeras manifestac@es da psoriase incluindo
prurido, onicopatias, envolvimento do couro cabeludo e medidas ao nivel da qualidade de vida.

Tabela 4. Resposta clinica a semana 16 nos estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2 (FAS? LOCF)
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg duas vezes | Placebo 30 mg duas vezes
por dia APR* por dia APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGAY de limpo ou quase
limpo, 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)
gesrﬁ;; ti';?r(f,f)‘;‘o 6,9 4738 6,1 48,4
g + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
média £ DP
VAS' - alterac&o no -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
prurido (mm), média + DP + 27,08 +32,43 + 30,94 + 35,46
Alteracédo no DLQI?, média -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
+ DP + 5,69 + 6,66 +7,22 + 6,95
Alteracdo no SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
média + DP + 9,161 + 9,504 + 10,498 +10,129

*p < 0,0001 para apremilaste vs placebo, exceto para PASI 90 e alteracdo do SF-36 MCS no ESTEEM 2 nos
quais p = 0,0042 e p = 0,0078, respetivamente.

2 FAS = Conjunto de Anélise Total

b LOCF= ’Ultima Observacdo Efetuada
¢ PASI = Indice de Gravidade e Extensdo da Psoriase
4 sPGA = Avaliacdo Global pelo Médico

¢ BSA = Area de Superficie Corporal

fVAS = Escala Visual Analégica; 0 = melhor, 100 = pior

9 DLQI = indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida; 0 = melhor, 30 = pior

" SF-36 MCS = Medical Outcome Study Short Form 36-ltem Health Survey, Mental Component Summary
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O beneficio clinico de apremilaste foi demonstrado em inimeros subgrupos definidos pelos dados
demogréficos no inicio do estudo e pelas caracteristicas clinicas da doenca no inicio do estudo
(incluindo a duracdo da psoriase enquanto doenca e doentes com antecedentes de artrite psoriatica). O
beneficio clinico de apremilaste foi também demonstrado independentemente da utilizacdo prévia de
medicacdo para a psoriase e da resposta a tratamentos prévios para a psoriase. As taxas de resposta
foram semelhantes para todos os intervalos de peso.

A resposta a apremilaste foi rapida, com melhorias significativamente superiores nos sinais e sintomas
da psoriase, incluindo o PASI, desconforto/dor cutaneos e prurido, em comparagdo com placebo na
semana 2. Em geral, as respostas PASI foram atingidas a semana 16 e mantiveram-se até a semana 32.

Em ambos os estudos, a melhoria percentual média no PASI desde o inicio do estudo permaneceu
estavel durante a fase aleatorizada de descontinuacdo do tratamento para os doentes novamente
aleatorizados para apremilaste na semana 32 (tabela 5).

Tabela 5. Persisténcia do efeito em individuos aleatorizados para APR 30 duas vezes por dia a
semana 0 e novamente aleatorizados para APR 30 duas vezes por dia da semana 32

a semana 52
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Ponto Doentes que atingiram PASI-75 Doentes que atingiram
temporal a semana 32 PASI-50 a semana 32
Alteracéo Semana 16 -77,7 £ 20,30 -69,7 + 24,23
percentual da Semana 32 -88 £ 8,30 -76,7 = 13,42
PASI desde o
inicio do estudo, Semana 52 -80,5 + 12,60 -74,4 £ 18,91
média (%) + DP?
Alteracdo do Semana 16 -8,3+ 6,26 -7,8+6,41
DLQI desde o Semana 32 -8,9 + 6,68 -7,7+£5,92
iniclo do &0 | Semana 52 784575 756,27
Proporcao de Semana 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
individuos com Semana 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
PGA de Psoriase
do Couro
Cabeludo Semana 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
(ScPGA) de O ou
1, n/N (%)°

2Inclui individuos novamente aleatorizados para APR 30 duas vezes por dia a semana 32 com um valor basal e
p6s basal ha semana de estudo avaliada.

b N baseia-se em individuos com psoriase do couro cabeludo moderada ou superior no inicio do estudo que
foram novamente aleatorizados para APR 30 duas vezes por dia & semana 32. Os individuos com dados em falta
foram considerados como ndo respondedores.

No estudo ESTEEM 1, cerca de 61% dos doentes que foram novamente aleatorizados para apremilaste
na semana 32 tiveram uma resposta PASI-75 na semana 52. Dos doentes com pelo menos resposta
PASI-75 que foram novamente aleatorizados para placebo a semana 32 durante uma fase aleatorizada
de descontinuacdo do tratamento, 11,7% foram respondedores PASI-75 na semana 52. O tempo
mediano até perda da resposta PASI-75 nos doentes que foram novamente aleatorizados para placebo
foi de 5,1 semanas.

No estudo ESTEEM 2, cerca de 80,3% dos doentes novamente aleatorizados para apremilaste na
semana 32 tiveram uma resposta PASI-50 a semana 52. Dos doentes com pelo menos resposta
PASI-50 novamente aleatorizados para placebo na semana 32, 24,2% foram respondedores PASI-50
na semana 52. O tempo mediano até perda de 50% da sua melhoria PASI na semana 32 foi de

12,4 semanas.
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Apo0s a descontinuacdo aleatorizada da terapéutica na semana 32, aproximadamente 70% dos doentes
no estudo ESTEEM 1 e 65,6% dos doentes no estudo ESTEEM 2, voltaram a atingir respostas
PASI-75 (ESTEEM 1) ou PASI-50 (ESTEEM 2) apds o reinicio do tratamento com apremilaste.
Devido ao desenho do estudo, a durac¢do do segundo tratamento foi variavel, oscilando entre 2,6 a
22,1 semanas.

No estudo ESTEEM 1, aos doentes aleatorizados para apremilaste no inicio do estudo que nao
atingiram uma resposta PASI-75 ao fim da semana 32, foi permitida a utilizacdo concomitante de
terapéuticas topicas e/ou fototerapia UVB entre as semanas 32 a 52. Destes doentes, 12% atingiram
resposta PASI-75 na semana 52 com apremilaste mais tratamento topico e/ou fototerapia.

