PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Apremilast Accord 10 mg filmom obalené tablety

Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety
Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Apremilast Accord 10 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg apremilastu.

Pomocnd latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 67 mg laktozy (vo forme monohydratu laktozy).

Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg apremilastu.

Pomocnd latka so zndmym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 133 mg laktézy (vo forme monohydratu laktdzy).

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg apremilastu.

Pomocnd latka so zndamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 200 mg laktdzy (vo forme monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta (tableta).

Apremilast Accord 10 mg filmom obalené tablety

Ruzové bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kosostvorca s vyrazenym ,,A1“ na jednej strane a
hladké na druhej strane. Vel'kost tablety je priblizne 8 x 5 mm.

Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety

Hnedé bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kosoStvorca s vyrazenym ,,A2“ na jednej strane a
hladké na druhej strane. Vel'kost tablety je priblizne 10 x 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety

Bézové bikonvexné filmom obalené tablety v tvare kosoStvorca s vyrazenym ,,A3“ na jednej strane a
hladké na druhej strane. Velkost’ tablety je priblizne 12 x 6 mm.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Psoriatick artritida

Apremilast Accord, samostatne alebo v kombinacii s antireumatickymi liekmi modifikujacimi
ochorenie (Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), je indikovany na lie¢bu aktivnej
psoriatickej artritidy (PsA) u dospelych pacientov, ktori mali neadekvatnu odpoved’ alebo boli
intolerantni na predchadzajiacu liecbu DMARD (pozri ¢ast’ 5.1).

Psoriéza

Apremilast Accord je indikovany na lieCbu stredne zavaznej az zavaznej chronickej loziskove;j
psoriazy (PSOR) u dospelych pacientov, ktori nereagovali alebo maji kontraindikaciu, alebo su
intolerantni na int systémovu terapiu vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralenu a

ultrafialového-A Ziarenia (PUVA).

Pediatricka psoriaza

Apremilast Accord je indikovany na lie¢bu stredne zavaznej az zavaznej loziskovej psoriazy u deti a
dospievajucich vo veku od 6 rokov a s hmotnostou najmenej 20 kg, ktori su kandidatmi na systémovi
terapiu.

Behcetova choroba

Apremilast Accord je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s oralnymi vredmi stvisiacimi s
Behgetovou chorobou (Behget’s disease, BD), ktori st kandidatmi na systémovu liec¢bu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu liekom Apremilast Accord ma zacat’ Specialista so skiisenostami v diagnostike a lieCbe
psoriazy, psoriatickej artritidy alebo Behgetovej choroby.

Davkovanie
Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou, psoridzou alebo Beh¢etovou chorobou

Odporacana davka apremilastu u dospelych pacientov je 30 mg dvakrat denne podana peroralne.
Vyzaduje sa zaciato¢na titracia ako je uvedené nizsie v tabul’ke 1.

Tabulka 1.  Plén titricie davky u dospelych pacientov

1. den 2. den 3. den 4. den 5. den 6. den & dalsie
dni

DOP* | DOP | POP* | DOP | POP | DOP | POP | DOP | POP DOP POP

I0mg | 10mg | 10mg | I0mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30 mg | 30 mg 30 mg

*DOP - rano; *POP — vecer
Pediatricki pacienti so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoridzou

Odporucana davka apremilastu u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich so stredne
zavaznou az zavaznou loziskovou psoriazou je zaloZena na telesnej hmotnosti. Odporicana davka
apremilastu u pediatrickych pacientov s hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg je 20 mg dvakrat
denne podana peroralne a u pediatrickych pacientov s hmotnostou najmenej 50 kg je 30 mg dvakrat
denne podana peroralne podl'a planu zaciatocne;j titracie uvedeného nizsie v tabulke 2.



Tabul’ka 2. Plan titracie davky u pediatrickych pacientov

Telesna 1. den 2. dent 3. deit 4. den 5. dend 6. deit

hmotnost’ a d’alsie dni
DOP | DOP POP | DOP | POP DOP POP | DOP | POP | DOP | POP

od 20 kg 10m [ 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20 m |20 mg

do mene;j g g

ako

50 kg

50 kg I0m | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30 mg | 30 m |30 mg

a viac g g

Vsetky indikacie (psoriaza u dospelych a deti, psoriaticka artritida, Behgetova choroba)
Po zaciatocnej titracii sa nevyZaduje retitracia.

Odporacana davka apremilastu podavana dvakrat denne sa ma uzivat’ priblizne v 12-hodinovom
odstupe (rano a vecer), nezavisle od prijmu potravy.

Ak pacienti vynechaji davku, nasledujiuca davka sa ma podat’ ¢o mozno najskor. Ak sa blizi ¢as na
nasledujiicu davku, vynechana davka sa nema podat’ a nasledujuca davka sa ma podat’ v riadnom case.

Pocas pivotnych §tadii bolo pozorované najvicsie zlepsenie v priebehu prvych 24 tyzdnov lieCby PsA
a PSOR a v priebehu prvych 12 tyzdnov liecby BD. Ak pacient nevykazuje ziadne znamky lie¢ebného
prinosu po tomto ¢asovom obdobi, liecba sa ma prehodnotit. Reakcia pacienta na liecbu sa ma
hodnotit’ v pravidelnych intervaloch.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U tychto pacientov sa nevyzaduje Ziadna uprava davky (pozri ¢asti 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Dospeli pacienti so psoriatickou artritidou, psoridzou alebo Beh¢etovou chorobou

Nevyzaduje sa ziadna tiprava davky u dospelych pacientov s miernou a stredne zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek. Davka apremilastu sa ma znizit' na 30 mg jedenkrat denne u dospelych pacientov

so zavaznou poruchou funkcie oblic¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml za minttu odhadovany
pomocou vzorca podl'a Cockcrofta a Gaulta). Pre pociato¢nt titraciu davky v tejto skupine sa
odporuca, aby bol apremilast titrovany iba podl’a dopoludnajsiecho planu uvedeného v tabul’ke 1 a aby
boli popoludnajsie davky vynechané (pozri Cast’ 5.2).

Pediatricki pacienti so stredne zavaznou az zavaznou psoriazou

Nevyzaduje sa ziadna Uprava davky u pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich s miernou a
stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek. U pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich

so zavaznou poruchou funkcie obliciek (klirens kreatininu menej ako 30 ml za minatu odhadovany
pomocou vzorca podl'a Cockcrofta a Gaulta) sa odporuca Gprava davky. Davka apremilastu sa ma
znizit na 30 mg jedenkrat denne u pediatrickych pacientov s hmotnostou najmenej 50 kg a na 20 mg
jedenkrat denne u pediatrickych pacientov s hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg. Pre pociatocnt
titraciu davky v tychto skupinach sa odportca, aby bol apremilast titrovany iba podl'a dopoludiiajsieho
planu uvedeného v tabul’ke 2 pre prislusna kategoriu telesnej hmotnosti a aby boli popoludnajsie
davky vynechané.

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Nevyzaduje sa ziadna Uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).




Pediatricka populdcia

Bezpecnost’ a uc¢innost’ apremilastu neboli stanovené u deti so stredne zavaznou az zavaznou
loziskovou psoriazou mladsich ako 6 rokov alebo s telesnou hmotnost'ou niz§ou ako 20 kg, alebo v
inych pediatrickych indikaciach. K dispozicii nie st zZiadne udaje.

Sposob podavania

Apremilast Accord je uréeny na peroralne pouzitie. Filmom obalené tablety sa maju prehitat’ celé a
mozu sa uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hnacka, nevol'nost’ a vracanie

V stvislosti s uzivanim apremilastu boli po uvedeni lieku na trh hldsené pripady silnej hnacky,
nevolnosti a vracania. VacSina sa vyskytla pocas prvych tyzdnov lie¢by. Pacienti boli v niektorych
pripadoch hospitalizovani. Pacienti nad 65 rokov mézu mat’ zvySené riziko komplikacii. Ak sa u
pacientov prejavi zavazna hnacka, nevolnost’ alebo vracanie, mozno bude potrebné ukoncit’ liecbu
apremilastom.

Psychické poruchy

Pocas uzivania apremilastu bolo pozorované zvysené riziko vyskytu psychickych portich, ako je
nespavost’, izkost’, zmena nalady a depresia. Vyskyt samovrazednych myslienok a spravania, vratane
samovrazdy, bol pozorovany u pacientov s predchadzajucim vyskytom depresie aj bez neho (pozri
Cast’ 4.8). V pripade, Ze pacient nahlasi existenciu minulych alebo sti¢asnych psychickych priznakov
alebo podstupuje subeznu liecbu inymi liekmi, ktoré mézu sposobit’psychické udalosti, vyzaduje si
zacatie alebo pokraCovanie lieCby apremilastom starostlivé posudenie pomeru prinosu a rizika.
Pacienti a oSetrujuce osoby maju byt informovani, aby v pripade akychkol'vek zmien spravania,
nalady a v pripade vyskytu samovrazednych myslienok upozornili predpisujuceho lekara. Ak pacient
zaznamena vyskyt novych psychickych priznakov alebo zhorSenie starych priznakov alebo dojde

k vyskytu samovrazednych myslienok ¢i pokusu o samovrazdu, odporuca sa prerusit’ liecbu
apremilastom.

Zavazna porucha funkcie obli¢iek

Davka lieku Apremilast Accord u dospelych pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek ma byt’
znizena na 30 mg jedenkrat denne (pozri Casti 4.2 a 5.2).

U pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek sa ma
davka u pediatrickych pacientov s hmotnostou najmenej 50 kg znizit' na 30 mg jedenkrat denne a

u pediatrickych pacientov s hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg na 20 mg jedenkrat denne (pozri
Casti4.2 a5.2).

Pacienti s podvéhou

U pacientov, ktori maju na zaciatku liecby podvahu, a pediatrickych pacientov, ktori maju hrani¢ny az
nizky index telesnej hmotnosti, sa ma pravidelne monitorovat’ ich telesna hmotnost’. V pripade
nevysvetlitelnych a klinicky vyznamnych ubytkov hmotnosti maju byt tito pacienti vySetreni
praktickym lekdrom a ma sa zvazit’ ukoncenie liecby.



Upozornenie na pomocné latky:

Laktoza
Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo gluk6zo-galaktézovou malabsorbciou nesmu uzivat tento liek.

Sodik
Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Stubezné podavanie silného enzymového induktoru cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), rifampicinu,
viedlo k zniZeniu systémovej expozicie apremilastu, ¢o mdze mat’ za nasledok stratu €innosti
apremilastu. Preto sa pouZzivanie silnych enzymovych induktorov CYP3A4 (napr. rifampicin,
fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a l'ubovnik bodkovany) s apremilastom neodporti¢a. Subezné
podavanie apremilastu s viacerymi davkami rifampicinu malo za nasledok znizenie plochy pod
krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu (AUC) u apremilastu a maximalnej koncentracie v sére (Crmax)
priblizne o 72 % a 43 %, v uvedenom poradi. Expozicia apremilastu sa znizuje pri subeznom podavani
so silnymi induktormi CYP3A4 (napr. rifampicin) a méze mat’ za nasledok znizenie klinickej
odpovede.

V klinickych studiach bol apremilast sibezne podavany s lokalnou lie¢bou (vratane kortikosteroidov,
dechtového Samponu a vlasovych pripravkov s obsahom kyseliny salicylovej) a UVB fototerapiou.

Nebola zistena ziadna klinicky vyznamna interakcia medzi ketokonazolom a apremilastom.
Apremilast moze byt’ subezne podavany so silnym CYP3A4 inhibitorom ako je ketokonazol.

Neboli zistené ziadne farmakokinetické interakcie medzi apremilastom a metotrexatom u pacientov so
psoriatickou artritidou. Apremilast méze byt sibezne podavany s metotrexatom.

Neboli zistené ziadne farmakokinetické interakcie medzi apremilastom a peroralnou antikoncepciou
obsahujucou etinylestradiol a norgestimat. Apremilast moze byt stibezne podavany s peroralnou
antikoncepciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Gravidita ma byt’ vyli¢ena pred zacatim lie¢by. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ G¢innu
metodu antikoncepcie, aby zabranili otehotneniu pocas liecby.

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouZiti apremilastu u gravidnych zien.

Apremilast je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ¢ast’ 4.3). Uginky apremilastu na graviditu
zahfnali embryofetalnu stratu u mysi a opic, a znizené hmotnosti plodu a oneskorenu osifikaciu u mysi

v davkach vyssich, ako je v sucasnosti odporu¢ana maximalna davka pre ¢loveka. Ziadne takéto
ucinky neboli pozorované u zvierat pri 1,3-nasobku klinickej expozicie (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie
Apremilast bol zisteny v mlieku doj¢iacich mysi (pozri ¢ast’ 5.3). Nie je znadme, ¢i sa apremilast alebo

jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u dojéeného dietata neméze byt vylucené, preto
sa apremilast nema pouzivat’ poc¢as doj¢enia.



