PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU
Otezla 10 mg filmom obalené tablety

Otezla 20 mg filmom obalené tablety
Otezla 30 mg filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Otezla 10 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg apremilastu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 57 mg laktdzy (vo forme monohydratu laktdzy).

Otezla 20 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg apremilastu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 114 mg laktozy (vo forme monohydratu laktozy).

Otezla 30 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg apremilastu.

Pomocna latka so znamym ucinkom
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 171 mg laktdzy (vo forme monohydratu laktozy).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalend tableta (tableta).

Otezla 10 mg filmom obalené tablety

Ruzova, 10-mg filmom obalena tableta v tvare koso$tvorca, 8 mm dlh4, s “APR” vyrytym na jedne;j
strane a “10” na opacnej strane.

Otezla 20 mg filmom obalené tablety

Hned4, 20-mg filmom obalené tableta v tvare kosostvorca,10 mm dlh4, s “APR” vyrytym na jednej strane
a “20” na opacnej strane.

Otezla 30 mg filmom obalené tablety

Bézova, 30-mg filmom obalend tableta v tvare kosostvorca, 12 mm dlhd, s “APR” vyrytym na jednej
strane a “30” na opacnej strane.



4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Psoriaticka artritida

Otezla, samostatne alebo v kombincii s antireumatickymi liekmi modifikujicimi ochorenie (Disease
Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD), je indikovana na lie¢bu aktivnej psoriatickej artritidy (PSA)
u dospelych pacientov, ktori mali neadekvatnu odpoved’ alebo boli intolerantni na predchadzajlcu liecbu
DMARD (pozri ¢ast’ 5.1).

Psoriaza

Otezla je indikovana na liecbu stredne tazkej az tazkej chronickej loziskovej psoriazy (PSOR) u
dospelych pacientov, ktori nereagovali alebo maju kontraindikéciu, alebo sa intolerantni na inG
systémovd terapiu vratane cyklosporinu, metotrexatu alebo psoralenu a ultrafialového-A Ziarenia
(PUVA).

Behcetova choroba

Otezla je indikovana na lie¢bu dospelych pacientov s oralnymi vredmi savisiacimi s Behgetovou
chorobou (Behget’s disease, BD), ktori su kandidatmi na systémovu liecbu.

4.2 Dévkovanie a spésob podavania

Liec¢bu Otezlou ma zacat’ $pecialista so skusenost’ami v diagnostike a lie¢be psoriazy, psoriatickej
artritidy alebo Behcetovej choroby.

Déavkovanie
Odporacana davka apremilastu je 30 mg dvakrat denne podané peroralne priblizne v 12-hodinovom
odstupe (rano a vecer), nezavisle od prijmu potravy. Vyzaduje sa za¢iato¢na titracia ako je uvedené nizsie

v tabul’ke 1. Po zaciato¢nej titracii sa nevyzaduje retitracia.

Tabulka 1. Plan titracie davky

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

*DOP — rano; *POP — vecer

Ak pacienti vynechaju davku, nasledujuca davka sa ma podat’ ¢o mozno najskér. Ak sa blizi ¢as na
nasledujlcu davku, vynechané davka sa nemé podat’ a nasledujtica 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 lieGebného
prinosu po tomto ¢asovom obdobi, lietba sa ma prehodnotit’. Reakcia pacienta na liecbu sa ma hodnotit’
v pravidelnych intervaloch.




Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U tychto pacientov sa nevyzaduje ziadna Gprava davky (pozri Casti 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

NevyZzaduje sa ziadna Gprava davky u pacientov s miernou a stredne t'azkou poruchou funkcie obliciek.
Déavka apremilastu sa mé znizit’ na 30 mg jedenkrat denne u pacientov s t'azkou poruchou funkcie
obli¢iek (klirens kreatininu menej ako 30 ml za minutu odhadovany pomocou vzorca podla Cockcrofta a
Gaulta). Pre pociato¢nu titraciu davky v tejto skupine sa odporaca, aby bol apremilast titrovany iba podl'a
dopoludnajsieho planu uvedeného v tabul’ke 1 a aby boli popoludnajsie davky vynechané (pozri ¢ast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
Nevyzaduje sa ziadna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatrické populécia
Bezpecnost’ a u€innost’ apremilastu u deti vo veku 0 az 17 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie su
ziadne daje.

Spdsob podavania

Otezla je uréena 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 ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
Gravidita (pozri Cast’ 4.6).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hnacka, nevol’nost’ a vracanie

V suvislosti s uzivanim apremilastu boli po uvedeni lieku na trh hlasené pripady silnej hnacky, nevolnosti
a vracania. Vac¢8ina sa vyskytla po¢as prvych tyzdnov liecby. Pacienti boli v niektorych pripadoch
hospitalizovani. Pacienti nad 65 rokov mézu mat’ zvysené riziko komplikacii. Ak sa u pacientov prejavi
zavazna hnacka, nevol'nost’ alebo vracanie, mozno bude potrebné ukoncit’ lieCbu apremilastom.

Psychické poruchy

Pocas uzivania apremilastu bolo pozorované zvysené riziko vyskytu psychickych porach, ako je
nespavost’ a depresia. Vyskyt samovrazednych myslienok a spravania, vratane samovrazdy, bol
pozorovany u pacientov s predchédzajicim vyskytom depresie aj bez neho (pozri ¢ast’ 4.8). V pripade, ze
pacient nahlasi existenciu minulych alebo sucasnych psychickych priznakov alebo podstupuje subeznu
liecbu inymi liekmi, ktoré mézu spdsobit’psychické udalosti, vyzaduje si zaatie alebo pokracovanie
lie¢by apremilastom starostlivé posudenie pomeru prinosu a rizika. Pacienti a oSetrujiice osoby maju byt
informovani, aby v pripade akychkol'vek zmien spravania, nalady a v pripade vyskytu samovrazednych
mySlienok upozornili predpisujiceho lekara. Ak pacient zaznamend vyskyt novych psychickych
priznakov alebo zhorSenie starych priznakov alebo ddjde k vyskytu samovrazednych myslienok ¢i pokusu
o samovrazdu, odporuca sa prerusit’ lieCbu apremilastom.



Tazka porucha funkcie obli¢iek

Déavka Otezly u pacientov s t'azkou poruchou funkcie obli¢iek m& byt znizena na 30 mg jedenkrat denne
(pozri ¢asti 4.2 a 5.2).

Pacienti s podvahou

U pacientov, ktori majd na zaéiatku lie¢by podvahu, sa mé pravidelne monitorovat’ ich telesna hmotnost’.
V pripade nevysvetliteInych a klinicky vyznamnych ubytkov hmotnosti maja byt’ tito pacienti vySetreni
praktickym lekdrom a ma sa zvazit’ ukoncenie liecby.

Obsah laktozy

Pacienti so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktozovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy
alebo glukozo-galaktézovou malasorbciou nesmu uzivat’ tento liek.

45 Liekové a iné interakcie

Subezné podavanie silného enzymového induktoru cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), rifampicinu, viedlo
k znizeniu systémovej expozicie apremilastu, ¢o méze mat’ za nasledok stratu uéinnosti apremilastu. Preto
sa pouzivanie silnych enzymovych induktorov CYP3A4 (napr. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin,
fenytoin a 'ubovnik bodkovany) s apremilastom neodporu¢a. Stibezné 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 (Cmax) priblizne o 72 % a 43 %, v uvedenom
poradi. Expozicia apremilastu sa znizuje pri sibeznom podavani so silnymi induktormi CYP3A4 (napr.
rifampicin) a m6ze mat’ za nasledok zniZenie klinickej odpovede.

V Klinickych stadiach bol apremilast subezne podavany s lokalnou lie¢bou (vratane kortikosteroidov,
dechtového samponu a vlasovych pripravkov s obsahom kyseliny salicylovej) a UVB fototerapiou.

Nebola zistend Ziadna klinicky vyznamna interakcia medzi ketokonazolom a apremilastom. Apremilast
mbze 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 mdze byt’ sibezne podavany s metotrexatom.