Nos estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2, na semana 16, foram observadas melhorias significativas
(diminuicBes) da psoriase ungueal, avaliadas pela alteragio percentual média do indice de Gravidade
da Psoriase Ungueal (NAPSI) desde o inicio do estudo, nos doentes que estavam a receber apremilaste
em comparagao com os doentes tratados com placebo (p < 0,0001 e p = 0,0052, respetivamente).
Foram observadas outras melhorias na psoriase ungueal na semana 32, nos doentes em tratamento
continuado com apremilaste.

Nos estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2, foram observadas melhorias significativas na psoriase do couro
cabeludo de intensidade pelo menos moderada (> 3), medida pela proporg¢éo de doentes que atingiram
uma Avaliacdo Global da Psoriase do Couro Cabeludo pelo Médico (SCPGA) de limpo (0) ou minimo
(1) a semana 16, nos doentes a receberem apremilaste em comparagdo com os doentes tratados com
placebo (p < 0,0001 para ambos os estudos). Na generalidade, as melhorias mantiveram-se nos
individuos que foram novamente aleatorizados para apremilaste desde a semana 32 até a semana 52
(tabela 5).

Nos estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2, foram demonstradas melhorias significativas na qualidade de
vida avaliada pelo indice Dermatoldgico de Qualidade de Vida (DLQI) e pelo SF-36v2MCS nos
doentes a receberem apremilaste em comparagdo com os doentes tratados com placebo (tabela 4). As
melhorias no DLQI mantiveram-se até a semana 52 nos individuos que foram novamente aleatorizados
para apremilaste na semana 32 (tabela 5). Adicionalmente, no estudo ESTEEM 1, atingiu-se uma
melhoria significativa no Indice do Questionario sobre Limitag6es no Trabalho (WLQ-25) nos doentes
a receberem apremilaste em comparagdo com placebo.

Entre os 832 doentes que foram inicialmente aleatorizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia,
443 doentes (53%) entraram nos estudos de extensdo sem ocultacdo de ESTEEM 1 e ESTEEM 2 e,
destes, 115 doentes (26%) estavam ainda a fazer o tratamento na semana 260. Nos doentes que
continuaram a tomar apremilaste nos estudos de extensdo sem ocultacdo de ESTEEM 1 e ESTEEM 2,
as melhorias mantiveram-se, em geral, nas medicGes da pontuacdo PASI, da BSA afetada, do prurido,
das unhas e da qualidade de vida até 5 anos.

A seguranca a longo prazo de apremilaste 30 mg duas vezes por dia em doentes com artrite psoriatica
e com psoriase foi avaliada durante um periodo total de tratamento até 5 anos. A experiéncia a longo
prazo obtida nos estudos de extensdo sem ocultacdo com apremilaste foi de uma forma geral
comparavel a dos estudos de 52 semanas.

Doenca de Behcet

Foram avaliadas a seguranca e efic&cia de apremilaste num estudo de fase 3, multicéntrico,
aleatorizado, controlado por placebo (RELIEF) em doentes adultos com Doenca ativa de Behcet (DB)
com Ulceras orais. Os doentes foram tratados anteriormente com pelo menos um medicamento para
DB ndo bioldgico para ulceras orais e foram candidatos para a terapéutica sistémica. O tratamento
concomitante para DB ndo foi permitido. A populagdo estudada cumpriu os critérios do Grupo de
Estudo Internacional (GEI) para DB com um historial de lesfes cutaneas (98,6%), Ulceras genitais
(90,3%), manifestacdes musculosqueléticas (72,5%), manifestacdes oculares (17,4%), manifestacdes
do sistema nervoso central (9,7%), manifestagdes do trato Gl (9,2%), epididimite (2,4%) e
envolvimento vascular (1,4%). Os doentes com DB grave, definida pelo envolvimento ativo de drgaos
principais (p. ex. meningencefalite ou aneurisma da artéria pulmonar), foram excluidos.
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Um total de 207 doentes com DB foram aleatorizados 1:1 para receber apremilaste 30 mg duas vezes
por dia (n = 104) ou placebo (n = 103) durante 12 semanas (fase controlada com placebo) e, da semana
12 & 64, todos os doentes receberam apremilaste 30 mg duas vezes por dia (fase de tratamento ativo).
A idade dos doentes variou entre 0s 19 e os 72 anos, com uma média de idade de 40 anos. A duracédo
média de DB foi 6,84 anos. Todos os doentes tinham um historial de Ulceras orais recorrentes, com
pelo menos 2 Glceras orais no rastreio e na aleatorizacdo: as contagens médias de Ulceras orais no

periodo basal foram de 4,2 e de 3,9 nos grupos de apremilaste e placebo, respetivamente.

O parametro primario de avaliacio foi a Area Sob a Curva (AUC) para o nimero de Glceras orais
desde o periodo basal até a semana 12. Os parametros de avalia¢do secundarios incluiram outras
medidas de Ulceras orais: dor de Ulceras orais Escala Visual Analdgica (EVA), proporcao de doentes
que sdo livres de Ulceras orais (resposta completa), tempo até ao inicio da resolucdo da Glcera oral e
propor¢do de doentes que alcangaram a resolucédo de Ulceras orais pela semana 6, e que permaneceram
livres de Ulceras orais em cada consulta durante pelo menos 6 semanas adicionais durante a fase de
tratamento de 12 semanas controlado por placebo. Outros parametros de avaliacdo incluiam a
Pontuacdo de Atividade do Sindrome Behget (Behget’s Syndrome Activity Score, BSAS), a Pontuagdo
de Atividade da Versdo Atual de DB (BD Current Activity Form, BDCAF), incluindo a Pontuacéo do
indice de Atividade Atual de DB (BD Current Activity Index, BDCAI), a Percecdo do Doente da
Atividade da Doenga, a Percecdo Geral do Médico de Atividade da Doenca e o Questionario de

Qualidade de Vida da DB (BD QoL).