Fertilita

Nie st dostupné udaje o fertilite u ludi. V $tudiach na zvieratach u mysi neboli pozorované ziadne
neziaduce U¢inky na plodnost’ u mySich samcov pri expozic¢nej hladine 3-nasobnej klinickej expozicie
a u samic pri expozicnej hladine 1-nasobnej klinickej expozicie. Predklinické udaje o fertilite, pozri
cast’ 5.3.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Apremilast nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpe¢nostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na apremilast u dospelych s PsA a PSOR su gastrointestinalne
(GI) poruchy vratane hnacky (15,7 %) a nauzey (13,9 %). Iné najcastejSie hlasené neziaduce reakcie
zahinaju infekcie hornych dychacich ciest (8,4 %), bolest’ hlavy (7,9 %) a tenznu bolest’ hlavy (7,2 %),
a vicsinou s mierne az stredne zavazné.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek obsahujuci apremilast u dospelych s BD su hnacka
(41,3 %), nauzea (19,2 %), bolest” hlavy (14,4 %), infekcia hornych dychacich ciest (11,5 %), bolest’ v
hornej ¢asti brucha (8,7 %), vracanie (8,7 %) a bolesti chrbta (7,7 %), a vd¢s$inou su mierne az stredne

zavazné.

Gastrointestinalne neziaduce reakcie sa obyc¢ajne vyskytli do prvych 2 tyzdnov lie¢by a zvycajne
ustupili do 4 tyzdnov.

Reakcie z precitlivenosti st pozorované menej Casto (pozri Cast’ 4.3).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych do tabul'ky

Neziaduce reakcie pozorované u dospelych pacientov lieCenych apremilastom su uvedené nizsie podl'a
triedy organovych systémov (System Organ Class, SOC) a frekvencie pre vSetky neziaduce reakcie.

V kazdej skupine SOC a skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi podl'a klesajticej
Zavaznosti.

Neziaduce reakcie boli stanovené na zaklade idajov z programu klinického vyvoja apremilastu a zo
skusenosti po uvedeni lieku na trh u dospelych pacientov. Frekvencie neziaducich reakcii su tie
hlasené v skupinéch s apremilastom v Styroch stadiach fazy III pri PsA (n =1 945) alebo dvoch
studiach fazy III pri PSOR (n =1 184) a v §tudii fazy III pri BD (n = 207). Najvyssia frekvencia z
obidvoch skupin tdajov je uvedena v tabul’ke 3.

Frekvencie st definované ako: vel'mi Casté (> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000); nezname (z dostupnych udajov).



Tabul’ka 3. Suhrn neziaducich reakcii pri psoriatickej artritide (PsA), psoriaze (PSOR) a
Behcetovej chorobe (BD)
Trle’d a orginovych Frekvencia NeZziaduce reakcie
systémov

Vel'mi Casté

Infekcia hornych dychacich ciest®

Infekcie a nakazy . Bronchitida
Casté
Nazofaryngitida*
Poruchy imunitného Menej Casté Precitlivenost’

systému

Poruchy metabolizmu

a vitivy Casté Znizena chut do jedla*
x Insomnia
Casté -
Depresia

Psychické poruchy

Menej Casté

Samovrazedné myslienky a spravanie

Uzkost’

Zmena nalady

Poruchy nervového

Vel'mi Casté

Bolest’ hlavy*-?

Migréna*

systému Casté

Tenzna bolest’ hlavy*
Poruchy dychace;j
sustavy, hrudnika Casté Kagel
a mediastina

o Hnacka*
Velmi Casté

Nauzea*

Vracanie*
Poruchy . Dyspepsia
gastrointestinadlneho . T —
traktu Casté Casté pohyby Criev

Bolest’ v hornej ¢asti brucha*

Gastroezofagealna refluxna choroba

Menej Casté

Gastrointestinalne krvacanie

Mene! Sasts Vyrazka
3 enej caste .
Poruchyvk(?ze . Urtikaria
a podkozného tkaniva

Nezname Angioedém
Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy Casté Bolest’ chrbta*
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy
a reakcie v mieste Casté Unava
podania
Laboratérne a funkéné Menej Casté Ubytok hmotnosti

vySetrenia

*Aspon jedna z tychto neziaducich reakcii bola hlasena ako zavazna

2 Frekvencia hlasena ako Casta pri PSA a PSOR




Opis vybranych neziaducich reakcii

Psychické poruchy

V klinickych studiach a z pozorovani po uvedeni lieku na trh bol menej ¢asto hlaseny vyskyt
samovrazednych myslienok a spravania. Pacienti a oSetrujice osoby maja byt informovani, aby

v pripade vyskytu akychkol'vek samovrazednych myslienok upozornili predpisujuceho lekara (pozri
Cast’ 4.4).

Ubytok telesnej hmotnosti

Hmotnost’ pacienta bola merana bezne v klinickych studiach. Priemerne pozorovany ubytok telesnej
hmotnosti u dospelych pacientov s PsA a PSOR lie¢enych apremilastom po dobu az 52 tyzdnov bol
1,99 kg. Celkovo u 14,3 % pacientov uzivajucich apremilast bol pozorovany ubytok hmotnosti medzi
5—-10 %, pricom 5,7 % pacientov uzivajucich apremilast spozorovalo ubytok hmotnosti va¢si ako

10 %. Ziadny z tychto pacientov nemal zjavné klinické dosledky vyplyvajuce z ubytku hmotnosti.
Celkovo 0,1 % pacientov lieCenych apremilastom nepokracovalo z dovodu neziaducej reakcie poklesu
hmotnosti. Priemerny pozorovany ubytok telesnej hmotnosti u dospelych pacientov s BD liecenych
apremilastom po dobu 52 tyzdiov bol 0,52 kg. Celkovo u 11,8 % pacientov, ktori uzivali apremilast,
bol pozorovany tbytok hmotnosti medzi 5 — 10 %, pri¢om u 3,8 % pacientov, ktori uzivali apremilast,
bol pozorovany tibytok hmotnosti va&si ako 10 %. Ziadny z tychto pacientov nemal zjavné klinické
dosledky vyplyvajiice z ibytku hmotnosti. Ziadny z tychto pacientov neprerusil u¢ast’ na §tidii z
dovodu neziaducej reakcie ubytku hmotnosti.

U pacientov, ktori maju podvahu na zaciatku lie¢by, pozri d’alSie upozornenie v Casti 4.4.

Osobitné populacie

Starsi pacienti
Z praxe po uvedeni lieku na trh vyplyva, Ze star§im pacientom vo veku > 65 rokov méze hrozit
zvySené riziko komplikacii v podobe silnej hnacky, nevolnosti a vracania (pozri Cast’ 4.4).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Bezpecnost apremilastu nebola hodnotena u pacientov s PsA, PSOR alebo BD s poruchou funkcie
pecene.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V klinickych stadiach PsA, PSOR alebo BD bol bezpeénostny profil u pacientov s miernou poruchou
funkcie obli¢iek porovnatelny ako u pacientov s normalnou funkciou oblic¢iek. U pacientov s PsA,
PSOR alebo BD so stredne zadvaznou alebo zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nebola bezpecnost’
apremilastu v klinickych studiach hodnotena.

Pediatricki pacienti

Bezpecnost’ apremilastu sa hodnotila v 52-tyzdfiovom klinickom skusani u pediatrickych pacientov vo
veku 6 az 17 rokov so stredne zavaznou az zavaznou loZiskovou psoriazou (Stidia SPROUT).
Bezpecnostny profil apremilastu zaznamenany pocas studie bol v sulade s bezpe¢nostnym profilom,
ktory sa predtym stanovil u dospelych pacientov so stredne zavaznou az zadvaznou loZiskovou
psoriazou.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v_Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Apremilast bol sledovany u zdravych os6b v maximalnej celkovej dennej davke 100 mg (podanej ako
50 mg dvakrat denne) pocas 4,5 dni bez preukazania toxicity limitujucej davku. V pripade
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predavkovania sa odporuaca, aby bol pacient sledovany pre pripadné priznaky alebo prejavy
neziaducich u¢inkov a bola zavedena vhodna symptomaticka lie¢ba. V pripade predavkovania sa
odporuca symptomaticka a podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA32
Mechanizmus ucinku

Apremilast, peroralna mald molekula inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4), posobi intracelularne
modulovanim siete pro-zapalovych a proti-zapalovych mediatorov. PDE4 je PDE $pecificka pre
cyklicky adenozin monofosfat (cAMP) a dominantna PDE v zapalovych bunkach. Inhibicia PDE4
zvySuje intracelularne hladiny cAMP, ¢o vedie k obmedzeniu zapalovej odpovede modulaciou
expresie TNF-a, IL-23, IL-17 a dalSich zapalovych cytokinov. Cyklicky AMP moduluje tiez hladiny
proti-zapalovych cytokinov, ako je IL-10. Tieto pro- a proti-zdpalové mediatory boli implikované

v psoriatickej artritide a psoriaze.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiach u pacientov s psoriatickou artritidou apremilast vyznamne moduloval, ale plne
neinhiboval plazmatickt hladinu proteinov IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-18, MMP-3, a TNF-a. Po
40 tyzdnoch lie¢by s apremilastom doslo k poklesu plazmatickej hladiny proteinov IL-17 a IL-23

a zvySeniu hladiny IL-10. V klinickych stiidiach u pacientov so psoriazou apremilast znizil hrabku
koznych epidermalnych [ézii, infiltraciu zapalovych buniek, a expresiu pro-zapalovych génov, vratane
tych pre inducibilna syntazu oxidu dusnatého (iNOS), IL-12/IL-23p40, IL-17A, IL-22 a IL-8. V
klinickych stadiach u pacientov s Behgetovou chorobou lie¢enych apremilastom bola pozorovana
vyznamna pozitivna suvislost’ medzi zmenou plazmatickej hodnoty TNF-alfa a klinickou ti¢innost'ou
meranou poctom oralnych vredov.

Apremilast podavany v davkach az do 50 mg dvakrat denne, nepredizil QT interval u zdravych
ucastnikov.

Klinicka u¢innost’ a bezpec¢nost’

Psoriatickd artritida

Bezpecnost’ a i€innost’ apremilastu bola hodnotena v 3 multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach (Stadie PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3)
podobnej konstrukcie u dospelych pacientov s aktivnou PsA (> 3 opuchnuté kiby a > 3 citlivé kiby)
napriek predchadzajucej liecbe malomolekularnymi DMARD alebo biologickymi DMARD. Celkovo
1 493 pacientov bolo randomizovanych a lie¢enych bud’ placebom, apremilastom 20 mg alebo
apremilastom 30 mg podavanym peroralne dvakrat denne.

Pacienti v tychto studidch mali diagnézu PsA aspon pocas 6 mesiacov. Jedna psoriaticka kozna 1ézia
(aspon 2 cm v priemere) bola tieZ nutna pre zaradenie do PALACE 3. Apremilast bol pouzity ako
monoterapia (34,8 %) alebo v kombinacii so stabilnymi davkami malomolekularnych DMARD
(65,2 %). Pacienti dostavali apremilast v kombindcii s jednym alebo viacerymi z nasledujucich lieCiv:
metotrexat (MTX, < 25 mg/tyzden, 54,5 %), sulfasalazin (SSZ < 2 g/den, 9,0 %) a leflunomid (LEF,
<20 mg/den, 7,4 %). Sucasna liecba biologickymi DMARD, vratane blokatorov TNF, nebola
dovolena. Pacienti s kazdym subtypom PsA boli zapisani v 3 §tudiach, vratane symetrickej
polyartritidy (62,0 %), asymetrickej oligoartritidy (26,9 %), distdlnej interfalangealnej (DIP) kibovej
artritidy (6,2 %), mutilujicej artritidy (2,7 %) a prevladajucej spondylitidy (2,1 %). Pacienti s uz
existujucou entezopatiou (63 %) alebo s uz existujucou daktylitidou (42 %) boli zaradeni. Celkovo
76,4 % pacientov bolo predtym liecenych iba malomolekularnymi DMARD a 22,4 % pacientov
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dostavalo predtym biologické DMARD, tato skupina zahina 7,8 % pacientov, ktori mali terapeutické
zlyhanie pri predchadzajticej biologickej DMARD. Stredna doba trvania ochorenia PsA bola 5 rokov.

Na zaklade koncepcie tudie boli pacienti, u ktorych sa stav citlivych a opuchnutych kibov nezlepsil
v 16. tyzdni aspoii 0 20 %, povazovani za non-respondentov. Pacienti s placebom, ktori boli
povazovani za non-respondentov, boli re-randomizovani v pomere 1:1 zaslepenym spésobom na
apremilast bud’ 20 mg dvakrat denne, alebo 30 mg dvakrat denne. V 24. tyZdni boli vSetci zostavajuici
pacienti, ktori dostavali placebo, prevedeni na apremilast 20 alebo 30 mg dvakrat denne.

Po 52 tyzdinoch liecby mohli pacienti pokracovat’ v nezaslepenej liecbe apremilastom 20 mg alebo
30 mg v dlhodobych prediZeniach §tadii PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3, s celkovym trvanim
liecby az 5 rokov (260 tyzdnov).