Neboli zistené ziadne farmakokinetické interakcie medzi apremilastom a peroralnou antikoncepciou
obsahujdcou etinylestradiol a norgestimat. Apremilast moze byt subezne poddvany s perorélnou
antikoncepciou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Gravidita ma byt vylu¢end pred zadatim lie¢by. Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat G¢inni metodu
antikoncepcie, aby zabranili otehotneniu pocas liecby.

Gravidita

K dispozicii je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouZiti apremilastu u gravidnych Zien.



Apremilast je kontraindikovany pocas gravidity (pozri ast’ 4.3). Uinky apremilastu na graviditu zahfiali
embryofetalnu stratu u mysi a opic, a znizené hmotnosti plodu a oneskorenu osifiké&ciu u mysi v davkach
vyssich, ako je v su¢asnosti odporiiéana maximélna déavka pre ¢loveka. Ziadne takéto Gi¢inky neboli
pozorované u zvierat pri 1,3-ndsobku klinickej expozicie (pozri ¢ast’ 5.3).

Dojcenie

Apremilast bol zisteny v mlieku doj¢iacich mysi (pozri Cast’ 5.3). Nie je zname, ¢i sa apremilast alebo
jeho metabolity vylucuju do 'udského mlieka. Riziko u dojéeného dietata nemdze byt vylucené, preto sa
apremilast nema pouzivat’ pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su dostupné udaje o fertilite u l'udi. V $tadiach na zvieratich u mysi neboli pozorované ziadne
neziaduce G¢inky na plodnost’ U mySich samcov pri expozi¢nej hladine 3-nasobnej klinickej expozicie a u
samic pri expoziénej hladine 1-nasobnej klinickej expozicie. Predklinické Gdaje o fertilite, pozri ¢ast’ 5.3.
4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

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

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na apremilast pri PSA a PSOR su gastrointestinalne (GI) poruchy
vratane hnacky (15,7 %) a nauzey (13,9 %). Iné najéastejSie hlasené neziaduce reakcie zahfnajt infekcie
hornych dychacich ciest (8,4 %), bolest’ hlavy (7,9 %) a tenzn( bolest’ hlavy (7,2 %), a va¢sinou su
mierne aZ stredne zavazné.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie na liek obsahujuci apremilast pri BD st 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 va¢s§inou si mierne az stredne zavazné.

Gastrointestinalne neziaduce reakcie sa obyc¢ajne vyskytli do prvych 2 tyzdiov liecby a zvycCajne ustapili
do 4 tyzdnov.

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

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabulke

Neziaduce reakcie pozorované u pacientov lie¢enych apremilastom st uvedené nizSie podla klasifikacie
organovych systémov (system organ class, SOC) a frekvencie pre vetky neZiaduce reakcie. V kazdej
skupine SOC a skupine frekvencie st neziaduce reakcie uvedené v poradi podla klesajicej zavaznosti.

Neziaduce reakcie boli stanovené na zaklade udajov z programu klinického vyvoja apremilastu a zo
skusenosti po uvedeni lieku na trh. Frekvencie neziaducich reakcii su tie, hldsené v skupinéch, ktorym bol
podany apremilast v Styroch Stadiach fazy 111 pri PSA (n = 1 945) alebo v dvoch stadiach fazy 111

pri PSOR (n =1 184) a v §tadii fazy 111 pri BD (n = 207) (sthrnné udaje najvyssich frekvencii su
zaznamenané v tabulke 2).



Frekvencie su definované ako: vel'mi ¢asté (> 1/10); ¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000); nezndme (z dostupnych Gdajov).

Tabul’ka 2. Sihrn neZiaducich reakcii pri psoriatickej artritide (PsA), psoriaze (PSOR)
a Behcetovej chorobe (BD)

Klasifikacia
systémovych organov

Frekvencia

Neziaduce reakcie

Infekcie a ndkazy

Vel'mi Casté

Infekcia hornych dychacich ciest?

Casté

Bronchitida

Nazofaryngitida*

Poruchy imunitného
systému

Mene;j Casté

Precitlivenost’

Poruchy metabolizmu

o Casté ZnizZena chut do jedla*
avyzivy
Casté Insomnia
Psychické poruchy Depresia

Menej Casté

Samovrazedné myslienky a spravanie

Poruchy nervového

Vel'mi Casté

Bolest’ hlavy*'?

Migréna*

systému Casté
Tenzna bolest’ hlavy*
Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika Casté Kagel
a mediastina
L Hnacka*
Vel'mi Casté
Nauzea*
Vracanie*
Poruchy D ;
: _ spepsia
gastrointestinalneho . vy p P —
traktu Casté Casté pohyby Criev

Bolest’ v hornej ¢asti brucha*

Gastroezofagealna refluxna choroba

Menegj Casté

Gastrointestinalne krvacanie

Menei & Vyrazka
y enej Casté
Poruchy koze ! Urtikaria
a podkozného tkaniva
Nezname Angioedém
Poruchy kostrovej
a svalovej sustavy Casté Bolest’ chrbta*
a spojivového tkaniva
Celkové poruchy )
a reakcie v mieste Casté Unava

podania




Klas,mkagla . Frekvencia Neziaduce reakcie
systémovych organov

LaE) oratorne a funkéné Menej Gasté Ubytok hmotnosti
vysetrenia

*Aspoii jedna z tychto neziaducich reakcii bola hlasena ako zavazna
2 Frekvencia hlasena ako Gasta pri PSA a PSOR

Opis vybranych neziaducich reakcii

Psychické poruchy

V klinickych stadidch a z pozorovani po uvedeni lieku na trh bol menej ¢asto hlaseny vyskyt
samovrazednych myslienok a spravania. Pacienti a oSetrujiice osoby maju byt” informovani, aby v pripade
vyskytu akychkol'vek samovrazednych myslienok upozornili predpisujiceho lekara (pozri Cast’ 4.4).

Ubytok telesnej hmotnosti

Hmotnost’ pacienta bola merana bezne v klinickych $tidiach. Priemerne pozorovany ubytok telesnej
hmotnosti u pacientov s PSA a PSOR liec¢enych apremilastom po dobu az 52 tyzdiov bol 1,99 kg.
Celkovo u 14,3 % pacientov uzivajucich apremilast bol pozorovany ubytok hmotnosti medzi 5 — 10 %,
pri¢om 5,7 % pacientov uZzivajucich apremilast spozorovalo ubytok hmotnosti va¢si ako 10 %. Ziadny
z tychto pacientov nemal zjavné klinické dosledky vyplyvajlce z Ubytku hmotnosti. Celkovo 0,1 %
pacientov lieCenych apremilastom nepokracovalo z dévodu neziaducej reakcie poklesu hmotnosti.
Priemerny pozorovany Ubytok telesnej hmotnosti u pacientov s BD lie¢enych apremilastom po dobu 52
tyzdnov 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 ubytok
hmotnosti vicsi ako 10 %. Ziadny z tychto pacientov nemal zjavné klinické désledky vyplyvajuce z
ubytku hmotnosti. Ziadny z tychto pacientov neprerusil Gi¢ast’ na $tudii z dovodu neziaducej reakcie
Gbytku hmotnosti.

U pacientov, ktori maju podvahu na zaciatku liecby, 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 komplikéacii v podobe silnej hnacky, nevol'nosti a vracania (pozri Cast’ 4.4).

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

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

V klinickych §tadiach PsA, PSOR alebo BD bol bezpe¢nostny profil u pacientov s miernou poruchou
funkcie obli¢iek porovnatel'ny ako u pacientov s norméalnou funkciou obli¢iek. U pacientov s PsA, PSOR
alebo BD so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie obli¢iek nebola bezpecnost’ apremilastu

Vv klinickych stadidch hodnotena.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. 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.