Medicdo de Ulceras orais

Apremilaste 30 mg duas vezes por dia resultou numa melhoria significativa das Glceras orais,
conforme demonstrado pela AUC para o nimero de Ulceras orais desde o periodo basal até a

semana 12 (p < 0,0001), em comparacdo com placebo.

Foram demonstradas melhorias significativas noutras medidas de Glceras orais na semana 12.

Tabela 6. A resposta clinica de Ulceras orais ha semana 12 em RELIEF (populacéo ITT)
Apremilaste
Placebo .
N _— 30 mg 2x/dia
a _
Parametro de avaliacéo N =103 N = 104
IAUCP para o niimero de Ulceras orais desde a situacdo basal até a Média de LS Média de LS
semana 12 (M) 222,14 129,54
IAlteracdo desde a situacdo basal na dor de Ulceras orais como Média de LS Média de LS
medido pela VAS® na semana 12 (MMRM) -18,7 -42,7
Proporc¢do de participantes que alcangam a resolucao de Ulceras
orais (livres de Ulceras orais) a semana 6 e que permaneceram livres
de Ulceras orais em cada consulta durante pelo menos 6 semanas 4,9% 29,8%
adicionais durante a fase de tratamento controlado por placebo de
12 semanas
Tempo médio (semanas) para a resolugdo de Ulceras orais durante a
8,1 semanas 2,1 semanas
fase de tratamento controlado por placebo
Proporcéo de participantes com resposta completa de Ulcera oral na 22.3% 52.9%
semana 12 (NRI)
~ . . ’ d

Proporcéo de participantes com resposta completa de Ulcera oral® na 47.6% 76.0%

semana 12 (NRI)

ITT = intencdo de tratar; LS = minimos quadrados; MI = imputa¢cdo multipla; MMRM = modelo de efeitos
misturados para medi¢des repetidas; NRI = imputacdo do ndo respondedor; BID = duas vezes por dia.

#valor p < 0,0001 para todos apremilaste vs. placebo
® AUC = Area Sob a Curva.
¢ EVA = Escala Visual Analégica; 0 = sem dor, 100 = pior dor possivel.

dResposta parcial da tlcera oral = nimero de Glceras orais reduzida por > 50% apds a situagdo basal (Analises

exploratérias); valor p-nominal — < 0,0001
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De entre 104 doentes originalmente aleatorizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia,

75 doentes (aproximadamente 72%) permaneceram neste tratamento & semana 64. Foi observada uma
reducdo significativa ha média do numero de Ulceras orais e dor de Ulcera oral no grupo de tratamento
apremilaste 30 mg duas vezes por dia, em compara¢do com o0 grupo de tratamento placebo em cada
visita, logo na semana 1, até a semana 12 para nimero de Ulceras orais (p < 0,0015) e para dor de
Ulcera oral (p < 0,0035). Entre os doentes que foram tratados de forma continuada com apremilaste e
permaneceram no estudo, foram mantidas melhorias em Ulceras orais e reducdo da dor de Glceras orais
até a semana 64 (figuras 2 e 3).

Entre os doentes originalmente aleatorizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia que

permaneceram no estudo, as propor¢des de doentes com uma resposta completa e resposta parcial de
Ulceras orais foram mantidas até a semana 64 (53,3% e 76,0% respetivamente).

Figura2. Nuamero médio de Ulceras orais por ponto temporal até a semana 64 (populacao
ITT; bAO)

i« Placebo == 0P 30 BID

Namero médio de Ulceras orais

28 40 5 B4  seguimento
Tempo (semanas)

1 2 4 68 1012

acebo. m (i 103 98 97 93 o 8 83 82 83 78 73 70 67 82

Placebo, n (Média) (39) (29 28) 23) 25 22 (LY 20)  (©O7) ©8) o7 @y ©8 @0
o 104101 101 101 98 94 94 97 95 2 8 79 75 85

(APR 30 2xfdian (Meédia) ) oy 1 gy (1.4) (13) (L6) (L2) (LO) (LD)  (0.9) 09 ©,9) ©.9) (4) @5)

ITT = Intencéo de Tratar; DAO = Dados Como Observado.

APR 30 BID = apremilaste 30 mg duas vezes por dia.

Nota: Placebo ou APR 30 mg BID indica o grupo de tratamento no qual os doentes foram aleatorizados. Doentes do grupo de tratamento
placebo que mudaram para APR 30 2x/dia na semana 12.

O ponto de tempo de seguimento foi de 4 semanas depois dos doentes concluirem a semana 64 ou 4 semanas ap6s os doentes descontinuarem
o tratamento antes da semana 64.
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Figura 3. Alteracdo média desde o periodo basal na dor da Ulcera oral numa escala analégica
visual por ponto temporal até a semana 64 (Populagédo ITT; DAO)

On '
T .- Placebo —e—APR 30BID |
= |
o 4
52 104k |
= 9L
53 !
sT -20 |
< 5 |
gﬁ
€ g 30 4 I J
o®
o 404 ¢TI T I 2L LWl
<8
5
S 50 .

012 4 6 8 10 12 28 40
Tempo (semanas)

95 96 91 90 85 82 81 82 7 73 70 68 81
(-155) (-17.0) (-16.3) (-14.9) (-20.9)(-24.3)(-19.1) (-44,8) (-40,6) (-39,8) (-38,3) (-41.0) (-19.7)

Placebo, n (Média)

95 97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84

APR 30 2ddian (Média) o) a4y (407) (368) (410) (43.4)(425) (-42,1) (-41,9) (-435) (424) (343 (19.3)

APR 30 BID = apremilaste duas vezes por dia; ITT = Intencéo De Tratar; DAO = Dados Como Observados

Nota: Placebo ou APR 30 mg BID indica o grupo de tratamento no qual os doentes foram aleatorizados. Doentes do grupo de tratamento
placebo mudaram para APR 30 2x/dia na semana 12.

O ponto de tempo de seguimento foi de 4 semanas depois dos doentes concluirem a semana 64 ou 4 semanas apds os doentes descontinuarem
o tratamento antes da semana 64.