Primarnym koncovym ukazovatel'om bolo percento pacientov, ktori dosiahli odpoved’ na lie¢bu podl'a
kritérii Americkej reumatologickej spolo¢nosti (American College of Rheumatology, ACR) 20 v 16.
tyzdni.

Liecba apremilastom mala za nasledok vyznamné zlepSenia priznakov a prejavov PsA, postiidené
podrla kritérii odpovede ACR 20 v porovnani s placebom v 16. tyzdni. Podiel pacientov s ACR
20/50/70 (odpovede v stadiach PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 a sthrnné udaje pre Studie
PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3), pre apremilast 30 mg dvakrat denne v 16. tyzdni, su uvedené
v tabul’ke 4. ACR 20/50/70 odpovede boli zachované v 24. tyzdni.

Medzi pacientmi, ktori boli pévodne randomizovani do skupiny lie¢enej apremilastom 30 mg dvakrat
denne, boli zachované miery odpovede ACR 20/50/70 az do 52. tyzdna v suhrnnych stdiach
PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 (obrazok 1).

Tabulka 4.  Podiel pacientov s ACR odpoved’ou v §tidiach PALACE 1, PALACE 2
a PALACE 3 a sihrnnych §tudiach v 16. tyZdni

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 SUHRNNE
Placebo | Apremilast| Placebo | Apremilast| Placebo | Apremilast| Placebo | Apremilast
30 mg 30 mg 30 mg 30 mg
+/— dvakrat +/— dvakrat +/— dvakrat +/— dvakrat
DMARD denne DMARD | denne +/— | DMARD denne DMARD denne
N?# N=168 +/— N=159 | DMARD | N=169 +/- N =496 +/—
DMARD N=162 DMARD DMARD
N=168 N =167 N =497
ACR
20*
16. 19,0 % 38,1 %** 18,9 % 32,1 %* 18,3 % 40,7 %** 18,8 % 37,0 %**
tyzden
ACR
50
16. 6,0 % 16,1 %* 5,0 % 10,5 % 8,3 % 15,0 % 6,5 % 13,9 %**
tyZden
ACR
70
16. 1,2% 4,2 % 0,6 % 1,2% 2,4 % 3,6 % 1,4 % 3,0 %
tyZden

*p < 0,01 pre apremilast vs. placebo
**p < 0,001 pre apremilast vs. placebo
N je pocet pacientov ako randomizovanych a lie¢enych.



Obrazok 1 Podiel ACR 20/50/70 respondentov aZ do 52. tyZdiia v sihrnnej analyze Studii
PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 (NRI¥)

50

40

30

20

Miera odpovede +/- SE (%)

0 16 24 40 52
Tyzden studie
Koncovy ukazovatel’ 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)
L Koncovy ukazovate] @=€=& ACR 20 ©=0 @ ACR 50 © © O ACR 7OJ

*NRI: Imputécia non-respondentov. Ugastnici, ktori ukongili pred¢asne pred Gasovym bodom a ti¢astnici, ktori nemali dostatok udajov pre
definitivne stanovenie §tatitu reakcie v ¢asovom bode sa pocitaju ako non-respondenti.

Zo 497 pacientov pdvodne randomizovanych na liecbu apremilastom 30 mg dvakrat denne, 375

(75 %) pacientov bolo stale na tejto lieCbe v 52. tyzdni. U tychto pacientov ACR 20/50/70 odpovede
v 52. tyzdni boli 57 %, 25 % a 11 %, v uvedenom poradi. Zo 497 pacientov na zaciatku
randomizovanych na lie¢bu apremilastom 30 mg dvakrat denne, 375 (75 %) pacientov vstupilo

do dlhodobych predizenych studii a z tychto pacientov 221 (59 %) bolo v tyzdni 260 stale na tejto
lie¢be. Odpovede ACR sa udrzali v dlhodobych nezaslepenych predizenych stadiach po dobu az

5 rokov.

Odpovede pozorované v skupine lieCenej apremilastom boli podobné u pacientov, ktori dostavali a,
ktori nedostavali subezne DMARD, vratane MTX. Pacienti predtym lieceni DMARD alebo
biologickou lie¢bou, ktori uzivali apremilast, dosiahli vicsej odpovede ACR 20 v 16. tyzdni, ako
pacienti uzivajuci placebo.

Podobné ACR odpovede boli pozorované u pacientov s réznymi podtypmi PsA vratane DIP. Pocet
pacientov so subtypmi mutilujucej artritidy a prevladajiucej spondylitidy bol prili§ maly, aby umoznil
vyznamné hodnotenie.

V PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 bolo pozorované zlepsenie skaly aktivity ochorenia (Disease
Activity Scale, DAS) 28 C-reaktivneho proteinu (CRP) a u ¢asti pacientov, ktori dosiahli
modifikované kritéria PsA odozvy (PsSARC) bolo vicsie v skupine apremilastu v porovnani

s placebom v 16. tyzdni (menovitd p hodnota < 0,0004, p hodnota < 0,0017, v uvedenom poradi).
ZlepSenie bolo udrziavané v 24. tyzdni. Medzi pacientmi, ktori zostali na lie¢be apremilastom, ku
ktorej boli randomizovani na zaciatku stadie, DAS28 (CRP) skore a odpoved na PSARC boli
zachované az do 52. tyzdna.

V 16. a 24. tyzdni bolo u pacientov lie¢enych apremilastom pozorované zlepsenie v parametroch
charakteristiky periférnej aktivity psoriatickej artritidy (napriklad po&et opuchnutych kibov, pocet
bolestivych/citlivych kibov, poget prstov postihnutych daktylitidou a entezitida) a v koznych
prejavoch psoriazy. Medzi pacientmi, ktori zostali na lieCbe apremilastom, ku ktorej boli
randomizovani na zaciatku Stidie, pretrvavali tieto zlepSenia az do 52. tyzdna.



V nezaslepenych predizenych $tudiach sa klinické odpovede udrzali s rovnakymi parametrami
periférnej aktivity a koznymi prejavmi psoriazy po dobu az 5 rokov liecby.

Fyzicka funkcia a kvalita Zivota suvisiaca so zdravotnym stavom

Pacienti lie¢eni apremilastom preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie fyzickych funkcii, ako bolo
hodnotené v indexe invalidity v dotazniku hodnotenia zdravia (HAQ-DI), znazornujuci zmenu od
vychodiskovej hodnoty v porovnani s placebom v 16. tyzdni v PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3
a v sthrnnej §tadii. Zlepsenia HAQ-DI skore boli zachované v 24. tyzdni.

Medzi pacientmi, ktori boli pévodne randomizovani do skupiny apremilastu 30 mg dvakrat denne,
bola v 52. tyzdni zmena od vychodiskovej hodnoty HAQ-DI skore -0,333 v skupine s apremilastom
30 mg dvakrat denne v suhrnnej analyze nezaslepenej faze stidii PALACE 1, PALACE 2 a PALACE
3.

V studiach PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 bolo vyznamné zlepSenie preukazané v kvalite
zivota suvisiacej so zdravotnym stavom, merané ako zmeny od vychodiskovych hodnét u fyzickej
funkcie (PF) do kratkeho dotaznika zdravotného prieskumu verzie 2 (SF-36v2) a podl'a funkéného
posudenia liecby chronického ochorenia — skore inavy (FACIT-Uinava) u pacientov lie¢enych
apremilastom v porovnani s placebom, 16. a 24. tyzdni Medzi pacientmi, ktori zostali lieceni
apremilastom, ku ktorému boli pévodne randomizovani na zaciatku $tadie, bolo zlepsenie fyzickych
funkcii a FACIT-unavy zachované az do 52. tyzdna.

V nezaslepenych predizenych §tadiach sa fyzické funkcie hodnotené pomocou HAQ-DI a PF domény
SF-36v2 a skore FACIT-Ginava udrzali zlepsené pocas az 5 rokov liecby.

Psoridza u dospelych

Bezpecnost’ a uc¢innost’ apremilastu boli hodnotené v dvoch multicentrickych, randomizovanych,
dvojito zaslepenych, placebom kontrolovanych stadiach (Stadie ESTEEM 1 a ESTEEM 2), do ktorych
bolo zaradenych celkom 1 257 pacientov so stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou, ktori
mali zasiahnutych > 10 % telesného povrchu (Body Surface Area, BSA), index zavaznosti plochy
psoriazy (Psoriasis Area and Severity Index, PAST) skore > 12, statické globalne hodnotenie lekarom
(podl'a sPGA) > 3 (stredne zavazné alebo zavazné) a ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo
systémovu liecbu.

Tieto stadie mali podobni1 koncepciu do 32. tyzdna. V oboch studiach boli pacienti randomizovani

v pomere 2:1 na apremilast 30 mg dvakrat denne alebo placebo pocas 16 tyzdiov (placebom
kontrolovana faza) a od 16. do 32. tyzdna dostavali vSetci pacienti apremilast 30 mg dvakrat denne
(udrziavacia faza). V priebehu randomizovanej fazy s vysadenim liecby (tyZdne 32. az 52.) boli
pacienti pdvodne randomizovani do skupiny s apremilastom, ktori dosiahli aspont 75 % zniZenie skore
PASI (PASI-75) (ESTEEM 1) alebo 50 % zniZenie skore PASI (PASI-50) (ESTEEM 2), v 32. tyzdni
re-randomizovani bud’ do skupiny s placebom alebo s apremilastom 30 mg dvakrat denne. Pacienti,
ktori boli re-randomizovani do skupiny s placebom, a stratili PASI-75 odpoved (ESTEEM 1), alebo
stratili 50 % zlepsenie PASI v 32. tyzdni v porovnani s vychodiskovym stavom (ESTEEM 2), boli
opakovane lieceni apremilastom 30 mg dvakrat denne. Pacienti, ktori nedosiahli ur¢enej PASI
odpovede do 32. tyzdna, alebo ktori boli povodne randomizovani do skupiny s placebom, zostali na
apremilaste az do 52. tyzdna. Pouzitie lokalnych kortikosteroidov s nizkou potenciou na tvar, axily,
slabiny a dechtového Samponu a/alebo kyseliny salicylovej vo vlasovych pripravkoch bolo v priebehu
studie povolené. Okrem toho v 32. tyzdni u ucastnikov, ktori nedosiahli na PASI-75 odpoved’

v ESTEEM 1, alebo PASI-50 odpoved v ESTEEM 2, bolo povolené pouzivat’ aktualnu psoriaticka
terapiu a/alebo fototerapiu k lieCbe apremilastom 30 mg dvakrat denne.

Po 52 tyzdiioch liecby mohli pacienti pokracovat’ v nezaslepenej liecbe apremilastom 30 mg
v dlhodobych predlzeniach stiidii ESTEEM 1 a ESTEEM 2 s celkovym trvanim liecby az 5 rokov
(260 tyzdiov).



V oboch stidiach bol primarnym koncovym ukazovatel'om podiel pacientov, ktori dosiahli PASI-75
v 16. tyzdni. Hlavnym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli
podla sPGA cisté skore (0), alebo minimalne (1) v 16. tyzdni.

Priemerné PASI skore bolo 19,07 (median 16,80) a podiel pacientov s sPGA skore 3 (stredné) a 4
(zavazné) pri vstupe do stadie bol 70,0 % a 29,8 %, v uvedenom poradi, s priemernou vychodiskovou
BSA 25,19 % (median 21,0 %). Priblizne 30 % zo vSetkych pacientov dostavalo predchadzajucu
fototerapiu a 54 % predchadzajucu konvenénu systémovu liecbu a/alebo biologicku terapiu na lie¢bu
psoriazy (vratane zlyhania liecby), s 37 % vopred podanej konvencnej systémovej liecby a 30 %
vopred podanej biologickej terapie. Priblizne jedna tretina pacientov nedostala predchadzajiicu
fototerapiu, konvenénu systémovu alebo biologicku terapiu. Celkom 18 % pacientov malo v anamnéze
psoriaticku artritidu.

Podiely pacientov, ktori dosiahli PASI-50, -75 a -90 odpovede a podl'a sSPGA skére ¢isté (0), alebo
minimalne (1), st uvedené v tabulke 5 nizsie. Lie¢ba apremilastom vedie k vyznamnému zlepSeniu
stredne t'azkej az tazkej loziskovej psoriazy, o com svedc¢i podiel pacientov s PASI-75 odpovedi v 16.
tyzdni v porovnani s placebom. Klinické zlepSenie merané podl'a sPGA, PASI-50 a PASI-90 odpovedi
bolo tiez preukazané v 16. tyzdni. Okrem toho, lie¢ba apremilastom preukazala lieCebny prinos
napriek réznym prejavom psoriazy, vratane svrbenia, ochorenia nechtov, postihnutia vlasovej pokozky
a parametrov kvality zivota.

Tabulka 5.  Klinicka odpoved’ v 16. tyZdni v Studiach ESTEEM 1 a ESTEEM 2 (FAS?