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

4.9 Predavkovanie

Apremilast bol sledovany u zdravych oséb v maximalnej celkovej dennej davke 100 mg (podanej ako

50 mg dvakrat denne) pocas 4,5 dni bez preukazania toxicity limitujucej davku. V pripade predavkovania
sa odporuca, aby bol pacient sledovany pre pripadné priznaky alebo prejavy neziaducich ué¢inkov a bola
zavedena vhodna symptomaticka lie¢ba. V pripade predavkovania sa odporu¢a symptomaticka a
podporna liecba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: imunosupresiva, selektivne imunosupresiva, ATC kod: LO4AA32

Mechanizmus ucéinku

Apremilast, peroralna mald molekula inhibitora fosfodiesterazy 4 (PDE4), pbsobi intracelularne
modulovanim siete pro-zépalovych a proti-zapalovych mediatorov. PDE4 je PDE $pecificka pre cyklicky
adenozin monofosfat (CAMP) a dominantna PDE v zpalovych bunkéch. Inhibicia PDE4 zvysuje
intracelularne hladiny cAMP, ¢o vedie k obmedzeniu z&palovej odpovede modulaciou expresie TNF-a,
IL-23, IL-17 a d’alsich zapalovych cytokinov. Cyklicky AMP moduluje tiez hladiny proti-zapalovych
cytokinov, ako je IL-10. Tieto pro- a proti-z&palové mediatory boli implikované v psoriatickej artritide a
psoriaze.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych $tadiach u pacientov s psoriatickou artritidou apremilast vyznamne moduloval, ale plne
neinhiboval plazmatickd hladinu proteinov IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-15, MMP-3, a TNF-a. Po
40 tyzdinoch liecby s apremilastom doslo k poklesu plazmatickej hladiny proteinov IL-17 a IL-23

a zvyseniu hladiny IL-10. V klinickych $tadiach u pacientov so psoriazou apremilast znizil hrabku
koznych epidermalnych 1ézii, infiltraciu zapalovych buniek, a expresiu pro-zapalovych génov, vratane
tych pre inducibilnu syntazu oxidu dusnatého (iNOS), IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 a IL-8. V
klinickych stadiach u pacientov s Behg¢etovou chorobou lie¢enych apremilastom bola pozorovana
vyznamna pozitivna suvislost medzi zmenou plazmatickej hodnoty TNF-alfa a klinickou t¢innost’ou
meranou po¢tom oralnych vredov.

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

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Psoriaticka artritida

Bezpecénost’ a u¢innost’ apremilastu bola hodnotena v 3 multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych studiach ($tadie PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3) podobnej
konstrukcie u dospelych pacientov s aktivnou PsA (> 3 opuchnuté kiby a > 3 citlivé kiby) napriek
predchadzajucej liebe 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 stadiach mali diagn6zu PsA aspon pocas 6 mesiacov. Jedna psoriatickd kozna lézia
(aspori 2 cm v priemere) bola tiez nutna pre zaradenie do PALACE 3. Apremilast bol pouzity ako
monoterapia (34,8 %) alebo v kombinacii so stabilnymi ddvkami malomolekularnych DMARD (65,2 %).
Pacienti dostavali apremilast v kombinécii s jednym alebo viacerymi z nasledujlcich lie¢iv: 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 studiach, vratane symetrickej polyartritidy (62,0 %),
asymetrickej oligoartritidy (26,9 %), distalnej interfalangeélnej (DIP) kibovej artritidy (6,2 %),
mutilujdcej artritidy (2,7 %) a prevladajlcej spondylitidy (2,1 %). Pacienti s uz existujdcou entezopatiou
(63 %) alebo s uz existujucou daktylitidou (42 %) boli zaradeni. Celkovo 76,4 % pacientov bolo predtym
lieGenych iba malomolekularnymi DMARD a 22,4 % pacientov dostavalo predtym biologické DMARD,
tato skupina zahfna 7,8 % pacientov, ktori mali terapeutické zlyhanie pri predchadzajlcej biologickej
DMARD. Stredna doba trvania ochorenia PsA bola 5 rokov.

Na zaklade koncepcie stadie boli pacienti, u ktorych sa stav citlivych a opuchnutych kibov nezlepsil

v 16. tyzdni aspoti o 20 %, povazovani za hon-respondentov. Pacienti s placebom, ktori boli povazovani
za non-respondentov, boli re-randomizovani v pomere 1:1 zaslepenym spdsobom na apremilast bud’

20 mg dvakréat denne, alebo 30 mg dvakrat denne. V 24. tyzdni boli vSetci zostavajuci pacienti, ktori
dostavali placebo, prevedeni na apremilast 20 alebo 30 mg dvakrat denne. Po 52 tyzdiioch lie¢by mohli
pacienti pokradovat’ v nezaslepene;j lie¢be apremilastom 20 mg alebo 30 mg v dlhodobych predizeniach
stadii PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3, s celkovym trvanim liecby az 5 rokov (260 tyzdiov).

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.

Lie¢ba apremilastom mala za nasledok vyznamné zlepsSenia priznakov a prejavov PsA, postdené podl'a
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 stadie PALACE 1,
PALACE 2 a PALACE 3), pre apremilast 30 mg dvakrat denne v 16. tyzdni, su uvedené v tabul’ke 3.
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. tyzdiia v suhrnnych stadiach PALACE 1,
PALACE 2 a PALACE 3 (obrazok 1).

Tabul’ka 3. Podiel pacientov s ACR odpoved’ou v §tudiach PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 a
suhrnnych §tudidch 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
Na N =168 +/— N =159 DMARD N =169 +/— N =496 +/—
DMARD N =162 DMARD DMARD
N =168 N = 167 N =497
ACR
202
16. 19,0 % 38,1 %** 18,9 % 32,1 %* 18,3 % 40,7 %** 18,8 % 37,0 %**
tyzden
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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
Na N =168 +/- N =159 DMARD N =169 +/— N =496 +/—
DMARD N =162 DMARD DMARD
N =168 N =167 N =497
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% 42 % 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 lieCenych.

Obréazok 1 Podiel ACR 20/50/70 respondentov aZ do 52. tyZdiia v sihrnnej analyze $tadii
PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 (NRI¥*)
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Tyzden studie
Koncovy ukazovatel’ n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,0) 196/497 (39,4) 2221497 (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) 441497 (8,9) 38/497 (7,6)

Koncovy ukazovatel ©=e=€ ACR 20

©=0 == ACRS50

© © 0 ACRT70

*NRI: Imputécia non-respondentov. Jedinci, ktori ukonéili pred¢asne pred ¢asovym bodom a jedinci, ktori nemali dostatok tdajov pre definitivne
stanovenie Stattu reakcie v asovom bode sa po¢itaji ako non-respondenti.

Z0 497 pacientov pévodne randomizovanych na lie¢bu apremilastom 30 mg dvakrat denne, 375 (75 %)
pacientov bolo stale na tejto lie¢be 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 vstipilo do dlhodobych predizenych
stadii a z tychto pacientov 221 (59 %) bolo v tyzdni 260 stale na tejto lieébe. Odpovede ACR sa udrzali
v dlhodobych nezaslepenych predizenych $tidiach po dobu az 5 rokov.
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Odpovede pozorovaneé v skupine liecenej apremilastom boli podobné u pacientov, ktori dostavali a, ktori
nedostavali suibezne DMARD, vratane MTX. Pacienti predtym lie¢eni DMARD alebo biologickou
lie¢bou, ktori uzivali apremilast, dosiahli va¢sej odpovede ACR 20 v 16. tyzdni, ako pacienti uzivajici
placebo.

Podobné ACR odpovede boli pozorované u pacientov s réznymi podtypmi PsA vratane DIP. Pocet
pacientov so subtypmi mutilujlcej artritidy a prevladajucej spondylitidy bol prilis 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 (PSARC) bolo vicsie v skupine apremilastu v porovnani s placebom v 16. tyzdni
(menovita 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. tyzdia.

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, poéet prstov postihnutych daktylitidou a entezitida) a v koznych prejavoch
psoriazy. Medzi pacientmi, ktori zostali na lie¢be apremilastom, ku ktorej boli randomizovani na zaéiatku
Stadie, pretrvavali tieto zlepSenia az do 52. tyzdna.