Melhorias na atividade geral da doenca de Behcet

Apremilaste 30 mg duas vezes por dia, comparativamente com placebo, resultou numa reducgéo
significativa da atividade da doenca, conforme demonstrado pela alteracdo média desde o periodo
basal na semana 12 no BSAS (p < 0,0001) e o BDCAF (BDCAI, Perce¢do do Doente da Atividade da
Doenga, e a Percecdo Geral do Médico da Atividade da Doenca; valores de p < 0,0335 para todos o0s
trés componentes).

Entre os doentes originalmente aleatorizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia que
permaneceram no estudo, foram mantidas as melhorias (alteragdo média desde o periodo basal) em
ambas as BSAS e BDCAF a semana 64.

Melhorias na qualidade de vida

Apremilaste 30 mg duas vezes por dia, comparativamente com placebo, resultou numa melhoria
significativamente maior na Qualidade de Vida (QoL) a semana 12, conforme demonstrado pelo
Questionario BD QoL (p = 0,0003).

Entre os doentes originalmente aleatorizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia que
permaneceram no estudo, foi mantida a melhoria no BD QoL a semana 64.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apremilaste é bem absorvido com uma biodisponibilidade oral absoluta de aproximadamente 73%,
com concentracdes plasmaticas méaximas (Cmax) @ ocorrerem num tempo mediano (tmax) de

aproximadamente 2,5 horas. A farmacocinética de apremilaste é linear, com um aumento proporcional
a dose da exposicdo sistémica no intervalo de dose dos 10 aos 100 mg por dia. A acumulagdo é
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minima guando apremilaste é administrado uma vez por dia e de cerca de 53% em individuos
saudaveis e 68% em doentes com psoriase quando administrado duas vezes por dia. A coadministracao
com alimentos ndo altera a biodisponibilidade, portanto, apremilaste pode ser administrado com ou
sem alimentos.

Distribuicdo

A ligacdo de apremilaste as proteinas plasmaticas humanas é de aproximadamente 68%. O volume de
distribuicdo (Vd) aparente médio é de 87 |, indicativo de distribuicdo extravascular.

Biotransformacéo

Apremilaste é extensivamente metabolizado tanto por vias mediadas ou ndo mediadas pela CYP,
incluindo oxidacao, hidrélise e conjugacdo, 0 que sugere que é pouco provavel que a inibi¢do de uma
Unica via de depuragdo possa causar uma interagdo medicamentosa acentuada. O metabolismo
oxidativo de apremilaste é maioritariamente mediado pela CYP3A4, com pequenas contribuigdes da
CYP1A2 e da CYP2A6. Apremilaste é o principal componente em circulagdo ap6s a administracao
oral. Apremilaste € sujeito a um metabolismo extenso com apenas 3% e 7% do composto original
administrado recuperado na urina e nas fezes, respetivamente. O principal metabolito inativo
circulante é o conjugado glucoronideo de O-demetil apremilaste (M12). A exposi¢do a apremilaste
diminui quando administrado concomitantemente com rifampicina, um potente indutor da CYP3A4, o
gue é consistente com o facto de apremilaste ser um substrato da CYP3A4.

In vitro, apremilaste ndo é um inibidor ou indutor das enzimas do citocromo P450. Por conseguinte, é
improvavel que a coadministracdo de apremilaste com substratos das enzimas CYP afete a depuracéo e
exposi¢do de substancias ativas metabolizadas pelas enzimas CYP.

In vitro, apremilaste é um substrato e um inibidor fraco da glicoproteina P (Clso > 50 uM), contudo,
ndo e de prever que ocorram interagdes medicamentosas clinicamente relevantes.

In vitro, apremilaste tem pouco ou nenhum efeito inibitério (Clso > 10 uM) no Transportador de
Anides Organicos (OAT)1 e no OATS3, no Transportador de Caties Organicos (OCT)2, no
Polipéptido Transportador de Anides Organicos (OATP)1B1 e no OATP1B3 ou na proteina de
resisténcia do cancro da mama (BCRP) e ndo é um substrato para estes transportadores. Como tal, é
improvavel que ocorram interagdes medicamentosas clinicamente relevantes quando apremilaste é
coadministrado com farmacos que sdo substratos ou inibidores destes transportadores.

Eliminacdo

A depuragdo plasmaética de apremilaste €, em média, de cerca de 10 I/h em individuos saudaveis, com
uma semivida de eliminacdo terminal de aproximadamente 9 horas. Apo6s a administracdo oral de
apremilaste radiomarcado, cerca de 58% e 39% da radioatividade é recuperada na urina e nas fezes,
respetivamente, com cerca de 3% e 7% da dose radioativa recuperada sob a forma de apremilaste na
urina e nas fezes, respetivamente.

Doentes idosos

Apremilaste foi estudado em individuos jovens e idosos saudaveis. A exposi¢ao em individuos idosos
(65 a 85 anos de idade) é cerca de 13% mais elevada na AUC e cerca de 6% mais elevada na Cmax para
apremilaste do que nos individuos jovens (18 a 55 anos de idade). Os dados farmacocinéticos em
individuos com mais de 75 anos de idade, em ensaios clinicos, sdo limitados. N&o € necessario um
ajuste posologico para os doentes idosos.

Compromisso renal

N&o existe uma diferenca significativa na farmacocinética de apremilaste em individuos com
compromisso renal ligeiro ou moderado e individuos saudaveis emparelhados (n = 8 em cada grupo).
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Os resultados sustentam ndo serem necessarios ajustes de dose em doentes com compromisso renal
ligeiro e moderado. A dose de apremilaste deve ser reduzida para 30 mg uma vez por dia em doentes
com compromisso renal grave (TFGe inferior a 30 ml/min/1,73 m? ou CLcr < 30 ml/min). Em

8 individuos com compromisso renal grave aos quais foi administrada uma dose Unica de 30 mg de
apremilaste, a AUC e a Crmax de apremilaste aumentaram em cerca de 89% e 42%, respetivamente.