LOCF®)
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placeb | 30 mg dvakrat Placebo 30 mg dvakrat
0 denne APR* denne APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15(5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGA! &isté alebo
minimalne, n (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
PASI 50, n (%) (1‘;80) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55(9,8) 2 (1,5) 24 (8,8)
E’;:)centualna zmena BSA 6.9 478 6.1 484
priemerna hodnota + SD + 38,95 + 38,48 47,57 +40,78
: f
(), priemernts hodnota s | 23 315 122 335
SD ’ + 27,08 +32,43 + 30,94 + 35,46
Zmena v DLQIS, priemerna 2,1 —6,6 -2.,8 —6,7
hodnota = SD + 5,69 + 6,66 +7,22 + 6,95
Zmena v SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
priemerna hodnota + SD + 9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129

*p <0,0001 pre apremilast vs placebo, s vynimkou ESTEEM 2 PASI 90 a zmena v SF-36 MCS kde p = 0,0042
ap=0,0078, v uvedenom poradi

2 FAS = Plny analyzovany set

® LOCF = Posledné vykonané pozorovanie

¢ PASI = Index zavaznosti plochy psoriazy

4 SPGA = Statické globalne hodnotenie lekarom

¢ BSA = Plocha povrchu tela

fVAS = Analégova vizuilna kala; 0 = najlepsie, 100 = najhorsie

¢ DLQI = Dermatologicky index kvality zivota; 0 = najleps$ie, 30 = najhorsie

" SF-36 MCS = medicinsky vysledok $tidie kratkeho dotaznika zdravotného prieskumu s 36 polozkami, Stthrn
otazok tykajucich sa dusevného stavu

Klinicky prinos apremilastu bol preukazany vo viacerych podskupinach definovanych na zaklade
vychodiskovych demografickych udajov a vychodiskovych charakteristik klinického ochorenia
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(vratane doby trvania psoriatického ochorenia a u pacientov s anamnézou psoriatickej artritidy).
Klinicky prinos apremilastu sa preukazal aj bez ohl'adu na predchadzajuce pouzitie lieckov na psoriazu
a reakcie na predchadzajucu lieCbu psoridzy. Vo vsetkych vahovych kategoriach bola pozorovana
podobna miera reakcie.

Odpoved’ na apremilast v porovnani s placebom bola do 2. tyzdna rychla, s vyznamne vi¢Sim
zlepSenim prejavov a priznakov psoriazy, vratane PASI, koznych tazkosti/bolesti a svrbenia. Vo
vSeobecnosti boli odpovede PASI dosiahnuté do 16. tyzdna a boli zachované az do 32. tyzdna.

V oboch stidiach zostalo priemerné percentualne zlepSenie PASI oproti vychodiskovému stavu
stabilné pocas randomizovanej fazy s vysadenim liecby u pacientov, ktori boli v 32. tyzdni znovu
randomizovani do skupiny lie¢enej apremilastom (tabulka 6).

Tabul’ka 6. Pretrvavanie u¢inku u ucatnikov randomizovanych do APR 30 dvakrat denne
v 0. tyZdni a znovu randomizovanych do APR 30 dvakrat denne v 32. az 52.

tyZdni
ESTEEM 1 ESTEEM 2
éasovy bod | Pacienti, ktori dosiahli Pacienti, ktori dosiahli PASI-50

PASI-75 v 32. tyZdni v 32. tyZdni
Percentualna 16. tyzden —77,7+ 20,30 —69,7 £ 2423
zmena PASI od | 32.tyZzden —88 + 8,30 —76,7+ 13,42
vychodiskovej
hodnoty,
priemerna 52. tyzden —-80,5 £ 12,60 —-74,4 £ 18,91
hodnota (%) +
SD*
Zmena v DLQI 16. tyzden —8,3+£ 6,26 —7,8+6,41
oproti 32. tyzden -8,9+ 6,68 —7,7+5,92
vychodiskovej
hodnote, 52, tyrdeit 784575 754627
priemerna
hodnota = SD?
Podiel 16. tyzden 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
ucastnikov 32. tyzden 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
S psoriazou
skalpu PGA
(ScPGA) 0 52. tyzden 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
alebo 1, n/N
(%)®

2Zahtna ucastnikov znovu randomizovanych do APR 30 dvakrat denne v 32. tyzdni s vychodiskovou hodnotou a
naslednou hodnotou v hodnotenom tyZzdni §tudie.

N vychéddza z Gi¢astnikov s miernou alebo vi&Sou psoridzou v oblasti vlasovej pokozky na zadiatku $tadie, ktori
boli znovu randomizovani do APR 30 dvakrat denne v 32. tyzdni. Osoby s chybajicimi idajmi boli povazované
za ucastnikov nereagujucich na liecbu (non-respondentov).

V stadii ESTEEM 1 malo v 52. tyzdni odpoved’ PASI-75 priblizne 61 % pacientov, ktori boli v 32.
tyzdni znovu randomizovani do skupiny liecenej apremilastom. Z pacientov dosahujucich odpoved
aspon PASI-75, ktori boli v 32. tyZdni znovu randomizovani do skupiny uZzivajicej placebo,

v priebehu randomizovanej fazy s vysadenim liecby dosiahlo 11,7 % odpoved PASI-75 v 52. tyzdni.
Median doby do straty odpovede PASI-75 medzi pacientmi, ktori boli znovu randomizovani do
skupiny lie¢enej placebom, bol 5,1 tyzdnov.



V stadii ESTEEM 2 malo v 52. tyzdni odpoved’ PASI-50 priblizne 80,3 % pacientov, ktori boli v 32.
tyzdni znovu randomizovani do skupiny lieCenej apremilastom. Z pacientov dosahujucich odpoved
aspon PASI-50, ktori boli v 32. tyzdni znovu randomizovani do skupiny lie¢enej placebom, dosiahlo
24,2 % odpoved’ PASI-50 v 52. tyzdni. Median ¢asu do straty 50 % zlepsenia PASI v 32. tyzdni bol
12,4 tyzdiov.

Po randomizovanom vysadeni liecby v 32. tyzdni priblizne 70 % pacientov v stadii ESTEEM 1 a
65,6 % pacientov v §tidii ESTEEM 2 dosiahlo odpovede PASI-75 (ESTEEM 1) alebo PASI-50
(ESTEEM 2) po opitovnom zacati liecby apremilastom. Vzhl'adom na koncepciu §tidie, doba trvania
opatovnej lieby bola premennad a pohybovala sa v rozmedzi 2,6 az 22,1 tyzdnov.

V stadii ESTEEM 1 bolo pacientom randomizovanym do skupiny lie¢enej apremilastom na zaciatku
studie, ktori nedosiahli odpoved’ PASI-75 v 32. tyzdni, povolené pouzivat’ siibezne lokalnu terapiu
a/alebo UVB fototerapiu medzi 32. az 52. tyzdiiom. Z tychto pacientov 12 % dosiahlo odpoved’
PASI-75 v 52. tyzdni pri liecbe apremilastom v kombinacii s lokalnou lie¢bou a/alebo fototerapiou.

V studiach ESTEEM 1 a ESTEEM 2 bolo v 16. tyzdni zistené vyznamné zlepSenie (zmiernenie)
nechtovej psoriazy, merané priemernou percentualnou zmenou v indexe zavaznosti psoriazy nechta
(Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) pozorované oproti vychodiskovej hodnote u pacientov
lieCenych apremilastom v porovnani s pacientmi uzivajicimi placebo (p <0,0001 a p = 0,0052,

v uvedenom poradi). Dalsie zlep3enie nechtovej psoriazy bolo pozorované v 32. tyzdni u pacientov
trvalo lieCenych apremilastom.

V 16. tyzdni §tadii ESTEEM 1 a ESTEEM 2 bolo u pacientov lie¢enych apremilastom v porovnani

s pacientmi uzivajucimi placebo (p < 0,0001 pre obe $tudie) pozorované vyznamné zlepSenie psoridzy
v oblasti vlasovej pokozky s minimalne stredne tazkou zdvaznostou (> 3), merané podl'a podielu
pacientov, ktori dosiahli ¢isté (0) alebo minimalne (1) globalne hodnotenie psoridzy v oblasti vlasovej
pokozky lekarom (Scalp Psoriasis Physician’s Global Assessment, SCPGA). Zlepsenia boli vo
vSeobecnosti zachované u ucastnikov, ktori boli v 32. tyZzdni znovu randomizovani do skupiny lieCenej
apremilastom az do 52. tyzdna (tabul’ka 6).

V stidiach ESTEEM 1 a ESTEEM 2 bolo u pacientov liecenych apremilastom v porovnani

s pacientmi uzivajucimi placebo preukazané vyznamné zlepsenie kvality Zivota merané podl'a
dermatologického indexu kvality zivota (DLQI) a SF-36v2MCS (tabul’ka 5). Zlepsenie DLQI bolo
zachované az do 52. tyzdna, v pripade pacientov, ktori boli znovu randomizovani do skupiny lieenej
apremilastom v 32. tyzdni (tabulka 6). Okrem toho bolo v studii ESTEEM 1, u pacientov lie¢enych
apremilastom v porovnani s placebom, dosiahnuté vyznamné zlepSenie v dotazniku pre posudzovanie
pracovného obmedzenia (Work Limitations Questionnaire, WLQ-25).

Z 832 pacientov na zaciatku randomizovanych na liecbu apremilastom 30 mg dvakrat denne, 443

(53 %) pacientov vstupilo do nezaslepenych predizenych studii ESTEEM 1 a ESTEEM 2 a z tychto
pacientov 115 (26 %) bolo v tyzdni 260 stale na liecbe. U pacientov, ktori zostali na liecbe
apremilastom v nezaslepenych predizeniach §tadii ESTEEM 1 a ESTEEM 2, sa vo vieobecnosti pocas
az 5 rokov udrzali zlepSenia v skore PASI, ovplyvnenej ploche telesného povrchu, svrbeni, postihnuti
nechtov a v parametroch kvality Zivota.

U pacientov s psoriatickou artritidou a psoridzou na liecbe apremilastom 30 mg dvakrat denne sa
hodnotila dlhodoba bezpecnost’ pri celkovom trvani liecby az 5 rokov. Dlhodobé skusenosti

v nezaslepenych predlzenych $tudiach s apremilastom boli vo vSeobecnosti porovnatelné s 52-
tyzdnovymi Stadiami.

Pediatricka psoridza

Multicentrické, randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované skisanie (SPROUT) sa
uskutocnilo u 245 pediatrickych ucastnikov vo veku 6 az 17 rokov (vratane) so stredne zdvaznou az
zavaznou loZiskovou psoridzou, ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu lie¢bu. Zaradeni
ucastnici mali skore SPGA > 3 (stredne zavazné alebo zavazné ochorenie), postihnutie BSA > 10 % a
skore PASI > 12, priCom psoriaza bola nedostatocne kontrolovana alebo nevhodna na lokélnu liecbu.
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Utastnici boli randomizovani v pomere 2 : 1 bud’ na lie¢bu apremilastom (n = 163), alebo placebom
(n = 82) pocas 16 tyzdiov. Ucastnici s vychodiskovou hmotnostou 20 kg az < 50 kg dostavali
apremilast 20 mg dvakrat denne alebo placebo dvakrat denne a Gcastnici s vychodiskovou hmotnostou
> 50 kg dostavali apremilast 30 mg dvakrat denne alebo placebo dvakrat denne. V 16. tyzdni sa
skupina s placebom zmenila na skupinu dostavajicu apremilast (s davkou podla vychodiskovej
hmotnosti) a skupina s apremilastom pokracovala v uzivani lieku (podl'a pdvodného zaradenia
davkovania) az do 52. tyzdiia. Ucastnici mali povolené pouzivat’ lokalne kortikosteroidy s nizkou
ucinnost'ou alebo slabé lokalne kortikosteroidy na tvar, podpazusie a slabiny a hydratacné pripravky
na kozu bez obsahu lieCiva len na telesné 1ézie.

Primérnym koncovym ukazovatel'om bol podiel Gcastnikov, ktori v 16. tyZzdni dosiahli odpoved’ sPGA
(definovanu ako skore Cisté [0] alebo minimalne [1] s najmenej 2-bodovym zniZenim oproti
vychodiskovej hodnote). KI'acovym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel ucastnikov,
ktori v 16. tyzdni dosiahli odpoved’ PASI-75 (asponl 75 % znizenie skore PASI oproti
vychodiskovému stavu). Medzi d’al$ie koncové ukazovatele v 16. tyzdni patrili podiely ¢astnikov,
ktori dosiahli odpoved’ PASI-50 (aspoii 50 % znizenie skore PASI oproti vychodiskovému stavu),
odpoved PASI-90 (aspont 90 % znizenie skore PASI oproti vychodiskovému stavu) a odpoved’
detského dermatologického indexu kvality zivota (Children’s Dermatology Life Quality Index,
CDLQI) (celkové skore CDLQI 0 alebo 1), percentudlna zmena postihnutej BSA oproti
vychodiskovému stavu, zmena skoére PASI oproti vychodiskovému stavu a zmena celkového skore
CDLQI oproti vychodiskovému stavu.