V nezaslepenych predizenych $tadiach 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 lieCeni apremilastom preukazali Statisticky vyznamné zlepSenie fyzickych funkcii, ako bolo
hodnotené v indexe invalidity v dotazniku hodnotenia zdravia (HAQ-DI), znazortiujici 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 pdvodne randomizovani do skupiny apremilastu 30 mg dvakréat 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 stadii PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3.

V stadiach PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 bolo vyznamné zlep$enie preukazané v kvalite zivota
slvisiacej so zdravotnym stavom, merané ako zmeny od vychodiskovych hodndt u fyzickej funkcie (PF)
do kratkeho dotaznika zdravotného prieskumu verzie 2 (SF-36v2) a podla funkéného postdenia liecby
chronického ochorenia — skdre unavy (FACIT-Unava) u pacientov lie¢enych apremilastom v porovnani
s placebom, 16. a 24. tyzdni Medzi pacientmi, ktori zostali lie¢eni apremilastom, ku ktorému boli
povodne randomizovani na zaciatku studie, bolo zlepSenie fyzickych funkcii a FACIT-Unavy zachované
az do 52. tyzdna.

V nezaslepenych prediZenych studiach sa fyzické funkcie hodnotené pomocou HAQ-DI a PF domény
SF-36v2 a skore FACIT-inava udrzali zlepSené pocas az 5 rokov liecby.

Psoriaza

Bezpecénost’ a uc¢innost’ apremilastu boli hodnotené v dvoch multicentrickych, randomizovanych, dvojito
zaslepenych, placebom kontrolovanych $tadiach (Stadie ESTEEM 1 a ESTEEM 2), do ktorych bolo
zaradenych celkom 1 257 pacientov so stredne t'azkou aZ t'azkou loZiskovou psoriazou, ktori mali
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zasiahnutych > 10 % telesného povrchu (body surface area, BSA), index zavaznosti plochy psoriazy
(Psoriasis Area and Severity Index, PASI) skore > 12, statické globalne hodnotenie lekarom (podl'a
SPGA) > 3 (stredne zavazné alebo zavazné) a ktori boli kandidatmi na fototerapiu alebo systémovu liecbu.

Tieto $tadie mali podobni koncepciu do 32. tyzdia. V oboch stadiach 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. tyzdina 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 aspon 75 % znizenie skore PASI
(PASI-75) (ESTEEM 1) alebo 50 % zniZenie skére 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
lieeni apremilastom 30 mg dvakrat denne. Pacienti, ktori nedosiahli ur¢enej PASI odpovede do 32.
tyzdna, alebo ktori boli p6vodne randomizovani do skupiny s placebom, zostali na apremilaste az do 52.
tyzdna. Pouzitie lokdlnych 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 jedincov, 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 lie¢be
apremilastom 30 mg dvakréat denne.

Po 52 tyzdnoch liecby mohli pacienti pokracovat’ v nezaslepenej lieCbe apremilastom 30 mg
v dlhodobych predlzeniach stadii ESTEEM 1 a ESTEEM 2 s celkovym trvanim lie¢by az 5 rokov
(260 tyzdnov).

V oboch $tadiach bol primarnym koncovym ukazovatel'om podiel pacientov, ktori dosiahli PASI-75 v 16.
tyzdni. Hlavnym sekundarnym koncovym ukazovatel'om bol podiel pacientov, ktori dosiahli podl'a sSPGA
Cisté skore (0), alebo miniméalne (1) v 16. tyZdni.

Priemerné PASI skére bolo 19,07 (median 16,80) a podiel pacientov s SPGA skore 3 (stredné) a 4
(zavazné) pri vstupe do studie bol 70,0 % a 29,8 %, v uvedenom poradi, s priemernou vychodiskovou
BSA 25,19 % (medién 21,0 %). Priblizne 30 % zo0 vsetkych pacientov dostavalo predchadzajdcu
fototerapiu a 54 % predchadzajlcu konvenént systémovt lie¢bu a/alebo biologicku terapiu na lie¢bu
psoriazy (vratane zlyhania lieby), s 37 % vopred podanej konvenénej systémovej lieéby a 30 % vopred
podanej biologickej terapie. Priblizne jedna tretina pacientov nedostala predchadzajucu fototerapiu,
konvenént systémovu alebo biologickd terapiu. Celkom 18 % pacientov malo v anamnéze psoriaticku
artritidu.

Podiely pacientov, ktori dosiahli PASI-50, -75 a -90 odpovede a podl'a sPGA skore ¢isté (0), alebo
minimalne (1), sU uvedené v tabul’ke 4 nizsie. Lie¢ba apremilastom vedie k vyznamnému zlepSeniu
stredne tazkej az tazkej loziskovej psoriazy, o ¢om sved¢i podiel pacientov s PASI-75 odpovedi v 16.
tyzdni v porovnani s placebom. Klinické zlepsenie merané podla SPGA, PASI-50 a PASI-90 odpovedi
bolo tiez preukdzané v 16. tyzdni. Okrem toho, liecba apremilastom preukazala lie¢ebny prinos napriek
roznym prejavom psoriazy, vratane svrbenia, ochorenia nechtov, postihnutia vlasovej pokozky

a parametrov kvality Zivota.
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Tabulka 4. Klinickd odpoved’ v 16. tyZdni v $tididich ESTEEM 1 a ESTEEM 2 (FAS® LOCF)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo | 30 mg dvakréat Placebo 30 mg dvakrat
denne APR* denne APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
d Xscq X P
zP((;;/OA)\ ¢isté alebo minimalne, 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)
Percentuélna zmena BSA® (%0) -6,9 —47,8 -6,1 —48,4
priemerné hodnota + SD + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
Zmena v prurituseVAS' (mm), -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
priemerna hodnota + SD + 27,08 +32,43 + 30,94 + 35,46
Zmena v DLQIY, priemerna -2,1 —6,6 -2,8 -6,7
hodnota + SD +5,69 * 6,66 17,22 + 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 a p = 0,0078, v uvedenom poradi

2 FAS = PIny analyzovany set
P LOCF = Posledné vykonané pozorovanie
¢ PASI = Index zavaznosti plochy psoriazy

4 sPGA = Statické globalne hodnotenie lekarom

¢ BSA = Plocha povrchu tela

fVAS = Analogové vizualna $kala; 0 = najlepsie, 100 = najhorsie
9 DLQI = Dermatologicky index kvality Zivota; 0 = najlepsie, 30 = najhorsie
" SF-36 MCS = medicinsky vysledok $tadie kratkeho dotaznika zdravotného prieskumu s 36 polozkami, Sthrn otizok tykajucich sa dusevného

stavu

Klinicky prinos apremilastu bol preukéazany vo viacerych podskupinach definovanych na zaklade
vychodiskovych demografickych Gdajov a vychodiskovych charakteristik klinického ochorenia (vratane
doby trvania psoriatického ochorenia a u pacientov s anamnézou psoriatickej artritidy). Klinicky prinos
apremilastu sa preukézal aj bez ohl'adu na predchadzajtice pouzitie liekov na psoridzu a reakcie na
predchéadzajlcu lie¢bu psoridzy. Vo vietkych vahovych kategdriach bola pozorovana podobna miera

reakcie.