Compromisso hepético

A farmacocinética de apremilaste e do seu principal metabolito M12 n&o é afetada por compromisso
hepéatico moderado ou grave. Nao é necessario um ajuste da dose em doentes com compromisso
hepatico.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica
Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para 0 ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca e de toxicidade de dose repetida. Nao existe evidéncia de potencial

imunotoéxico, de irritacdo dérmica ou fototdxico.

Fertilidade e desenvolvimento embrionario precoce

Num estudo de fertilidade com ratinhos machos, apremilaste em doses orais de 1, 10, 25 e

50 mg/kg/dia ndo produziu efeitos na fertilidade masculina; o Nivel Sem Efeito Adverso Observado
(NOAEL) para a fertilidade masculina foi superior a 50 mg/kg/dia, 3 vezes superior a exposic¢ao
clinica.

Num estudo combinado de fertilidade e toxicidade do desenvolvimento embriofetal em ratinhos
fémeas com doses orais de 10, 20, 40 e 80 mg/kg/dia, observou-se um prolongamento do ciclo estral e
um aumento do tempo até ao acasalamento com doses de 20 mg/kg/dia e superiores; apesar disto,
todos os ratinhos acasalaram e as taxas de gravidez ndo foram afetadas. O Nivel Efeito Ndo Observado
(NOEL) para a fertilidade feminina foi de 10 mg/kg/dia (1,0 vez superior a exposicao clinica).

Desenvolvimento embriofetal

Num estudo combinado de fertilidade e toxicidade do desenvolvimento embriofetal em ratinhos
fémeas com doses orais de 10, 20, 40 e 80 mg/kg/dia, os pesos absolutos e/ou relativos dos coragdes
das maes aumentaram com doses de 20, 40 e 80 mg/kg/dia. Observou-se um aumento dos nimeros de
reabsorcdes precoces e diminuicdo do nimero de 0ssos tarsicos ossificados com 20, 40 e

80 mg/kg/dia. Observou-se uma reducéo dos pesos fetais e atraso na ossificagdo do 0sso supraoccipital
do cranio com 40 e 80 mg/kg/dia. O NOEL materno e de desenvolvimento no ratinho foi de

10 mg/kg/dia (1,3 vezes superior a exposicao clinica).

Num estudo de toxicidade do desenvolvimento embriofetal no macaco, doses orais de 20, 50, 200 e
1.000 mg/kg/dia resultaram num aumento relacionado com a dose de perda pré-natal (abortos) com
doses de 50 mg/kg/dia e superiores; ndo se observou qualquer efeito relacionado com o medicamento
de ensaio nas perdas pré-natais com 20 mg/kg/dia (1,4 vezes superior & exposicao clinica).

Desenvolvimento pré e pds-natal

Num estudo pré e pos-natal, apremilaste foi administrado por via oral a ratinhos fémeas gravidas em
doses de 10, 80 e 300 mg/kg/dia desde o Dia 6 de Gestagdo (DG) ao dia 20 de aleitamento.
Observaram-se reducdes e aumentos do peso corporal materno e uma morte associada a dificuldades
no trabalho de parto com 300 mg/kg/dia. Foram também observados sinais fisicos de toxicidade
materna associada ao trabalho de parto num ratinho com 80 e 300 mg/kg/dia. Observou-se um
aumento da morte das crias no periodo peri e pos-natal e uma reducdo dos pesos corporais das crias
durante a primeira semana de aleitamento com doses > 80 mg/kg/dia (> 4,0 vezes superior & exposi¢éo
clinica). Néo se verificaram efeitos relacionados com apremilaste na duracdo da gravidez, no nimero
de ratinhos fémeas gravidas no fim do periodo de gestacdo, no nimero de ratinhos fémeas que deram a

20



luz ou quaisquer efeitos de desenvolvimento nas crias depois do dia 7 do periodo pos-natal. E provavel
gue os efeitos de desenvolvimento observados nas crias durante a primeira semana do periodo
pos-natal estivessem relacionados com a toxicidade na cria relacionada com apremilaste (diminuicao
do peso das crias e viabilidade) e/ou auséncia de cuidados maternos (maior incidéncia de auséncia de
leite no estbmago das crias). Todos os efeitos do desenvolvimento foram observados durante a
primeira semana do periodo pds-natal; ndo foram observados efeitos relacionados com apremilaste
durante os restantes periodos pré e pos-desmame, incluindo os pardmetros de maturagdo sexual,
comportamentais, de acasalamento, fertilidade e uterinos. O NOEL para a toxicidade materna e para a
geracdo F1 no ratinho foi de 10 mg/kg/dia (1,3 vezes superior a AUC clinica).

Estudos de carcinogenicidade

Os estudos de carcinogenicidade em ratinhos e ratos ndo mostraram haver evidéncia de
carcinogenicidade relacionada com o tratamento com apremilaste.

Estudos de genotoxicidade

Apremilaste ndo é genotdxico. Apremilaste ndo induziu mutagdes num ensaio de Ames ou aberragdes
cromossomicas em culturas de linfocitos de sangue periférico humano na presenga ou auséncia de
ativacdo metabdlica. Apremilaste ndo foi clastogénico num ensaio de micronucleo in vivo em ratinhos
com doses até 2.000 mg/kg/dia.

Qutros estudos

N&o existe evidéncia de potencial imunotoxico, de irritagdo dérmica ou fototdxico.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Ndcleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460)
Lactose monohidratada
Croscarmelose sddica (E468)
Estearato de magnésio (E572)
Silica coloidal anidra (E551)

Pelicula de revestimento

Hipromelose (E464)

Didxido de titanio (E171)

Monoglicéridos diacetilados (E472a)

Oxido de ferro vermelho (E172)

Os comprimidos de 20 mg contém também dxido de ferro amarelo (E172).

Os comprimidos de 30 mg contém também Oxido de ferro amarelo (E172) e 6xido de ferro preto
(E172).