Vek zaradenych ucastnikov sa pohyboval od 6 do 17 rokov, pricom median veku bol 13 rokov; 41,2 %
ucastnikov bolo vo veku 6 az 11 rokov a 58,8 % ucastnikov bolo vo veku 12 az 17 rokov. Priemerné
vychodiskové postihnutie BSA bolo 31,5 % (median 26,0 %), priemerné vychodiskové skore PASI
bolo 19,8 (median 17,2) a podiel Gi¢astnikov s vychodiskovym skore sSPGA 3 (stredne zavazné) bol
75,5 % a so skore sPGA 4 (zavazné) 24,5 %. Zo zaradenych ucastnikov 82,9 % nebolo predtym
lie¢enych konvenénou systémovou liecbou, 82,4 % predtym neabsolvovalo fototerapiu a 94,3 %
nepodstupilo predtym biologicku liecbu.

Vysledky ucinnosti v 16. tyzdni st uvedené v tabul’ke 7.

Tabulka 7. Vysledky ucinnosti v 16. tyZdni u pediatrickych pacientov so stredne zavaznou
azZ zavaZnou loZiskovou psoriazou (populacia ITT)

SPROUT
Koncovy ukazovatel™ Placebo Apremilast
Pocet randomizovanych tcastnikov N=282 N =163
Odpoved sPGA® 11,5 % 33,1 %
Odpoved PASI-75° 16,1 % 45,4 %
Odpoved PASI-50° 32,1 % 70,5 %
Odpoved’ PASI-90° 4,9 % 25,2 %
Percentualna zmena postihnutej BSA oproti vychodiskovému -21,82+£5,104 -56,59 + 3,558
stavu®
Zmena skére CDLQI oproti vychodiskovému stavy® ¢ -3,2+0,45 -5,1 £0,31
Pocet ucastnikov s vychodiskovym skére CDLQI > 2 N=76 N =148
Odpoved CDLQIP 31,3 % 354 %

BSA = plocha povrchu tela; CDLQI = detsky dermatologicky index kvality zivota; ITT = so zdmerom liecit’; PASI = index
zavaznosti plochy psoridzy; sPGA = statické globalne hodnotenie lekarom;

2 Apremilast 20 alebo 30 mg dvakréat denne vs. placebo v 16. tyzdni; p-hodnota < 0,0001 pre odpoved sPGA a odpoved’
PASI-75, nominalna p-hodnota < 0,01 pre vSetky ostatné koncové ukazovatele okrem odpovede CDLQI (nominalna
p-hodnota 0,5616)

Podiel tcastnikov, ktori dosiahli odpoved’

¢ Priemer najmensich §tvorcov +/- §tandardna chyba

0 = najlepsie skore, 30 = najhorsie skore



Priemerna percentudlna zmena celkového skore PASI oproti vychodiskovej hodnote u Gi¢astnikov
lieCenych apremilastom a placebom pocas placebom kontrolovanej fazy je uvedend na obrazku 2.

Obrazok 2. Percentuilna zmena celkového skore PASI oproti vychodiskovému stavu po
16. tyZden (populacia ITT; MI)

20 4

-30 4

40

50 4

60 4

Priemerna percentualna zmena +/- SE (%)

T T T T T T

8

0 2 4 Tyzdef 12 16

Placebo 4271 (N=82)  -20,13(N=82) 24,24 (N = 82) -30,27 (N = 82) -37,49 (N = 82)
APR 2181 (N=163)  -37,63 (N =163) -49,82 (N = 163) -59,89 (N = 163) -64,52 (N = 163)

[ Lieccha —®—  Placcho —4— APR |
ITT = so zadmerom lie¢it MI = viacnasobna imputacia

U pacientov pévodne randomizovanych na apremilast sa odpoved’ sPGA, odpoved PASI-75 a ostatné
koncové ukazovatele dosiahnuté v 16. tyzdni udrzali az do 52. tyzdna.

Behgetova choroba

Bezpecnost’ a uc¢innost’ apremilastu sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej §tudii fazy 3 (RELIEF) u dospelych pacientov s aktivnou Behgetovou chorobou (BD) s
oralnymi vredmi. Pacienti boli predtym lieceni aspoti jednym nebiologickym liekom proti BD na
oralne vredy a boli kandidatmi na systémovu lie¢bu. Subezna lie¢ba BD nebola dovolena. Hodnotena
populacia spiniala kritéria pre BD podl'a ISG (International Study Group). Pacienti mali v anamnéze
kozné 1ézie (98,6 %), genitalne vredy (90,3 %), muskuloskeletalne prejavy (72,5 %), oné prejavy
(17,4 %), prejavy v centralnom nervovom systéme (9,7 %) alebo GI prejavy (9,2 %), epididymitidu
(2,4 %) a postihnutie ciev (1,4 %). Pacienti so zdvaznou BD, teda pacienti s aktivnym postihnutim
hlavného organu (napr. meningoencefalitida alebo aneuryzma plicnej tepny), boli vylaceni.

Celkovo 207 pacientov s BD bolo randomizovanych v pomere 1:1 pre uzivanie 30 mg apremilastu
dvakrat denne (n = 104) alebo placeba (n = 103) po dobu 12 tyzdiov (placebom kontrolovana faza),

a od 12. do 64. tyzdia vsetci pacienti uzivali 30 mg apremilastu dvakrat denne (fdza u€innej liecby).
Pacienti boli vo veku od 19 do 72 rokov a priemerny vek bol 40 rokov. Priemerna dizka pretrvavania
BD bola 6,84 roka. Vsetci pacienti mali v anamnéze opakujlce sa ordlne vredy, a to najmenej 2 oralne
vredy vo faze skriningu a randomizacie: priemerny vychodiskovy pocet ordlnych vredov bol 4,2 v
skupine uzivajucej apremilast a 3,9 v skupine uZivajicej placebo.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola plocha pod krivkou (AUC) pri pocte oralnych vredov od
vychodiskového stavu po 12. tyzden. K sekundarnym koncovym ukazovatel'om patrili d’al§ie merania
oralnych vredov: bolest’ pri oralnych vredoch merana prostrednictvom analégovej vizualnej skaly
(VAS); podiel pacientov bez vyskytu oralnych vredov (uplna odpoved’); dizka Gasu po zagiatok
vymiznutia oralnych vredov a podiel pacientov s vymiznutim oralnych vredov do 6. tyzdina a podiel
pacientov stale bez vyskytu oralnych vredov pri kazdej navsteve po dobu d’alsich najmenej 6 tyzdiiov
pocas 12-tyzdnovej fazy placebom kontrolovanej liecby. K d’al$im koncovym ukazovatel'om patrili
vysledky na zaklade skore aktivity Behgetovho syndromu (Behget’s Syndrome Activity Score, BSAS),
formulara aktualnej aktivity BD (BD Current Activity Form, BDCAF) vratane skore indexu aktualnej
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aktivity BD (BD Current Activity Index, BDCAI), vnimania aktivity ochorenia pacientom, celkového
vnimania aktivity ochorenia klinickym lekarom a dotaznika na zistenie kvality zivota pri BD (BD

Quality of Life Questionnaire, BD QoL).

Meranie oralnych vredov

Apremilast 30 mg dvakrat denne preukazal vyznamné zmiernenie oralnych vredov, ¢o sa potvrdilo na
AUC pri pocte oralnych vredov od vychodiskového stavu po 12. tyzden (p < 0,0001) v porovnani s

placebom.

Vyznamné zlepSenia pri d’alSich meraniach ordlnych vredov sa preukézali v 12. tyzdni.

Tabulka 8. Klinicka odpoved’ oralnych vredov v 12. tyZdni v §tiudii RELIEF (populacia
ITT)
Placebo 1;(1; :s:gn]l;ials)t
4 %a =
Koncovy ukazovatel N=103 N = 104
IAUCP pri poéte oralnych vredov od vychodiskového stavu po 12. LS priemer LS priemer
tyzden (MI) 222,14 129,54
Zmena oproti vychodiskovému stavu v bolesti pri ordlnych vredoch| LS priemer LS priemer
meranej prostrednictvom VAS® v 12. tyzdni (MMRM) —18,7 —42.7
Podiel ucastnikov s vymiznutim oralnych vredov (bez vyskytu
oralnych vredov) do 6. tyzdna a ktori st stale bez vyskytu oralnych 499 298 %
> 0 Py (1]

vredov pri kazdej navsteve po dobu d’alSich najmenej 6 tyzdnov
pocas 12-tyzdiovej fazy placebom kontrolovanej liecby

Median dizky ¢asu (tyzdne) po vymiznutie ordlnych vredov pocas
fazy placebom kontrolovanej liecby

8,1 tyzdinov

2,1 tyzdiov

Podiel ucastnikov s tplnou odpoved’ou oralnych vredov v 12.
tyzdni (NRI)

22,3 %

52,9 %

Podiel Gicastnikov s ¢iasto¢nou odpoved’ou oralnych vredov® v 12.
tyzdni (NRI)

47,6 %

76,0 %

ITT (Intent To Treat) = so zamerom liecit’; LS = najmensie §tvorce; MI = viacnasobna imputacia; MMRM =
model zmieSanych Gcinkov pri opakovanych meraniach; NRI = imputacia pacientov neodpovedajucich na liecbu;

BID = dvakrat denne.
2 p-hodnota < 0,0001 pri vSetkych porovnaniach apremilastu s placebom.
® AUC = Plocha pod krivkou.

¢ VAS = Analogova vizuélna Skala; 0 = Ziadna bolest, 100 = najhorsia bolest’, akd moze byt
4 Ciasto&na odpoved’ oralnych vredov = poget oralnych vredov zniZzenych o > 50 % oproti vychodiskovému stavu
(Exploracna analyza); nominalna p-hodnota — < 0,0001.

Spomedzi 104 pacientov povodne randomizovanych pre uzivanie 30 mg apremilastu dvakrat denne v
tejto liecbe zotrvalo v 64. tyzdni 75 pacientov (priblizne 72 %). Vyznamné zniZenie priemerného
poctu oralnych vredov a bolesti pri oralnych vredoch sa pozorovalo v skupine liecenej 30 mg
apremilastu dvakrat denne v porovnani so skupinou lieCenou placebom pri kazdej navsteve uz od 1.
tyzdia az po 12. tyzden pri pocte oralnych vredov (p < 0,0015) a pri bolesti pri oralnych vredoch

(p £0,0035). U pacientov, ktori boli nepretrzite lieCeni apremilastom a ktori zotrvali v §tadii, sa
zmiernenie oralnych vredov a bolesti pri oralnych vredoch udrzalo po 64. tyzden (obrazok 3 a 4).

U pacientov pévodne randomizovanych pre uzivanie 30 mg apremilastu dvakrat denne, ktori zotrvali v
studii, sa podiel pacientov s uplnou odpoved’ou a podiel pacientov s ¢iasto¢nou odpoved’ou oralnych
vredov udrzal po 64. tyzden (53,3 % a 76,0 % v uvedenom poradi).



Obrazok 3. Priemerny pocet oralnych vredov podl’a ¢asového bodu po 64. tyZden (populacia
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ITT (Intent To Treat) = so zamerom liegit; DAO = Udaje na zaklade pozorovania.

APR 30 BID = apremilast 30 mg dvakrat denne.

Poznamka: Placebo alebo APR 30 mg BID oznacuje liecebnu skupinu, do ktorej boli pacienti randomizovani. Pacienti v skupine liecenej
placebom presli na APR 30 BID v 12. tyzdni.

Casovy bod dalsieho sledovania bol 4 tyzdne po tom, &o pacienti absolvovali 64. tyzdet, alebo 4 tyZdne po tom, ¢o pacienti prerusili lietbu
pred 64. tyzdihom.

Obrazok 4. Priemerna zmena oproti vychodiskovému stavu v bolesti pri oralnych vredoch
meranej prostrednictvom vizualnej analogovej stupnice podPa ¢asového bodu po
64. tyzden (populacia ITT; DAO)
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64. Dalsie sledovanie

Placeb N 95 96 91 90 85 82 81 82 77 73 70 68 81

acebo, n (priemer) (-15.5) (-17,0) (-16,3) (-14,9) (-20,9) (-24.3) (-19,1) (-44,8) (-40.,6) (-39,8) (383) (-41,0) (-19,7)
) 95 97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84

(APR S0 BID n (priemer) 1) (30.4) (40.7) (-36.8) (41.0) (43.4) (42.5) (-42,1) (-41,9) (43,5) (-42,4) (:34.3) (-19,.3)

APR 30 BID = apremilast dvakrat denne; ITT (Intent To Treat) = so zimerom lie¢it; DAO = Udaje na zaklade pozorovania

Poznamka: Placebo alebo APR 30 mg BID oznacuje liecebnu skupinu, do ktorej boli pacienti randomizovani. Pacienti v skupine liecenej
placebom presli na APR 30 BID v 12. tyzdni.