Odpoved’ na apremilast v porovnani s placebom bola do 2. tyzdia rychla, s vyznamne va¢§im 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 stadiach zostalo priemerné percentualne zlep$enie PASI oproti vychodiskovému stavu stabilné

pocas randomizovanej fazy s vysadenim lie¢by u pacientov, ktori boli v 32. tyzdni znovu randomizovani
do skupiny liecenej apremilastom (tabul’ka 5).
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Tabul’ka 5. Pretrvavanie u¢inku u jedincov randomizovanych do APR 30 dvakrat denne v 0. tyZdni
a znovu randomizovanych do APR 30 dvakréat denne v 32. az 52. tyZdni

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Casovy bod Pacienti, ktori dosiahli PASI-75 Pacienti, ktori dosiahli

v 32. tyZdni PASI-50 v 32. tyZdni
Percentuélna 16. tyzden =77,7 £ 20,30 —69,7 £ 24,23
zmena PASI od 32. tyZzdeint —-88 + 8,30 —76,7 £ 13,42
vychodiskovej
hodnoty,
priemerna 52. tyzdeni —80,5+ 12,60 —74,4+1891
hodnota (%) +
SD?
Zmena v DLQI 16. tyzdefi —8,3+6,26 -7,8+6,41
oproti 32. tyzden —8,9+ 6,68 —7,7+592
vychodiskovej
E?i‘irrfetﬁ’n . 52. tyzden ~7.8+5,75 ~75+6,27
hodnota + SD?
Podiel jedincov 16. tyzden 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
S psoriazou 32. tyzden 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
skalpu PGA
(ScPGA) 0 alebo 52. tyzden 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
1, n/N (%)°

Zahtfa jedincov znovu randomizovanych do APR 30 dvakrat denne v 32. tyzdni s vychodiskovou hodnotou a naslednou hodnotou

V hodnotenom tyzdni $tadie.

®N vychadza z jedincov s miernou alebo vicsou psoriazou v oblasti viasovej pokozky na zagiatku $tidie, ktori boli znovu randomizovani do APR
30 dvakrat denne v 32. tyzdni. Osoby s chybajdcimi Gdajmi boli povazované za jedincov nereagujucich na lie¢bu (non-respondentov).

V studii ESTEEM 1 malo v 52. tyzdni odpoved” PASI-75 priblizne 61 % pacientov, ktori boli v 32. tyzdni
znovu randomizovani do skupiny lieGenej apremilastom. Z pacientov dosahujucich odpoved’ aspoii
PASI-75, ktori boli v 32. tyZdni znovu randomizovani do skupiny uZivajucej 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¢ene;j
placebom, bol 5,1 tyzdiov.

V studii ESTEEM 2 malo v 52. tyzdni odpoved” PASI-50 priblizne 80,3 % pacientov, ktori boli v 32.
tyzdni znovu randomizovani do skupiny lieenej apremilastom. Z pacientov dosahujucich odpoved’ aspoil
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
tyzdnov.

Po randomizovanom vysadeni liecby v 32. tyzdni priblizne 70 % pacientov v stidii ESTEEM 1 a 65,6 %
pacientov v stadii ESTEEM 2 dosiahlo odpovede PASI-75 (ESTEEM 1) alebo PASI-50 (ESTEEM 2) po
opatovnom zacati liecby apremilastom. Vzhl'adom na koncepciu $tadie, doba trvania opétovnej lie¢by
bola premenné a pohybovala sa v rozmedzi 2,6 az 22,1 tyzdiov.

V stadii ESTEEM 1 bolo pacientom randomizovanym do skupiny lieenej apremilastom na zaciatku
Stadie, ktori nedosiahli odpoved’ PASI-75 v 32. tyzdni, povolené pouzivat’ stibezne lokalnu terapiu
a/alebo UVB fototerapiu medzi 32. az 52. tyzdiiom. Z tychto pacientov 12 % dosiahlo odpoved PASI-75
V 52. tyZdni pri lie¢be apremilastom v kombinacii s lokalnou liecbou a/alebo fototerapiou.
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V studidch ESTEEM 1 a ESTEEM 2 bolo v 16. tyzdni zistené vyznamné zlepSenie (zmiernenie)
nechtovej psoridzy, merané priemernou percentudlnou zmenou v indexe zavaznosti psoriazy nechta (Nail
Psoriasis Severity Index, NAPSI) pozorované oproti vychodiskovej hodnote u pacientov lie¢enych
apremilastom v porovnani s pacientmi uzivajucimi placebo (p < 0,0001 a p = 0,0052, v uvedenom
poradi). Dalgie zlep3enie nechtovej psoriazy bolo pozorované v 32. tyzdni u pacientov trvalo lie¢enych
apremilastom.

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

S pacientmi uZivajacimi placebo (p < 0,0001 pre obe $tadie) pozorované vyznamné zleps$enie psoriazy
Vv oblasti vlasovej pokozky s minimalne stredne t'azkou zavaznostou (> 3), merané podla podielu
pacientov, ktori dosiahli ¢isté (0) alebo minimalne (1) globalne hodnotenie psoridzy v oblasti vlasovej
pokozky lekdrom (Scalp Psoriasis Physician’s Global Assessment, SCPGA). ZlepSenia boli vo
vSeobecnosti zachované u jedincov, ktori boli v 32. tyzdni znovu randomizovani do skupiny lieenej
apremilastom az do 52. tyzdna (tabul’ka 5).

V stadiach 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 (tabulka 4). ZlepSenie DLQI bolo zachované az do 52.
tyzdna, v pripade pacientov, ktori boli znovu randomizovani do skupiny lie¢enej apremilastom v 32.
tyzdni (tabul’ka 5). Okrem toho bolo v stadii 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 lie¢bu apremilastom 30 mg dvakrat denne, 443 (53 %)
pacientov vstapilo do nezaslepenych predizenych $tadii 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 po¢as az 5 rokov
udrzali zlepSenia v skére PASI, ovplyvnenej ploche telesného povrchu, svrbeni, postihnuti nechtov

a v parametroch kvality Zivota.

U pacientov s psoriatickou artritidou a psoridzou na lie¢be apremilastom 30 mg dvakrat denne sa
hodnotila dlhodoba bezpeénost’ pri celkovom trvani lie¢by az 5 rokov. DIhodobé skusenosti

Vv nezaslepenych predlzenych stadiach s apremilastom boli vo v§eobecnosti porovnatelné s 52-
tyzdnovymi §tadiami.

Behcetova choroba

Bezpecnost’ a ti¢innost” apremilastu sa hodnotila v multicentrickej, randomizovanej, placebom
kontrolovanej §tadii fazy 3 (RELIEF) u dospelych pacientov s aktivnou Behgetovou chorobou (BD) s
ordlnymi vredmi. Pacienti boli predtym lie¢eni aspoii jednym nebiologickym liekom proti BD na oralne
vredy a boli kandidatmi na systémovu lie¢bu. Subezna lie¢ba BD nebola dovolena. Hodnotena populacia
spinala kritéria pre BD podl'a ISG (International Study Group). Pacienti mali v anamnéze kozné lézie
(98,6 %), genitalne vredy (90,3 %), muskuloskeletalne prejavy (72,5 %), o¢né prejavy (17,4 %), prejavy v
centralnom nervovom systéme (9,7 %) alebo Gl prejavy (9,2 %), epididymitidu (2,4 %) a postihnutie ciev
(1,4 %). Pacienti so zavaznou BD, teda pacienti s aktivnym postihnutim hlavného organu (napr.
meningoencefalitida alebo aneuryzma plicnej tepny), boli vyluceni.

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 tyzdiiov (placebom kontrolovana faza), a od
12. do 64. tyzdna vSetci pacienti uzivali 30 mg apremilastu dvakrat denne (faza ucinnej 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 oralne vredy, a to najmenej 2 oralne vredy vo
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faze skriningu a randomizécie: priemerny vychodiskovy pocet oralnych vredov bol 4,2 v skupine
uzivajucej apremilast a 3,9 v skupine uzivajucej placebo.

Primarnym koncovym ukazovatel'om bola plocha pod krivkou (AUC) pri po¢te oralnych vredov od
vychodiskového stavu po 12. tyzdei. 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 (aplna odpoved); dizka ¢asu po za¢iatok vymiznutia
oralnych vredov a podiel pacientov s vymiznutim oralnych vredov do 6. tyzdia a podiel pacientov stale
bez vyskytu oralnych vredov pri kazdej ndvsteve po dobu d’alSich najmenej 6 tyzdiov pocas 12-tyzdiiove;j
fazy placebom kontrolovanej liecby. K d’alsim koncovym ukazovatel'om patrili vysledky na zaklade skore
aktivity Behcetovho syndromu (Behget’s Syndrome Activity Score, BSAS), formulara aktualnej aktivity
BD (BD Current Activity Form, BDCAF) vratane skore indexu aktualnej 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 ordlnych vredov

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

Vyznamné zlepSenia pri d’alSich meraniach oralnych vredov sa preukazali v 12. tyzdni.