6.2 Incompatibilidades

Né&o aplicavel.
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6.3 Prazo de validade

2 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao.
6.5 Natureza e contetudo do recipiente

Apremilaste Accord 10 mg, 20 mg, 30 mg comprimidos revestidos por pelicula (embalagem de inicio)

Blisteres de PVC/PVDC-folha de aluminio contendo 27 comprimidos revestidos por pelicula
(4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula

Blister de PVC/PVDC- aluminio contendo 14 comprimidos revestidos por pelicula, acondicionados
em embalagens de 56 comprimidos ou em embalagens multiplas contendo 168 (3 embalagens de 56)
comprimidos revestidos por pelicula.

Blister perfurado de PVC/PVDC-aluminio de dose Unica contendo 14 x 1 comprimidos revestidos por
pelicula, embalados em embalagens de 56 x 1 comprimidos

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6 Precaugdes especiais de eliminacéo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias

locais.

7. TITULAR DA AUTORIZAQAO DE INTRODU(}AO NO MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1796/001-004

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao:

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTAGCAO DO LOTE

CONDIC;()I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

OUTRAS CQNDI(}@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA
E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.

ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice, Polonia

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht
Paises Baixos

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertacdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAGAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

° Relatdrios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C
da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢fes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

° Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado (AIM) deve efetuar as atividades e as
intervencdes de farmacovigilancia requeridas e detalhadas no PGR apresentado no

Mddulo 1.8.2. da autorizacéo de introdugdo no mercado, e quaisquer atualizagdes subsequentes
do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

. A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizacao do risco).
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ANEXO III

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Carteira contendo a embalagem de inicio de tratamento para 2 semanas

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Apremilaste Accord 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Apremilaste Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula
Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
apremilaste

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg, 20 mg ou 30 mg de apremilaste.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informacdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimidos revestidos por pelicula
Embalagem de inicio de tratamento

Cada embalagem de 27 comprimidos revestidos por pelicula para um esquema de tratamento de
2 semanas contém:

4 comprimidos revestidos por pelicula de 10 mg

4 comprimidos revestidos por pelicula de 20 mg

19 comprimidos revestidos por pelicula de 30 mg

5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

Semana 1

Semana 2

Dial-Dia7

Dia 8 — Dia 14

Simbolo do sol para a dose da manh&

Simbolo da lua para a dose da noite

Consulte a carteira para saber a dose diaria

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancgas.
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‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

‘ 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/24/1796/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Apremilaste Accord 10 mg
Apremilaste Accord 20 mg
Apremilaste Accord 30 mg
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‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Unico incluido.

I 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

Blister (indicacbes impressas diretamente no cartéo da carteira com o blister em branco selado
no interior)

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Apremilaste Accord 10 mg comprimidos
Apremilaste Accord 20 mg comprimidos
Apremilaste Accord 30 mg comprimidos

apremilaste

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

Embalagem exterior

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
apremilaste

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de apremilaste.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informacdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula
56 comprimidos revestidos por pelicula
56 x 1 comprimidos revestidos por pelicula

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGCAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Apremilaste Accord 30 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR (com caixa azul)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
apremilaste

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de apremilaste.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

Embalagem mdltipla: 168 (3 embalagens de 56) comprimidos revestidos por pelicula

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

EU/1/24/1796/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Apremilaste Accord 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR INTERMEDIA DE EMBALAGENS MULTIPLAS (sem caixa
azul)

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
apremilaste

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 30 mg de apremilaste.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Ver folheto informativo para mais informagdes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido revestido por pelicula

56 comprimidos revestidos por pelicula. Componente de uma embalagem multipla, ndo pode ser
vendido em separado.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Espanha

12.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

EU/1/24/1796/004

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Apremilaste Accord 30 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

| 1. NOME DO MEDICAMENTO

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos
apremilaste

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Accord

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via oral.
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Apremilaste Accord 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Apremilaste Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula
apremilaste

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacédo importante para si.

Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

IZEENC N -

1.

O que é Apremilaste Accord e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Apremilaste Accord
Como tomar Apremilaste Accord

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Apremilaste Accord

Conteudo da embalagem e outras informacdes

O que é Apremilaste Accord e para que é utilizado

O que é Apremilaste Accord

Apremilaste Accord contém a substancia ativa ‘apremilaste’. Pertence a um grupo de medicamentos
chamados inibidores da fosfodiesterase 4 que ajudam a reduzir a inflamacéo.

Para que é utilizado Apremilaste Accord

Apremilaste Accord é utilizado para tratar adultos com as seguintes doengas:

Artrite psoriatica ativa - se ndo puder utilizar outro tipo de medicamento chamado ‘Farmacos

Antirreumaticos Modificadores da Doenga’ (DMARDS) ou se ja experimentou um destes

medicamentos e 0 mesmo n&o funcionou.

Psoriase em placas cronica moderada a grave - se ndo puder utilizar um dos seguintes

tratamentos ou se ja experimentou um destes tratamentos e 0 mesmo n&o funcionou:

- fototerapia - um tratamento em que certas areas da pele sdo expostas a luz ultravioleta

- terapéutica sistémica - um tratamento que afeta todo o corpo e ndo apenas uma area local,
tais como a ‘ciclosporina’, o ‘metotrexato’ ou o ‘psoraleno’.

Doenca de Behget (DB) - para tratar as Glceras na boca que é um problema frequente para

pessoas com esta doenga.

O que é a artrite psoriatica

A artrite psoriatica é uma doenca inflamatoria das articulac@es, geralmente acompanhada de psoriase,
uma doenga inflamatdria da pele.
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O que € a psoriase em placas

A psoriase é uma doenca inflamatoria da pele que pode causar manchas na pele que podem ser
vermelhas, escamosas, espessas, com comichdo e dolorosas, podendo também afetar o couro cabeludo
e as unhas.

O que é a doenca de Behget

A doenga de Behcet é uma doenca inflamatdria rara, que afeta muitas partes do corpo. O problema
mais frequente séo Ulceras na boca.