Casovy bod dalsieho sledovania bol 4 tyzdne po tom, o pacienti absolvovali 64. tyzdet, alebo 4 tyZdne po tom, ¢o pacienti prerusili lietbu
pred 64. tyzdiom.

Zmiernenia celkovej aktivity Behcetovej choroby

Apremilast 30 mg dvakrat denne v porovnani s placebom preukazal vyznamné znizenie celkove;j
aktivity ochorenia, ¢o sa potvrdilo priemernou zmenou oproti vychodiskovému stavu v 12. tyzdni
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v BSAS (p <0,0001) a v BDCAF (BDCALI, vnimanie aktivity ochorenia pacientom a celkové
vnimanie aktivity ochorenia klinickym lekarom; p-hodnoty < 0,0335 pri vSetkych troch
komponentoch).

U pacientov povodne randomizovanych pre uzivanie 30 mg apremilastu dvakrat denne, ktori zotrvali v
studii, sa zlepSenia (priemernd zmena oproti vychodiskovému stavu) v BSAS aj v BDCAF udrzali v
64. tyzdni.

ZlepSenia v kvalite Zivota

Apremilast 30 mg dvakrat denne v porovnani s placebom preukazal vyznamne vyssie zlepSenie kvality
zivota (QoL) v 12. tyzdni, ¢o sa potvrdilo v dotazniku na zistenie kvality zivota pri BD (p = 0,0003).

U pacientov pévodne randomizovanych pre uzivanie 30 mg apremilastu dvakrat denne, ktori zotrvali v
studii, sa zlepSenie v kvalite Zivota pri BD udrzalo v 64. tyzdni.

Pediatricki pacienti

Eurépska agentira pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s apremilastom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie s Behgetovou chorobou
a psoriatickou artritidou (informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Apremilast je dobre absorbovany, s absolutnou peroralnou biologickou dostupnostou priblizne 73 %,
s maximalnou plazmatickou koncentraciou (Cmax) vyskytujucou sa v mediane ¢asu (tmax) priblizne
2,5 hodiny. Farmakokinetika apremilastu je linearna, so zvySenim systémovej expozicie imerne

k davke v rozsahu davok 10 az 100 mg denne. Akumulécia je minimalna, ak je apremilast podavany
raz denne, a je priblizne 53 % u zdravych dobrovolnikov a 68 % u pacientov so psoridzou pri
podavani dvakrat denne. Sucasné podavanie s jedlom nemeni biologicktl dostupnost’, a preto sa
apremilast m6ze podavat’ s jedlom alebo bez jedla.

Distribucia

Vizba apremilastu na plazmatické proteiny u ¢loveka je priblizne 68 %. Priemerny zdanlivy
distribu¢ny objem (Vd) je 87 1, indikujuci extravaskuldrnu distribuciu.

Biotransformacia

Apremilast je extenzivne metabolizovany cestou sprostredkovanou CYP, ako aj inymi cestami
(nezahfiajucimi CYP) vratane oxidécie, hydrolyzy a konjugacie. To naznacuje, Ze inhibicia jedinej

z ciest ovplyviujucej klirens pravdepodobne nespdsobi vyrazné liekové interakcie. Oxidativny
metabolizmus apremilastu je primarne sprostredkovany CYP3A4 s mens$im prispenim CYP1A2

a CYP2AG6. Apremilast je hlavnou cirkulujiicou zloZkou po peroralnom podani. Apremilast prechadza
rozsiahlou biotransformaciou s iba 3 % podanej materskej zluceniny vyli¢enymi v moci a 7 %
vylu¢enymi v stolici. Hlavny cirkulujuci neaktivny metabolit je glukuronidovy konjugat
O-demetylovaného apremilastu (M12). Ked’ze apremilast je substratom CYP3A4, jeho expozicia sa
znizuje pri si¢asnom podavani s rifampicinom, silnym induktorom CYP3A4.

In vitro apremilast nie je inhibitorom ani induktorom enzymov cytochromu P450. Preto je
nepravdepodobné, Ze by apremilast pri si¢asnom podavani so substratmi CYP enzymov ovplyviioval
klirens a expoziciu u¢innych latok, ktoré su metabolizované CYP enzymami.

In vitro je apremilast substratom a slabym inhibitorom P-glykoproteinu (ICso > 50 umol/l), av§ak
klinicky relevantné lieckové interakcie sprostredkované P-glykoproteinom (P-gp) sa neocakavaju.
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In vitro ma apremilast maly alebo nema Ziadny inhibi¢ny u¢inok (ICso > 10 pmol/l) na organicky
anionovy transportér (OAT) 1 a OAT3, organicky kationovy transportér (OCT) 2, transportny
polypeptid organickych aniénov (OATP) 1B1 a OATP1B3, alebo protein rezistencie rakoviny prsnika
(breast cancer resistance protein, BCRP) a nie je substratom pre tieto transportéry. Preto su klinicky
vyznamné liekové interakcie nepravdepodobné, ak je apremilast sucasne podavany s liekmi, ktoré st
substratmi alebo inhibitormi tychto transportérov.

Eliminacia

Plazmaticky klirens apremilastu je v priemere asi 10 1/h u zdravych Gc¢astnikov s terminalnym
polcasom elimindcie priblizne 9 hodin. Po peroralnom podani radioaktivne znaceného apremilastu
bolo v moci zistenych 58 % radioaktivity, v stolici 39 % radioaktivity, s priblizne 3 % radioaktivnej
davky vylucenej ako apremilast v moci a 7 % v stolici.

Starsi pacienti

Apremilast bol hodnoteny u mladych a star§ich zdravych ucastnikov. Expozicia u starSich Gc¢astnikov
(vo veku 65 az 85 rokov) je 0 13 % vyssiau AUC a 0 6 % vysSia u Cmax apremilastu ako u mladych
ucastnikov (vo veku 18 az 55 rokov). U Gcastnikov starSich ako 75 rokov su k dispozicii iba
obmedzené farmakokinetické udaje z klinickych stadii. U starSich pacientov nie je potrebna Gprava
davky.

Pediatricki pacienti

Farmakokinetika apremilastu sa hodnotila v klinickom sku$ani u ti€astnikov vo veku 6 az 17 rokov so
stredne zavaznou az zavaznou loziskovou psoridzou pri odpori¢anom pediatrickom davkovacom
rezime (pozri ¢ast’ 5.1). Populacna farmakokineticka analyza ukazala, Ze expozicia apremilastu

v ustalenom stave (AUC a Cax) u pediatrickych pacientov, ktori dostavali pediatricky davkovaci
rezim (20 mg alebo 30 mg dvakrat denne, na zaklade telesnej hmotnosti), bola podobna expozicii

v ustalenom stave u dospelych pacientov pri davke 30 mg dvakrat denne.

Porucha funkcie obli¢iek

Neexistuje ziadny vyznamny rozdiel vo farmakokinetike apremilastu medzi dospelymi pacientmi

s miernou alebo stredne zavaznou poruchou funkcie pecene, a porovnate'nymi zdravymi ucastnikmi
(N = 8 kazdy). Vysledky potvrdzuju, Ze ziadna uprava davkovania nie je nutnd u pacientov s miernou
a stredne zavaznou poruchou funkcie obliciek.

U 8 dospelych pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek, ktorym bola podana jedna davka
30 mg apremilastu, sa AUC apremilastu zvysila priblizne o 89 % a Ciax priblizne o 42 %.

U dospelych pacientov so zdvaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR nizsi ako 30 ml/min/1,73 m?
alebo CLcr < 30 ml/min) sa ma znizit’ davka apremilastu na 30 mg jedenkrat denne.

U pediatrickych pacientov vo veku 6 rokov a starSich so zavaznou poruchou funkcie obliciek sa ma
davka apremilastu znizit’ na 30 mg jedenkrat denne u deti s hmotnost'ou najmenej 50 kg a na 20 mg

jedenkrat denne u deti s hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg (pozri Cast’ 4.2).

Porucha funkcie pecene

Farmakokinetické vlastnosti apremilastu a jeho hlavného metabolitu M12 nie su ovplyvnené stredne
zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie pecene. U pacientov so zhorSenou funkciou pecene nie je
nutna Gprava davky.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti
Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tudii bezpecnosti a toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Neexistuje ziadny dokaz pre

potencial k imunotoxicite, podrazdeniu koze alebo fototoxicite.

Fertilita a véasny embryonalny vyvoj

V studii fertility mySich samcov nepreukazal apremilast po peroralnych davkach 1, 10, 25
a 50 mg/kg/den ziadne ucinky na muzsku fertilitu; hladina NOAEL (bez pozorovaného nepriaznivého
ucinku) pre muzsku fertilitu bola vyssia ako pri 3-nasobku klinickej expozicie 50 mg/kg/den.

V kombinovanej studii fertility u mysich samic a embryo-fetalnej vyvojovej toxicity s peroralnymi
davkami 10, 20, 40 a 80 mg/kg/dei boli pri davke 20 mg/kg/def a vyssej pozorované predizenia
estralneho cyklu a zvySeny ¢as parenia; aj napriek tomu sa vSetky mysi sparili a miera tehotenstva
nebola ovplyvnena. Hladina bez pozorovaného u¢inku (NOEL) pre fertilitu samic bola 10 mg/kg/den
(1,0-nasobok klinickej expozicie).

Embryo-fetalny vyvoj

V kombinovanej studii fertility mysich samic a embryo-fetalnej vyvojovej toxicity s peroralnymi
davkami 10, 20, 40 a 80 mg/kg/den doslo ku zvyseniu absolutnej a/alebo relativnej hmotnosti srdca
gravidnych zvierat pri davkach 20, 40 a 80 mg/kg/den. Pri davkach 20, 40 a 80 mg/kg/den boli
pozorované zvysené pocty skorych resorpcii a znizené pocty tarzalnych osifikécii. Znizena hmotnost’
plodu a oneskorena osifikacia supraocipitalnych kosti lebky boli pozorované pri davke 40 a

80 mg/kg/den. NOEL u mysich matiek a plodov bola 10 mg/kg/den (1,3-nasobok klinickej expozicie).

V stadiach embryo-fetalnej vyvojovej toxicity u opic viedli peroralne davky 20, 50, 200 a

1 000 mg/kg/den k narastu s davkou stvisiacich potratov pri davkach 50 mg/kg/den a vyssich; pri
davkach 20 mg/kg/den (1,4-nasobok klinickej expozicie) nebol pozorovany ziadny stvisiaci u¢inok
testovanej latky na potraty.

Pre- a postnatalny vyvoj

V prenatalnej a postnatalnej $tudii sa apremilast podaval peroralne gravidnym mysim samiciam

v davkach 10, 80 a 300 mg/kg/deni od 6. dita gestacie (GD) do 20. dna laktacie. Pri davkach

300 mg/kg/den sa pozorovali zniZenie a prirastok telesnej hmotnosti matky a jedno mrtie spojené

s tazkost’ami pri pérode mlad’at. Pri kazdej z davok 80 a 300 mg/kg/den boli u jednej mysi
pozorované fyzické priznaky toxicity u matky spojenej s porodom mlad’at. Pri ddvkach

> 80 mg/kg/den (> 4,0-nasobok klinickej expozicie) bolo pozorované zvysenie perinatalnej a
postnatalnej mortality mlad’at a zniZenie telesnej hmotnosti mlad’at pocas prvého tyzdna laktacie.
Neboli zistené ziadne G¢inky apremilastu na trvanie gravidity, pocet gravidnych mysi na konci
obdobia gravidity, po¢et mysi, ktoré porodili mlad’ata, ani Ziadny vplyv na vyvoj mlad’at po 7. dni po
porode. Je pravdepodobné, Ze ucinky na vyvoj mlad’at pozorované pocas prvého tyzdna postnatalneho
obdobia stviseli s toxicitou apremilastu u mlad’at (znizenie hmotnosti mlad’at a zivotaschopnosti
mlad’at) a/alebo s nedostatkom materskej starostlivosti (vyssi vyskyt mlad’at bez mlieka v zaludku).
Vsetky ucinky na vyvoj boli pozorované pocas prvého tyzdia postnatdlneho obdobia; v priebehu
zostavajuceho obdobia pred a po odstaveni neboli pozorovani ziadne ucinky suvisiace s apremilastom,
vratane parametrov pohlavného dozrievania, chovania, parenia, fertility a maternice. NOEL u mysi pre
toxicitu pre matky a F1 generaciu bola 10 mg/kg/den (1,3-ndsobok klinickej hodnoty AUC).

Stadie karcinogenity

Stadie karcinogenity u mysi a potkanov nepreukazali ziadne karcinogénne Gcinky stivisiace s liecbou
apremilastom.
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Studie genotoxicity

Apremilast nie je genotoxicky. Apremilast nevyvolaval mutacie v Amesovom teste alebo
chromozomalne aberacie v kultivovanych l'udskych lymfocytoch z periférnej krvi s metabolickou
aktivaciou alebo bez nej. Apremilast nebol pri davkach do 2 000 mg/kg/den klastogénny v in vivo
mikronuklearnom teste u mysi.