Tabul’ka 6. Klinicka odpoved’ oralnych vredov v 12. tyZdni v $tudii RELIEF (populacia ITT)
Placebo ':,‘g :ﬁgng?g
, \a -

Koncovy ukazovatel N =103 N = 104
IAUC® 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 oralnych vredoch| LS priemer LS priemer
meranej prostrednictvom VAS® v 12. tyzdni (MMRM) -18,7 42,7
Podiel ti¢astnikov s vymiznutim oralnych vredov (bez vyskytu
oralnych vredov) do 6. tyzdna a ktori su stale bez vyskytu oralnych 49% 298 %

vredov pri kazdej navsteve po dobu d’al$ich najmenej 6 tyzdinov
pocas 12-tyzdnovej fazy placebom kontrolovanej liecby

Median dizky &asu (tyzdne) po vymiznutie oralnych vredov poéas
fazy placebom kontrolovanej lieCby

8,1 tyzditov

2,1 tyzdiov

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

22,3 %

52,9 %

Podiel u¢astnikov s ¢iastoénou odpovedou ordlnych vredov? v 12.
tyzdni (NRI)

47,6 %

76,0 %

ITT (Intent To Treat) = so zamerom lie¢it’; LS = najmensie $tvorce; MI = viacnasobna imputacia; MMRM = model zmie$anych t¢inkov pri
opakovanych meraniach; NRI = imputacia pacientov neodpovedajucich na lie¢bu; BID = dvakrat denne.

2 p-hodnota < 0,0001 pri vSetkych porovnaniach apremilastu s placebom.
® AUC = Plocha pod krivkou.
¢ VAS = Analogova vizualna $kala; 0 = ziadna bolest’, 100 = najhorsia bolest’, aka moze byt.

dCiastotna odpoved oralnych vredov = podet oralnych vredov znizenych o > 50 % oproti vychodiskovému stavu (Exploragna analyza); nominélna

p-hodnota — < 0,0001.
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Spomedzi 104 pacientov pévodne 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 lie¢enej 30 mg apremilastu
dvakrat denne v porovnani so skupinou liecenou placebom pri kazdej navsteve uz od 1. tyzdna 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 2 a 3).

U pacientov povodne randomizovanych pre uzivanie 30 mg apremilastu dvakrat denne, ktori zotrvali v
studii, sa podiel pacientov s tplnou odpoved’ou a podiel pacientov s ¢iasto¢nou odpoved’ou oralnych

vredov udrzal po 64. tyzdeti (53,3 % a 76,0 % v uvedenom poradi).

Obrazok 2. Priemerny pocet oralnych vredov podl’a ¢asového bodu po 64. tyzdeii (populacia ITT;
DAO)

- Placebo =a=APR 30 BID

Priemerny pocet oralnych vredov

: ¢ =
0 — : —
012 4 6 B 1012 16 28 40 52 4 Dalsie
Cas (tyzdne) sledovanie
Tyzdne 0. 1. 2. 4 6. 8. 10. 12. . . . . 64. Dalsie sledovanie
b1acebo, n (orieme) 103 98 97 93 91 8 83 82 83 78 73 70 67 82
i (399 (28 (23 2522 MY O ©8) ©7 @y 08 @0
) 104 101 101 101 98 94 94 97 9 92 85 79 75 85
APRSOBID n (priemen) ) 5y (1.9) (1L4) (13) (16) 1L2) L) (L) (09) 09 ©9) ©9 aH @9

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 lieGebnu skupinu, do ktorej boli pacienti randomizovani. Pacienti v skupine lie¢enej
placebom presli na APR 30 BID v 12. tyzdni.

Casovy bod dalsicho sledovania bol 4 tyzdne po tom, o pacienti absolvovali 64. tyzdefi, alebo 4 tyzdne po tom, Go pacienti prerusili lie¢bu pred
64. tyzdiom.
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Obrazok 3. Priemerna zmena oproti vychodiskovému stavu v bolesti pri oralnych vredoch meranej

prostrednictvom vizualnej analégovej stupnice podl’a ¢asového bodu po 64. tyzden (populécia ITT,;
DAO)

0 | ] 1 ]
| .-®- Placebo —-e—APR 30 BID |
=>8 A0 ! |
ss8 |k | |
oz I
o “;; >
55 20 - + |
o E > =4 A
ESE |
N 3 B 30 4 I '.' I ."
So._- T |~
£35S |~
'a:J R )] . TUUTTTUUTTUUUUTTUUIT. TUUTUTRRPPRRITPTRy RN N
5 ‘;‘%’: g DY [ILiItICrIE e PEEeaty  EULL it R SECEL PPN
a | 71 1 emT gttt
50— 1 : : . : | .
012 4 6 8 1012 16 28 40 52 64 Dalsie

Cas (tyzdne) sledovanie

64. Dalsie sledovanie

otaceb ) 95 9% 91 9 8 8 8l 82 7 73 70 68 81

acebo, n (priemer) (-15,5) (-17,0) (-16,3) (-14,9) (-20,9) (-24,3) (-19,1) (-44,8) (-406) (-39.8) (-383) (-41,0) (197)
) 95 97 9 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84

APR30BID N (priemen) 56 1) (39.4) (-40,7) (-36,8) (-41,0) (-43.4) (-425) (42,1) (-419) (-435) (-42,4) (-343) (193)

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

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

Casovy bod d’alsieho sledovania bol 4 tyzdne po tom, &o pacienti absolvovali 64. tyzdet, alebo 4 tyzdne po tom, o pacienti prerusili lie¢bu pred
64. tyzdiiom.

Zmiernenia celkovej aktivity Behcetovej choroby

Apremilast 30 mg dvakrat denne v porovnani s placebom preukazal vyznamné znizenie celkovej aktivity
ochorenia, €o sa potvrdilo priemernou zmenou oproti vychodiskovému stavu v 12. tyzdni v BSAS

(p < 0,0001) a v BDCAF (BDCAI, vnimanie aktivity ochorenia pacientom a celkové vnimanie aktivity
ochorenia klinickym lekarom; p-hodnoty < 0,0335 pri vSetkych troch komponentoch).

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

Zlep$enia 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.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Apremilast je dobre absorbovany, s absolUtnou peroralnou biologickou dostupnost'ou priblizne 73 %,

s maximalnou plazmatickou koncentraciou (Cmax) Vyskytujucou sa v mediane ¢asu (tmax) priblizne

2,5 hodiny. Farmakokinetika apremilastu je linedrna, 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. Su¢asné podavanie s jedlom nemeni biologicku dostupnost’, a preto sa apremilast moéze podavat’
s jedlom alebo bez jedla.

Distribulcia

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

Biotransformacia

Apremilast je extenzivne metabolizovany cestou sprostredkovanou CYP, ako aj inymi cestami
(nezahinajucimi CYP) vréatane oxidécie, hydrolyzy a konjugacie. To naznacuje, Ze inhibicia jedinej z ciest
ovplyviujucej klirens pravdepodobne nesp6sobi vyrazné liekové interakcie. Oxidativny metabolizmus
apremilastu je priméarne sprostredkovany CYP3A4 s mensim prispenim CYP1A2 a CYP2A6. Apremilast
je hlavnou cirkulujucou zlozkou po peroralnom podani. Apremilast prechadza rozsiahlou
biotransforméciou s iba 3 % podanej materskej zlti¢eniny vylic¢enymi v moci a 7 % vylac¢enymi Vv stolici.
Hlavny cirkulujici neaktivny metabolit je glukuronidovy konjugat O-demetylovaného apremilastu (M12).
Ked’ze apremilast je substratom CYP3A4, jeho expozicia sa zniZzuje 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 su¢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), avsak klinicky
relevantné liekové interakcie sprostredkované P-glykoproteinom (P-gp) sa neocakavaja.