Como funciona Apremilaste Accord

A artrite psoriatica, a psoriase e a doenca de Behcet sdo geralmente doencas que duram toda a vida e
para as quais nao existe atualmente uma cura. Apremilaste Accord funciona reduzindo a atividade de
uma enzima no corpo chamada ‘fosfodiesterase 4°, que esta envolvida no processo de inflamacdo. Ao
reduzir a atividade desta enzima, Apremilaste Accord pode ajudar a controlar a inflamag&o associada a
artrite psoriatica, a psoriase e & doenca de Behcet e, por conseguinte, reduzir os sinais e sintomas
destas doencas.

Na artrite psoriatica, o tratamento com Apremilaste Accord resulta numa melhoria das articulagdes
inchadas e dolorosas podendo melhorar a sua funcao fisica em geral.

Na psoriase, o tratamento com Apremilaste Accord resulta numa reducao das placas psoriaticas na pele
e outros sinais e sintomas da doenca.

Na doenga de Behget, o tratamento com Apremilaste Accord reduz o nimero de Ulceras na boca e
pode paré-las completamente. Pode também reduzir a dor associada.

Apremilaste Accord também demonstrou melhorar a qualidade de vida nos doentes com psoriase, com

artrite psoriatica ou com doenga de Behget. Isto significa que o impacto da sua doenca nas atividades

diarias, relacionamentos e outros fatores deve ser menor do que anteriormente.

2. O que precisa de saber antes de tomar Apremilaste Accord

N&o tome Apremilaste Accord

. se tem alergia a apremilaste ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccéo 6).

o se esta gravida ou pensa que possa estar gravida.

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Apremilaste Accord.

Depressdo e pensamentos suicidas

Informe o seu médico antes de iniciar Apremilaste Accord se tiver depressao que esteja a piorar com
pensamentos suicidas.

Vocé ou o seu prestador de cuidados devem também informar o seu médico imediatamente sobre

quaisquer altera¢bes no comportamento ou humor, sentimentos de depressao e quaisquer pensamentos
suicidas que possa ter apds tomar Apremilaste Accord.
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Problemas renais graves
Se tiver problemas renais graves, a sua dose sera diferente — ver secgéo 3.
Se estiver abaixo do peso

Fale com o seu médico enquanto estiver a tomar Apremilaste Accord se perder peso sem intencéo de
o fazer.

Problemas intestinais
Se tiver diarreia, nauseas ou vomitos graves, deve falar com o seu médico.
Criancas e adolescentes

Apremilaste Accord nao foi estudado em criancas e adolescentes e, por isso, ndo é recomendado para
utilizacdo em criancas e adolescentes com 17 anos de idade e menos.

Outros medicamentos e Apremilaste Accord

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto inclui medicamentos obtidos sem receita médica e medicamentos a
base de plantas. Isto porque Apremilaste Accord pode afetar 0 modo como outros medicamentos
atuam. Da mesma forma, alguns medicamentos podem afetar o modo como Apremilaste Accord atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico antes de tomar Apremilaste Accord se estiver a
tomar qualquer um dos seguintes medicamentos:

o rifampicina — um antibi6tico utilizado para a tuberculose
fenitoina, fenobarbital e carbamazepina - medicamentos utilizados no tratamento de convulsées
ou epilepsia
° hipericdo — um medicamento a base de ervas para a ansiedade e depressao ligeiras.
Gravidez e amamentagéo
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.
Existe pouca informacéo sobre os efeitos de Apremilaste Accord na gravidez. N&o deve engravidar
enquanto estiver a tomar este medicamento e deve utilizar um método contracetivo eficaz durante o
tratamento com Apremilaste Accord. Desconhece-se se este medicamento é excretado no leite
humano. N&o deve utilizar Apremilaste Accord enquanto estiver a amamentar.
Conducéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
Apremilaste Accord ndo tem efeito na capacidade de conduzir e utilizar maquinas.
Apremilaste Accord contém lactose
Apremilaste Accord contém lactose (um tipo de agucar). Se foi informado pelo seu médico que tem
intoleréncia a alguns agucares, contacte o seu médico antes de tomar este medicamento.
3. Como tomar Apremilaste Accord
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou

farmacéutico se tiver dividas.
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Quanto é que deve tomar

° Quando comecar a tomar Apremilaste Accord pela primeira vez, recebera uma ‘embalagem de
inicio de tratamento’ que contém todas as doses conforme indicadas na tabela abaixo.

. A ‘embalagem de inicio de tratamento’ esta claramente rotulada para assegurar que toma o
comprimido correto a hora correta

. O seu tratamento comegara com uma dose mais baixa, aumentando gradualmente ao longo dos
primeiros 6 dias de tratamento.

° A ‘embalagem de inicio de tratamento’ incluira também comprimidos suficientes para mais
8 dias com a dose recomendada (dias 7 a 14).

° A dose recomendada de Apremilaste Accord é de 30 mg duas vezes por dia depois da fase de
titulacdo estar concluida - uma dose de 30 mg de manha e uma dose de 30 mg a noite, com um
intervalo de aproximadamente 12 horas, com ou sem alimentos.

° Isto corresponde a uma dose diaria total de 60 mg. Ao fim do dia 6 tera atingido esta dose
recomendada.

° Assim que tiver atingido a dose recomendada, recebera apenas 0s comprimidos na dosagem de
30 mg nas embalagens que Ihe foram prescritas. Sé tera de passar uma vez por esta fase de
aumento gradual da sua dose, mesmo se reiniciar o tratamento.

Dia Dose da manha Dose da noite 5,2;? Sl
Dia 1 10 mg (cor-de-rosa) 10 mg
Dia 2 10 mg (cor-de-rosa) 10 mg (cor-de-rosa) 20 mg
Dia 3 10 mg (cor-de-rosa) 20 mg (castanho) 30 mg
Dia 4 20 mg (castanho) 20 mg (castanho) 40 mg
Dia b 20 mg (castanho) 30 mg (bege) 50 mg
Dia 6 em diante 30 mg (bege) 30 mg (bege) 60 mg

Pessoas com problemas graves de rins

Se tem problemas graves de rins entdo a dose recomendada de Apremilaste Accord é de 30 mg uma
vez por dia (dose da manhd). O seu médico discutira consigo a forma de aumentar a sua dose quando
comecar a tomar Apremilaste Accord pela primeira vez.