Iné Stadie

Nebol preukazany Ziadny potencial k imunotoxicite, podrazdeniu koze alebo fototoxicite.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

celuléza, mikrokrystalicka (E460)

laktéza, monohydrat

kroskarmel6za, sodna sol’ (E468)

stearat horecnaty (E572)

oxid kremicity, koloidny, bezvody (E551)

Filmovy obal

hypromelédza (E464)

oxid titanicity (E171)

diacetylované monoglyceridy (E472a)

cerveny oxid zelezity (E172)

20-mg tablety obsahuju tiez ZIty oxid zelezity (E172).

30-mg tablety obsahuju tiez zIty oxid zelezity (E172) a Cierny oxid Zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovivanie

Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Balenia lieku Apremilast Accord na zacatie liecby

Blistre z PVC/PVDC/hlinikovej folie s obsahom 27 filmom obalenych tabliet (4 x 10 mg,

23 x 20 mg).

Blistre z PVC/PVDC/hlinikovej folie s obsahom 27 filmom obalenych tabliet (4 x 10 mg, 4 X 20 mg,
19 x 30 mg).
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Apremilast Accord 20 mg balenia

Blistre z PVC/PVDC/hlinikovej folie s obsahom 14 filmom obalenych tabliet, v baleniach po

56 tabliet.

Perforované blistre z PVC/PVDC/hlinikovej folie s jednotlivymi davkami obsahujuci 14 x 1 filmom
obalent tabletu, vo velkosti balenia 56 x 1 tableta.

Apremilast Accord 30 mg balenia

Blistre z PVC/PVDC/hlinikovej folie s obsahom 14 filmom obalenych tabliet, vo velkosti balenia 56
tabliet alebo ako viacnasobné balenia s obsahom 168 (3 balenia po 56) filmom obalenych tabliet.

Perforované blistre z PVC/PVDC/hlinikovej folie s jednotlivymi davkami obsahujici 14 x 1 filmom
obalent tabletu, vo velkosti balenia 56 x 1 tableta.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko

8. REGISTRACNE CiSLA

Apremilast Accord 10 mg, 20 mg filmom obalené tablety (balenie na zacatie liecby)

EU/1/24/1796/005

Apremilast Accord 10 mg, 20 mg, 30 mg filmom obalené tablety (balenie na zacatie liecby)

EU/1/24/1796/001

Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety

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

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety

EU/1/24/1796/002
EU/1/24/1796/003
EU/1/24/1796/004
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 19. aprila 2024

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY
(ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE
SARZE

Nézov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie $arze

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,
95-200, Pabianice, Pol'sko

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht, Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a licku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v rdmci dohl'adu nad
liekmi, ktoré si podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skladacie puzdro obsahujuce 2-tyZdenné balenie na zacatie lieCby

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 10 mg filmom obalené tablety
Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety
apremilast

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg alebo 20 mg apremilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informécie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
Balenie na zacatie lieCby

Kazdé balenie 27 filmom obalenych tabliet na 2-tyzdennu liecbu obsahuje:
4 filmom obalené tablety po 10 mg,
23 filmom obalenych tabliet po 20 mg.

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

1. tyzden

2. tyzden

1. den — 8. den
2. denn — 9. den
3. den— 10. den
4. denn —11. den
5. dent — 12. den
6. den — 13. den
7. dett — 14. den

Symbol slnka pre rannu davku
Symbol mesiaca pre vecCernu davku
Informacie o dennom davkovani su uvedené v skladacom puzdre.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
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‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/24/1796/005

| 13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skladacie puzdro obsahujuce 2-tyZdenné balenie na zacatie liecby

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 10 mg filmom obalené tablety
Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety
Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety
apremilast

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg, 20 mg alebo 30 mg apremilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informacie, pozri pisomnu informéciu pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
Balenie na zacatie lieCby

Kazdé balenie 27 filmom obalenych tabliet na 2-tyzdennu liecbu obsahuje:
4 filmom obalené tablety po 10 mg

4 filmom obalen¢ tablety po 20 mg

19 filmom obalenych tabliet po 30 mg

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

1. tyzden

2. tyzden

1. den — 8. den
2. denn — 9. den
3. den — 10. den
4.den—11. den
5.den—12. den
6. den — 13. den
7. dett — 14. den

Symbol sinka pre rannu davku
Symbol mesiaca pre vecernu davku
Informacie o dennom davkovani su uvedené v skladacom puzdre.
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6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

EU/1/24/1796/001

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg
Apremilast Accord 30 mg
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17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister uzavrety v prilahlom skladacom puzdre

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 10 mg tablety
Apremilast Accord 20 mg tablety

apremilast

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

Blister uzavrety v prilahlom skladacom puzdre

1. NAZOV LIEKU

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

apremilast

2. NAZOV DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety
apremilast

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg apremilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. Dalsie informéacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalen4 tableta
56 filmom obalenych tabliet
56 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Apremilast Accord 20 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skatulka

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety
apremilast

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg apremilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie, pozri pisomnu informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
56 x 1 filmom obalena tableta

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

41



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Apremilast Accord 30 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA (s blue boxom)

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety
apremilast

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg apremilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie, pozri pisomnu informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

Viacnasobné balenie: 168 (3 balenia po 56) filmom obalenych tabliet

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informéaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOYV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELIA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1796/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Apremilast Accord 30 mg
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULKA VIACNASOBNYCH BALENI bez blue boxu

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety
apremilast

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg apremilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informdcie, pozri pisomnu informaciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

56 filmom obalenych tabliet. Sti¢ast’ viacnasobného balenia, samostatne nepredajné.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouzivatel’a.
Peroralne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona,

Spanielsko

12.

REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/24/1796/004

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Apremilast Accord 30 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Apremilast Accord 20 mg tablety
apremilast

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Accord

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Apremilast Accord 30 mg tablety
apremilast

2. SPOSOB PODAVANIA

Accord

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE

Peroralne pouzitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

Apremilast Accord 10 mg filmom obalené tablety

Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety
apremilast

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako zac¢nete uzivat’ tento liek, pretozZe
obsahuje pre vas déleZité informacie.

- Tuato pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo lekarnika.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii.
Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Apremilast Accord a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Apremilast Accord
Ako uzivat’ Apremilast Accord

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Apremilast Accord

Obsah balenia a d’alsie informacie

A

1. Co je Apremilast Accord a na &o sa pouZiva
Co je Apremilast Accord

Apremilast Accord obsahuje Gi¢innt latku "apremilast”. Ta patri do skupiny liekov nazyvanych
inhibitory fosfodiesterazy 4, ktoré pomahaju znizit’ zapal.

Na ¢o sa Apremilast Accord pouZiva

Apremilast Accord sa pouZiva na lie¢bu dospelych s nasledujucimi ochoreniami:

. Aktivna psoriaticka artritida — ak nemoézete pouzit’ iny liek nazyvany “antireumaticky liek
modifikujtci ochorenie " (z angl. slova Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD)
alebo ak ste niektory z tychto liekov vyskusali a neti¢inkoval u vas.

. Stredne zavazna aZ zavaZna chronicka loZiskova psoriaza — ak nemoézete pouzit’ jednu
z nasledujucich terapii alebo ak ste vyskusali jednu z tychto terapii a neucinkovala u vas:

- fototerapia — lieCba, pri ktorej su niektoré oblasti koze vystavené ultrafialovému svetlu
- systémova terapia — liecba, ktorda ma vplyv skor na celé telo ako len na jednu oblast’, ako
napriklad liek "cyklosporin", "metotrexat" alebo "psoralen".

Behcetova choroba (z angl. Slova Behcet’s disease, BD) — na liecbu vredov v Ustnej dutine, o je

Castou tazkost'ou u l'udi s tymto ochorenim.

Apremilast Accord sa pouziva na lieCbu deti a dospievajlicich vo veku 6 rokov a starSich

a s hmotnost'ou najmenej 20 kg s nasledujucim ochorenim:

Stredne zavazna aZ zavazna loZiskova psoriaza — ak vas lekar rozhodne, Ze je pre vas vhodné uzivat
systémovu lieCbu, ako je Apremilast Accord.
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Co je psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie klbov, zvyc€ajne sprevadzané psoriazou, zapalovym
ochorenim kozZe.

Co je loziskova psoriaza
Psoriaza je zapalové ochorenie koze, ktoré moze sposobit’ zacervenané, Supinaté, zhrubnuté, svrbivé a
bolestivé loziska na kozi a moze tiez postihnut’ vasu vlasovi pokozku a nechty.

Co je Behgetova choroba

Behgetova choroba je zriedkavy druh zapalového ochorenia, ktoré postihuje mnoho Casti tela.
NajcastejSou tazkostou su vredy v Ustnej dutine.

AKko Apremilast Accord posobi

Psoriaticka artritida, psoriaza a Behgetova choroba st zvyc€ajne celozivotné ochorenia a v sti¢asnosti
neexistuje ziadna liecba. Apremilast Accord pdsobi tym, Ze v tele znizuje aktivitu enzymu nazyvaného
"fosfodiesteraza 4", ktora je zapojena do procesu zapalu. Znizenim aktivity tohto enzymu moéze
Apremilast Accord pomdct’ kontrolovat’ zapal spojeny so psoriatickou artritidou, psoriazou

a Behgetovou chorobou, a tym znizovat’ prejavy a priznaky tychto stavov.

U dospelych so psoriatickou artritidou vedie lie¢ba lickom Apremilast Accord k zlepSeniu
opuchnutych a bolestivych klbov a méze zlepsit’ vase celkové telesné funkcie.

U dospelych, deti a dospievajucich so psoriazou vo veku od 6 rokov a s hmotnost'ou najmenej 20 kg
vedie liecba liekom Apremilast Accord k znizeniu psoriatickych koznych lozisk a inych koznych
priznakov a prejavov ochorenia.

U dospelych s Behgetovou chorobou liec¢ba liekom Apremilast Accord znizuje pocet vredov v Ustnej
dutine a mdZze ich Uplne zastavit. Moze takisto zmiernit’ suvisiacu bolest’.

Bolo tiez preukazané, ze Apremilast Accord zlepSuje kvalitu zivota u dospelych a pediatrickych
pacientov so psoriazou, dospelych pacientov so psoriatickou artritidou a dospelych pacientov s
Behgetovou chorobou. To znamena, ze dopad vasho zdravotného stavu na kazdodenné Cinnosti,
vzt'ahy a d’alsie faktory by mal byt mensi, ako tomu bolo pred liecbou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Apremilast Accord

NeuzZivajte Apremilast Accord:

. ak ste alergicky na apremilast alebo na ktorukol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).
. ak ste tehotna alebo si myslite, Ze mozete byt’ tehotna.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako zacnete uzivat’ Apremilast Accord, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
Depresia a pomysl’anie na samovraZdu

Ak trpite depresiou, ktora sa zhorSuje pomysl'anim na samovrazdu, povedzte to svojmu lekarovi skor,
ako zaCnete uzivat’ Apremilast Accord.
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Vy alebo vas opatrovatel’ musite takisto ihned” povedat’ svojmu lekarovi o kazdej zmene v spravani
alebo zmene nalady, o pocitoch depresie a o kazdom pomyslani na samovrazdu, ktoré sa moézu u vas
vyskytnut’ po uziti liecku Apremilast Accord.

Zavazné tazKosti s oblickami

Ak mate zavazné tazkosti s oblickami, budete uzivat’ ini davku — pozri ¢ast’ 3.

Ak mate podvahu

Ak pocas uzivania lieku Apremilast Accord schudnete a nemali ste to v imysle, obratte sa na svojho
lekara.

Tazkosti s érevami

Ak mate silnt hnacku, nevol'nost’ alebo vraciate, obrat’te sa na svojho lekara.

Deti a dospievajici

Neodporuca sa pouzivat’ Apremilast Accord u deti, ktoré maju stredne zavazn\i az zdvaznu loZiskovl
psoridzu a su mladsie ako 6 rokov alebo vazia menej ako 20 kg, pretoZe sa v tychto vekovych

a hmotnostnych skupinach neskumala.

Neodporuca sa pouzivat’ Apremilast Accord u deti a dospievajiicich mladsich ako 18 rokov v inych
indikaciach, pretoze bezpecnost’ a i¢innost’ sa v tejto vekovej skupine nestanovili.

Iné lieky a Apremilast Accord

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj liekov, ktoré st dostupné bez lekarskeho predpisu a
rastlinnych pripravkov. Je to preto, Ze Apremilast Accord méze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré
dalsie lieky uc¢inkuju. Niektoré iné lieky tiez mézu ovplyvnit’ spdsob, akym ucinkuje Apremilast
Accord.