In vitro ma apremilast maly alebo nemd ziadny inhibi¢ny t¢inok (ICso > 10 umol/l) na organicky
anionovy transportér (OAT) 1 a OATS3, organicky katiénovy transportér (OCT) 2, transportny polypeptid
organickych anionov (OATP) 1B1 a OATP1B3, alebo protein rezistencie rakoviny prsnika (breast cancer
resistance protein, BCRP) a nie je substratom pre tieto transportéry. Preto su klinicky vyznamne liekové
interakcie nepravdepodobng, ak je apremilast si¢asne podavany s liekmi, ktoré sd substratmi alebo
inhibitormi tychto transportérov.

Eliminacia
Plazmaticky Kklirens apremilastu je v priemere asi 10 I/h u zdravych jedincov s terminalnym pol¢asom
eliminacie priblizne 9 hodin. Po peroralnom podani radioaktivne znaceného apremilastu bolo v mog¢i

zistenych 58 % radioaktivity, v stolici 39 % radioaktivity, s priblizne 3 % radioaktivnej davky vylacenej
ako apremilast v moci a 7 % v stolici.
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Starsi pacienti

Apremilast bol hodnoteny u mladych a star$ich zdravych jedincov. Expozicia u star$ich jedincov (vo veku
65 az 85 rokov) je 0 13 % vyssia u AUC a 0 6 % vyssia u Cmax apremilastu ako u mladych jedincov (vo
veku 18 az 55 rokov). U jedincov starsich ako 75 rokov su k dispozicii iba obmedzené farmakokinetické
udaje z klinickych stadii. U starSich pacientov nie je potrebna Uprava davky.

Porucha funkcie obli¢iek

Neexistuje ziadny vyznamny rozdiel vo farmakokinetike apremilastu medzi pacientmi s miernou alebo
stredne t'azkou poruchou funkcie pecene, a porovnatel'nymi zdravymi jedincami (N = 8 kazdy). Vysledky
potvrdzuja, Ze ziadna Uprava davkovania nie je nutna u pacientov s miernou a stredne t'azkou poruchou
funkcie obli¢iek. U pacientov s tazkou 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 8 pacientov

s tazkou poruchou funkcie obli¢iek, ktorym bola podana jedna davka 30 mg apremilastu, sa AUC a Cpax
apremilastu zvysili priblizne 0 89 % a 42 % v uvedenom poradi.

Porucha funkcie peéene

Farmakokinetické vlastnosti apremilastu a jeho hlavného metabolitu M12 nie su ovplyvnené stredne
tazkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene. U pacientov so zhorSenou funkciou pecene nie je nutna
Uprava davky.

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti
Predklinické Udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych stadii bezpe¢nosti a toxicity po
opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi. Neexistuje ziadny ddkaz pre potencial

k imunotoxicite, podrazdeniu koze alebo fototoxicite.

Fertilita a véasny embryonalny vyvoj

V studii fertility mysich samcov nepreukézal apremilast po perordlnych davkach 1, 10, 25 a 50 mg/kg/den
ziadne G¢inky na muzsku fertilitu; hladina NOAEL (bez pozorovaného nepriaznivého ucinku) pre muzska
fertilitu bola vyssia ako pri 3-nasobku klinickej expozicie 50 mg/kg/deti.

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

Embryo-fetalny vyvoj

V kombinovanej stadii fertility mysich samic a embryo-fetalnej vyvojovej toxicity s perordlnymi davkami
10, 20, 40 a 80 mg/kg/den doslo ku zvyseniu absolltnej 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 osifikéacii. ZniZzena hmotnost’ plodu a oneskorena
osifikacia supraocipitalnych kosti lebky boli pozorované pri davke 40 a 80 mg/kg/deni. NOEL u mysich
matiek a plodov bola 10 mg/kg/den (1,3-nasobok klinickej expozicie).
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V stadiach embryo-fetalnej vyvojovej toxicity u opic viedli peroralne davky 20, 50, 200 a

1 000 mg/kg/den k narastu s davkou slvisiacich potratov pri davkach 50 mg/kg/den a vyS§ich; pri
davkach 20 mg/kg/den (1,4-ndsobok klinickej expozicie) nebol pozorovany Ziadny suvisiaci t¢inok
testovanej latky na potraty.

Pre- a postnatalny vyvoj

V prenatalnej a postnatalnej stadii sa apremilast podaval peroréalne gravidnym my$im samiciam

v davkach 10, 80 a 300 mg/kg/deti od 6. dia gestacie (GD) do 20. dia laktécie. Pri davkach

300 mg/kg/den sa pozorovali znizenie a prirastok telesnej hmotnosti matky a jedno Umrtie spojené

s tazkost'ami pri porode mlad’at. Pri kazdej z davok 80 a 300 mg/kg/deii boli u jednej mysi pozorované
fyzickeé priznaky toxicity u matky spojenej s pérodom mlad’at. Pri ddvkach > 80 mg/kg/deti

(> 4,0-nasobok klinickej expozicie) bolo pozorované zvysenie perinatalnej a postnatalnej mortality
mlad’at a znizenie telesnej hmotnosti mlad’at pocas prvého tyzdia laktacie. Neboli zistené ziadne Géinky
apremilastu na trvanie gravidity, pocet gravidnych mysi na konci obdobia gravidity, pocet mysi, ktoré
porodili mlad’ata, ani ziadny vplyv na vyvoj mlad’at po 7. dni po pdérode. Je pravdepodobné, Ze G¢inky na
vyvoj mlad’at pozorované pocas prvého tyzdna postnatalneho obdobia sviseli 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 zaladku). Vsetky u¢inky na vyvoj boli pozorované pocas
prvého tyzdna postnatalneho obdobia; v priebehu zostavajiceho obdobia pred a po odstaveni neboli
pozorovani Ziadne u¢inky suvisiace s apremilastom, vratane parametrov pohlavného dozrievania,
chovania, parenia, fertility a maternice. NOEL u mysi pre toxicitu pre matky a F1 generéciu bola

10 mg/kg/den (1,3-n&sobok klinickej hodnoty AUC).

Stidie karcinogenity

Stadie karcinogenity u mysi a potkanov nepreukazali Ziadne karcinogénne G¢inky suvisiace s lie¢bou
apremilastom.

Stidie genotoxicity

Apremilast nie je genotoxicky. Apremilast nevyvolaval mutacie v Amesovom teste alebo chromozomalne
aberdcie 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 mikronukledrnom teste

U mysi.

Iné Studie

Nebol preukazany Ziadny potencial k imunotoxicite, podrazdeniu kozZe alebo fototoxicite.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celuloza
monohydrat laktdzy
sodna sol’ kroskarmelozy
stearat hore¢naty

Filmovy obal

polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)

makrogol (3350)

mastenec

cerveny oxid zelezity (E172)

20-mg tablety obsahuju tiez ZIty oxid zelezity (E172).
30-mg tablety obsahuju tiez zIty oxid zelezity (E172) a ¢ierny oxid zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

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

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

Otezla 30 mg filmom obalené tablety

Blistre z PVC/hlinikovej félie s obsahom 14 filmom obalenych tabliet, v baleniach po 56 a 168 tabliet.

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

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

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg filmom obalené tablety (balenie na zadatie lie¢by)

EU/1/14/981/001

Otezla 30 mg filmom obalené tablety

EU/1/14/981/002 — balenie s obsahom 56 tabliet
EU/1/14/981/003 — balenie s obsahom 168 tabliet

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 15. januara 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 23. augusta 2019

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE 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.  VYROBCOVIA ZODPOVEDNI ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandsko

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ nazov 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: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych aktualizacii
uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

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

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi, ktoré
su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registraénej dokumentacie a vo
vsetkych d’alSich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v d6sledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v rdmci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

27



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

Skladacie puzdro obsahujuce 2-tyZzdenné balenie na zacatie liecby

1. NAZOV LIEKU

Otezla 10 mg filmom obalené tablety
Otezla 20 mg filmom obalené tablety
Otezla 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 lakt6zu. Dalsie informécie, pozri pisomnt informéciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
Balenie na zacatie lieCby

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

4 filmom obalené tablety po 20 mg

19 filmom obalenych tabliet po 30 mg

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnil informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

1. tyzden

2. tyzden

1. denn — 7. den
8. deni — 14. den

Symbol sInka pre rann( davku
Symbol mesiaca pre vecernu davku
Informécie o dennom davkovani su uvedené v skladacom puzdre.