Como e quando tomar Apremilaste Accord

Apremilaste Accord € para via oral.

Engula os comprimidos inteiros, de preferéncia com agua.

Pode tomar os comprimidos com ou sem alimentos.

Tome Apremilaste Accord mais ou menos & mesma hora todos os dias, um comprimido de
manh& e um comprimido a noite.

Se a sua doenca ndo tiver melhorado ao fim de seis meses de tratamento, deve falar com o seu médico.
Se tomar mais Apremilaste Accord do que deveria

Se tomar mais Apremilaste Accord do que deveria, fale com um médico ou dirija-se imediatamente a
um hospital. Leve consigo a embalagem do medicamento e este folheto.

Caso se tenha esquecido de tomar Apremilaste Accord
. No caso de se esquecer de uma dose de Apremilaste Accord, tome-a assim que se lembrar. Se
estiver proximo da hora da sua dose seguinte, ndo tome a dose em falta. Tome a dose seguinte a

hora habitual.
. N&o tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.
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Se parar de tomar Apremilaste Accord

. Deve continuar a tomar Apremilaste Accord até o seu médico lhe dizer para parar.
o Nao pare de tomar Apremilaste Accord sem falar primeiro com o seu médico.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacéo deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos secundarios, embora estes néo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves — depressao e pensamentos suicidas

Informe imediatamente o seu médico, sobre quaisquer altera¢ées no comportamento ou humor,
sentimentos de depressao, pensamentos suicidas ou comportamento suicida (isto é pouco frequente).

Efeitos indesejaveis muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas)

diarreia

nauseas

dores de cabeca

infecBes do trato respiratorio superior tais como constipacdes, nariz com corrimento, sinusite

Efeitos indesejaveis frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
tosse

dores nas costas

vOmitos

sensacdo de cansaco

dor de estbmago

perda de apetite

evacuacao frequente

dificuldade em dormir (insonias)

indigestao ou azia

inflamacéo e inchago das vias respiratorias nos seus pulmdes (bronquite).
constipacdo comum (nasofaringite)

depressao

enxaqueca

dores de cabeca de tenséo

Efeitos indesejaveis pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
erupgéo cutanea

urticaria

perda de peso

reacdo alérgica

hemorragia nos intestinos ou no estdmago

ideacdo ou comportamento suicida

Efeitos indesejaveis desconhecidos (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados

disponiveis)

° reacdo alérgica grave (pode incluir inchago da face, labios, boca, lingua ou garganta que podera
levar a dificuldade ao respirar ou ao engolir)
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Se tiver 65 anos de idade ou mais, podera correr um risco acrescido de complica¢fes como diarreia,
nauseas e vomitos graves. Se 0s seus problemas intestinais se tornarem graves, deve falar com o seu
medico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informag6es sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Apremilaste Accord

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

. N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no blister, na carteira ou na
embalagem exterior apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

° O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

° N&o utilize este medicamento se verificar quaisquer danos ou sinais de adulteracéo da
embalagem do medicamento.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizag&o ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger o
ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes
Qual a composicéo de Apremilaste Accord

A substancia ativa é apremilaste.

Apremilaste Accord 10 mg comprimidos revestidos por pelicula: cada comprimido revestido por
pelicula contém 10 mg de apremilaste.

Apremilaste Accord 20 mg comprimidos revestidos por pelicula: cada comprimido revestido por
pelicula contém 20 mg de apremilaste.

Apremilaste Accord 30 mg comprimidos revestidos por pelicula: cada comprimido revestido por
pelicula contém 30 mg de apremilaste.

Os outros componentes do nlcleo do comprimido séo celulose microcristalina, lactose monohidratada,
croscarmelose sddica, silica coloidal anidra e estearato de magnésio.
o A pelicula de revestimento contém hipromelose (E464), dioxido de titanio (E171),
monoglicéridos diacetilados (E472a), 6xido de ferro vermelho (E172).
O comprimido revestido por pelicula de 20 mg também contém 6xido de ferro amarelo (E172).
o O comprimido revestido por pelicula de 30 mg também contém 6xido de ferro amarelo (E172) e
Oxido de ferro preto (E172).

Qual o aspeto de Apremilaste Accord e contelido da embalagem
Apremilaste Accord 10 mg comprimido revestido por pelicula é um comprimido revestido por pelicula

cor-de-rosa, biconvexo, em forma de losango, com “A1” gravado num dos lados e liso no outro lado.
O tamanho do comprimido é aproximadamente 8 x 5 mm.

Apremilaste Accord 20 mg comprimido revestido por pelicula € um comprimido revestido por pelicula
castanho, biconvexo, em forma de losango, com “A2” gravado num dos lados e liso no outro lado. O
tamanho do comprimido é aproximadamente 10 x 6 mm.
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Apremilaste Accord 30 mg comprimido revestido por pelicula é um comprimido revestido por pelicula
bege, biconvexo, em forma de losango, com “A3” gravado num dos lados e liso no outro lado. O
tamanho do comprimido é aproximadamente 12 x 6 mm.

Apresentacdes

° A embalagem de inicio de tratamento é uma carteira dobrada que contém 27 comprimidos
revestidos por pelicula: 4 x 10 mg comprimidos, 4 x 20 mg comprimidos e 19 x 30 mg
comprimidos.

. A embalagem padrdo mensal contém 56 x 30 mg comprimidos revestidos por pelicula ou
blisters de dose Unica perfurados de 56 x 1 30 mg comprimidos revestidos por pelicula.

° A embalagem trimestral padrdo contém 168 comprimidos revestidos por pelicula de 30 mg (3
embalagens de 56).

Titular da Autorizacéo de Introdu¢ao no Mercado
Accord Healthcare S.L.U.

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

Edifici Est, 62 Planta,

08039 Barcelona,

Espanha

Fabricante

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

95-200, Pabianice, Polonia

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

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

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

EL

Win Medica A.E.

TmA: +30 210 74 88 821

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informag&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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