Predtym, ako uzijete Apremilast Accord, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi najma, ak
uzivate niektory z nasledujtcich liekov:

. rifampicin — antibiotikum pouZzivané na liecbu tuberkulozy;
. fenytoin, fenobarbital a karbamazepin — lieky pouzivané na liecbu zachvatov alebo epilepsie;
. I'ubovnik bodkovany — rastlinny liek na miernu uzkost’ a depresiu.

Tehotenstvo a dojcenie
NeuzZivajte leik Apremilast Accord, ak ste tehotna alebo si myslite, Ze moZete byt’ tehotna.

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete uzivat tento liek.

Existuje len malo udajov o ucinkoch lieku Apremilast Accord v tehotenstve. Pocas uzivania tohto
lieku nesmiete otehotniet’ a pocas liecby liekom Apremilast Accord musite pouzivat’ u¢inni metédu
antikoncepcie.

Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka. Nemali by ste uzivat’ Apremilast Accord
pocas dojcenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Apremilast Accord nema Ziadny vplyv na schopnost’ viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Apremilast Accord obsahuje laktézu

Apremilast Accord obsahuje laktézu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznasate niektoré
cukry, kontaktujte svojho lekéara pred uzitim tohto lieku.

Apremilast Accord obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej nez 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Apremilast Accord

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to
u svojho lekara alebo lekarnika.

Aku davku uzivat’

. Ked’ zaénete prvykrat uzivat’ Apremilast Accord, dostanete "balenie na zacatie liecby", ktoré
obsahuje dostato¢ny pocet tabliet na celkovo dva tyzdne lieCby.

. "Balenie na zacatie lieCby" je jasne oznacené, aby sa zabezpecilo, Ze budete mat spravne tablety
v spravny cas.

. Vasa liecba sa zacne pri nizSej davke a postupne sa bude zvySovat’ v priebehu prvého tyzdna
liecby (titracna faza).

. "Balenie na zacatie lieCby" bude tiez obsahovat’ dostatoény pocet tabliet pre d’alsi tyzden
v odporucanej davke.

. Po dosiahnuti odportcanej davky dostanete vo svojich predpisanych baleniach len tablety
s jednou silou.

. Tuto fazu postupného zvysSovania davky budete musiet’ prejst’ iba raz, a to i v pripade, Ze budete

opat’ zacinat’ s lieCbou.

Dospeli

. Odporacana davka lieku Apremilast Accord u dospelych pacientov je 30 mg dvakrat denne po
dokonceni titra¢nej fazy — ako je uvedené v tabul’ke nizSie — jedna 30-mg davka rano a jedna
30-mg davka vecer, priblizne v 12-hodinovom odstupe, s jedlom alebo bez jedla. To predstavuje
celkovil dennti davku 60 mg.

Den Ranna davka Vecerna davka Celkova denna

divka
1. Dei 10 mg (ruzovd) 10 mg
2. Den 10 mg (ruzova) 10 mg (ruzovd) 20 mg
3. Den 10 mg (ruzova) 20 mg (hned4d) 30 mg
4. Den 20 mg (hned4d) 20 mg (hnedd) 40 mg
5. Deii 20 mg (hned4) 30 mg (bézova) 50 mg
6. Dei a d’al’'Sie dni | 30 mg (bézovd) 30 mg (bézova) 60 mg

Deti a dospievajuci vo veku 6 rokov a star§i
o Davka lieku Apremilast Accord bude zavisiet’ od telesnej hmotnosti.

U pacientov s hmotnostou od 20 kg do menej ako 50 kg: Odporiacana davka lieku Apremilast Accord
je 20 mg dvakrat denne po dokonceni titranej fazy, ako je uvedené v tabul’ke nizsie — jedna 20 mg
davka rano a jedna 20 mg davka vecer, priblizne v 12-hodinovom odstupe, s jedlom alebo bez jedla.
To predstavuje celkovll dennt davku 40 mg.
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Hmotnost’ od 20 kg do menej ako 50 kg
Den Ranna davka Vecerna davka Celkova denna davka
1. dent 10 mg (ruzova) NeuzZivajte davku ‘ 10 mg
2. dent 10 mg (ruzova) 10 mg (ruzova) 20 mg
3. den 10 mg (ruzova) 20 mg (hnedd) 30 mg
4. den 20 mg (hned4d) 20 mg (hnedd) 40 mg
5. den 20 mg (hned4d) 20 mg (hnedd) 40 mg
6. den a d’alSie dni | 20 mg (hnedd) 20 mg (hnedd) 40 mg

U pacientov s hmotnostou najmenej 50 kg: Odporacana davka lieku Apremilast Accord je 30 mg
dvakrat denne po dokonceni titra¢nej fazy (rovnaka ako davka u dospelych), ako je uvedené v tabul'ke
nizsie — jedna 30 mg davka rano a jedna 30 mg davka vecer, priblizne v 12-hodinovom odstupe,

s jedlom alebo bez jedla. To predstavuje celkovi dennii davku 60 mg.

Hmotnost’ 50 kg alebo viac
Den Ranna davka Vecerna davka Celkova denna davka
1. den 10 mg (ruzova) Neuzivajte davku 10 mg
2. dent 10 mg (ruzova) 10 mg (ruzové) 20 mg
3. den 10 mg (ruzova) 20 mg (hned4d) 30 mg
4. den 20 mg (hnedd) 20 mg (hned4d) 40 mg
5. den 20 mg (hneda) 30 mg (béZzova) 50 mg
6. den a d’alSie dni 30 mg (bézova) 30 mg (béZova) 60 mg

Pacienti so zavaznym ochorenim obli¢iek

Ak ste dospely a mate zavazné ochorenie obli¢iek, potom je odporucana davka lieku Apremilast
Accord 30 mg raz denne (ranna davka).

U deti a dospievajucich vo veku 6 rokov a starSich so zavaznou poruchou funkcie obliciek je
odporucana davka lieku Apremilast Accord 30 mg jedenkrat denne (ranna davka) pre pacientov
s hmotnost’ou najmenej 50 kg a 20 mg jedenkrat denne (ranna davka) pre deti s hmotnostou od

20 kg do menej ako 50 kg.

Vas lekar vam poradi, ako zvySovat’ davku, ked’ zacinate uzivat’ Apremilast Accord. Lekar vam moze
odporucit, aby ste uzivali len rannu davku uvedenu v tabulke vyssie, ktora sa vas tyka (u dospelych
alebo u deti/dospievajucich), a aby ste vynechali ve¢erna davku.

AKko a kedy uZivat’ Apremilast Accord

Apremilast Accord je ur€eny na peroralne pouzitie.

Tablety prehitajte celé, najlepsie s vodou.

Tablety mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

Uzite Apremilast Accord v priblizne rovnaky Cas kazdy dei, jednu tabletu rano a jednu tabletu
vecer.

Ak sa vas stav nezlepsi po Siestich mesiacoch liecby, obratte sa na svojho lekara.
AK uZijete viac lieku Apremilast Accord, ako mate

Ak uzijete viac lieku Apremilast Accord, ako mate, obrat'te sa na svojho lekara alebo chod’te ihned” do
nemocnice. Vezmite si so sebou balenie lieku a tito pisomnt informaciu.
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Ak zabudnete uZit’ Apremilast Accord

. Ak vynechate davku lieku Apremilast Accord, uzite ju ¢o najskor, ako si spomeniete. Ak sa
blizi ¢as pre nasledujiicu davku, zabudnutu davku vynechajte. Uzite nasledujucu davku
v obvyklom case.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Apremilast Accord

. Pokracujte v uzivani lieku Apremilast Accord az dovtedy, kym vam vas lekéar nepovie, aby ste
prestali.
. Neprestante uzivat’ Apremilast Accord bez predchadzajicej konzultacie so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
lekarnika.

4. Mozné vedlajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedlajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky — depresie a pomySPanie na samovraZdu

Povedzte ihned svojmu lekarovi o kazdej zmene v spravani alebo zmene nalady, o pocitoch depresie a
o pomyslani na samovrazdu alebo o samovrazednom spravani (je to menej Casté).

VePmi ¢asté vedPlajSie u¢inky (mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 l'udi)

. hnacka

nevolnost’

bolest” hlavy

infekcie hornych dychacich ciest, ako je prechladnutie, nadcha, infekcie prinosovych dutin

asté vedl’ajsie Gcinky (mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 l'udi)
kasel
bolest’ chrbta
vracanie
pocit tnavy
bolest’ zalidka
strata chuti do jedla
Casté pohyby Criev
problémy so spankom (nespavost)
poruchy travenia alebo palenie zahy
zapal a opuch priedusiek vo vasich pl'icach (bronchitida)
prechladnutie (nazofaryngitida)
depresia
migréna
tenzna (tlakova) bolest’ hlavy

®© &6 0 0 o 0 6 0 0 0o O 0o O o M

Menej ¢asté vedDlajsie ucinky (mo6zu postihovat’ menej ako 1 zo 100 l'udi)
vyrazka

zihlavka (urtikaria)

ubytok hmotnosti

alergicka reakcia

krvacanie do ¢riev alebo do zaludka

samovrazedné myslienky alebo spravanie
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. uzkost’
. zmena nalady

Nezname vedPajSie ucinky (Castost’ vyskytu sa nedd odhadnut’ z dostupnych udajov)
. zavazna alergicka reakcia (moZe zahfnat’ opuch tvare, pier, Ust, jazyka alebo hrdla, ¢o moze
viest’ k tazkostiam s dychanim alebo prehltanim)

Ak mate 65 rokov alebo viac, méze vam hrozit’ vyssie riziko komplikacii vo forme silnej hnacky,
nevolnosti alebo vracania. Ak za¢nete mat’ zdvazné tazkosti s Crevami, porad’te sa so svojim lekarom.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi G¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika. To sa
tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedlajsie
ucinky moézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedl'ajsich G¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Apremilast Accord

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, skladacom puzdre
alebo na Skatulke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.
. Tento liek nevyZaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete poskodenie alebo znamky manipulacie s obalom lieku.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomdZu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Apremilast Accord obsahuje

Liecivo je apremilast.

Apremilast Accord 10 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg
apremilastu.

Apremilast Accord 20 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg
apremilastu.

Apremilast Accord 30 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg
apremilastu.

Dalsie zlozky v jadre tablety su mikrokrystalicka celuléza (E460), monohydrat laktozy, sodna sol’

kroskarmelozy (E468), koloidny oxid kremicity bezvody (E551) a stearat hore¢naty (ES72).

. Filmovy obal tablety obsahuje hypromelozu (E464), oxid titani¢ity (E171), diacetylované
monoglyceridy (E472a), ¢erveny oxid Zelezity (E172).
20-mg filmom obalena tableta obsahuje tiez zIty oxid zelezity (E172).

. 30-mg filmom obalena tableta obsahuje tiez zIty oxid Zelezity (E172) a Cierny oxid Zelezity
(E172).

Ako vyzera Apremilast Accord a obsah balenia
Apremilast Accord 10 mg filmom obalena tableta je ruzova bikonvexna filmom obalena tableta v tvare

kosostvorca s vyrazenym ,,A1° na jednej strane a hladka na druhej strane. Velkost tablety je priblizne
8 x 5 mm.
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Apremilast Accord 20 mg filmom obalena tableta je hned4 bikonvexna filmom obalena tableta v tvare
kosostvorca s vyrazenym ,,A2° na jednej strane a hladka na druhej strane. Velkost' tablety je priblizne
10 x 6 mm.

Apremilast Accord 30 mg filmom obalena tableta je béZova bikonvexna filmom obalena tableta
v tvare kosostvorca s vyrazenym ,,A3 na jednej strane a hladka na druhej strane. Velkost’ tablety je

priblizne 12 x 6 mm.

Velkosti balenia na zacatie lie¢by

Balenia na zacatie liecby su skladacie puzdra obsahujuce:
. 27 filmom obalenych tabliet: 4 x 10 mg tablety a 23 x 20 mg tablety,
. 27 filmom obalenych tabliet: 4 x 10-mg tablety, 4 x 20-mg tablety a 19 x 30-mg tablety.

Velkosti balenia s 20 mg tabletami lieku Apremilast Accord
. Standardné jednomesaéné balenie obsahuje 56 x 20 mg filmom obalenych tabliet alebo
perforované blistre s jednotlivymi davkami po 56 x 1 x 20 mg filmom obalena tableta.

Velkosti balenia s 30 mg tabletami licku Apremilast Accord

. Standardné jednomesaéné balenie obsahuje 56 x 30-mg filmom obalenych tabliet alebo
perforované blistre s jednotlivymi davkami po 56 x 1 x 30 mg filmom obalena tableta.

. Standardné trojmesaéné multibalenie obsahuje 168 x 30 mg filmom obalenych tabliet (3 balenia
po 56).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii

Accord Healthcare S.L.U.

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

08039 Barcelona

Spanielsko
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Vyrobca

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

95 200, Pabianice, Pol'sko

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

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 6 N
3526 KV Utrecht, Holandsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a
rozhodnutia o registracii:

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

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

EL

Win Medica A.E.

Tel: +30 210 74 88 821

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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