Dvojrozmerny ¢iarovy kod bude doplneny
www.otezla-eu-pil.com
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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

Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 30°C.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/14/981/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE
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16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Otezla 10 mg
Otezla 20 mg
Otezla 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE CUDSKYM OKOM

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

Blister (informacie vytla¢ené priamo na prilahlé skladacie puzdro s nepotla¢enym blistrom
uzavretym vo vnutri)

1. NAZOV LIEKU

Otezla 10 mg tablety
Otezla 20 mg tablety
Otezla 30 mg tablety

apremilast

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

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

Skaturka

1. NAZOV LIEKU

Otezla 30 mg filmom obalené tablety
apremilast

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg apremilastu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. Dalsie informacie, pozri pisomn( informéciu.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
56 filmom obalenych tabliet
168 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnt informaciu pre pouzivatela.
Na peroralne pouzitie.

Dvojrozmerny ¢iarovy kod bude doplneny
www.otezla-eu-pil.com

A DOSAHU DETI

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

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

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

33


http://www.otezla-eu-pil.com/

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte pri teplote neprevysujticej 30°C.

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

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Holandsko

12. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/14/981/002 56 filmom obalenych tabliet
EU/1/14/981/003 168 filmom obalenych tabliet

13. CIiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Otezla 30 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ciarovy kod so Specifickym identifikdtorom.
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18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

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

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Otezla 30 mg tablety
apremilast

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatel’a

Otezla 10 mg filmom obalené tablety

Otezla 20 mg filmom obalené tablety

Otezla 30 mg filmom obalené tablety
apremilast

Pozorne si precitajte celd pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete uZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas dolezité informacie.

Tuato pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.
Tento liek bol predpisany iba vdm. Nedéavajte 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 u¢inok, obrat'te sa na svojho lekéara, lekarnika alebo
zdravotnd sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlaj$ich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

oL E

1.

Co je Otezla a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Otezlu
Ako uzivat’ Otezlu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Otezlu

Obsah balenia a d’alsie informacie

Co je Otezla a na ¢o sa pouZiva

Co je Otezla

Otezla obsahuje u¢innu latku "apremilast”. Ta patri do skupiny liekov nazyvanych inhibitory
fosfodiesterazy 4, ktoré pomahaja znizit’ zapal.

Na ¢o sa Otezla pouziva

Otezla sa pouziva na liecbu dospelych s nasledujucimi ochoreniami:

Aktivna psoriaticka artritida — ak nemézete pouzit’ iny liek nazyvany “antireumaticky liek

modifikujlci ochorenie " (z angl. slova Disease-Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD) alebo

ak ste niektory z tychto liekov vyskusali a neu¢inkoval u vas.

Stredne t'azka az t'azka chronicka loziskova psoridza — ak nemdzete pouzit’ jednu

z nasledujucich terapii alebo ak ste vyskusali jednu z tychto terapii a neu¢inkovala u vas:

- fototerapia — liecba, pri ktorej su niektoré oblasti koze vystavené ultrafialovému svetlu

- systémova terapia — lie¢ba, ktord méa vplyv skor na celé telo ako len na jednu oblast’, ako
napriklad liek "cyklosporin”, "metotrexat™ alebo "psoralen”.

Behcetova choroba (Behget’s disease, BD) — na lie¢bu vredov v tstnej dutine, ¢o je ¢astou

tazkost'ou u l'udi s tymto ochorenim.
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Co je psoriaticka artritida

Psoriaticka artritida je zapalové ochorenie kibov, zvy&ajne sprevadzané psoriazou, zapalovym ochorenim
koze.

Co je loziskova psoriaza

Psoridza je zapalové ochorenie koze, ktoré moze spdsobit’ zacervenané, Supinaté, zhrubnuté, svrbivé a
bolestivé loziska na kozi a moze tiez postihnut’ vasu vlasovu pokozku a nechty.

Co je Behgetova choroba

Behgetova choroba je zriedkavy druhom zapalového ochorenia, ktoré postihuje mnoho ¢asti tela.
NajcastejSou tazkostou su vredy v Ustnej dutine.

Ako Otezla pdsobi

Psoriatick artritida, psoridza a Behgetova choroba su zvyc¢ajne celoZivotné ochorenia a v sucasnosti
neexistuje ziadna liecba. Otezla pdsobi tym, ze v tele znizuje aktivitu enzymu nazyvaného
"fosfodiesterdza 4", ktora je zapojena do procesu zapalu. Znizenim aktivity tohto enzymu méze Otezla
pomoct’ kontrolovat’ zapal spojeny so psoriatickou artritidou, psoridzou a Behgetovou chorobou, a tym
znizovat’ prejavy a priznaky tychto stavov.

U psoriatickej artritidy vedie lie¢ba Otezlou k zlepseniu opuchnutych a bolestivych kibov a méze zlepsit
vase celkové telesné funkcie.

U psoriazy vedie liecba Otezlou k zniZeniu psoriatickych koznych lozisk a inych koznych priznakov a
prejavov ochorenia.

Pri Behgetovej chorobe lie¢ba Otezlou znizuje pocet vredov v ustnej dutine a moze ich Gplne zastavit'.
Moze takisto zmiernit’ suvisiacu bolest’.

Bolo tieZ preukazané, Ze Otezla zlepSuje kvalitu Zivota U pacientov so psoridzou, psoriatickou artritidou
alebo Behgetovou chorobou. To znamena, ze dopad vasho zdravotného stavu na kazdodenné ¢innosti,
vztahy a d’alsie faktory by mal byt mensi, ako tomu bolo pred liecbou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Otezlu

Neuzivajte Otezlu:

. ak ste alergicky na apremilast alebo na ktortikol'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 zaénete uzivat’ Otezlu, obrat'te sa na svojho lekara alebo lekarnika.
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Depresia a pomys$Panie na samovrazdu

Ak trpite depresiou, ktora sa zhor$uje pomysl'anim na samovrazdu, povedzte to svojmu lekarovi skor, ako
zacnete uzivat’ Otezlu.

Vy alebo vas opatrovatel’ musite takisto ihned’ povedat’ svojmu lekarovi o kazdej zmene v spravani alebo
zmene nalady, o pocitoch depresie a 0 kazdom pomysl'ani na samovrazdu, ktoré sa mézu u vas vyskytnat
po uziti Otezly.

Zavainé tazkosti s oblickami

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

Ak mate podvahu

Ak pocas uzivania Otezly schudnete a nemali ste to v Umysle, obrat’te sa na svojho lekara.

TaZkosti s érevami

Ak mate silnd hna¢ku, nevolnost’ alebo vraciate, obrat’te sa na svojho lekara.

Deti a dospievajuci

Otezla nebola hodnotend u deti a dospievajucich, preto sa jej pouzitie u deti a dospievajucich vo veku do
17 rokov neodporuca.

Iné lieky a Otezla

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Tyka sa to aj liekov, ktoré s dostupné bez lekarskeho predpisu a
rastlinnych pripravkov. Je to preto, ze Otezla moze ovplyvnit’ spdsob, akym niektoré d’alsie lieky
uc¢inkuja. Niektoré iné lieky tiez mézu ovplyvnit’ spdsob, akym uc¢inkuje Otezla.

Predtym, ako uzijete Otezlu, povedzte svojmu lekarovi alebo lekarnikovi najmd, ak uZivate niektory
z nasledujucich liekov:

° rifampicin — antibiotikum pouZivané na lie¢bu tuberkulozy;
. fenytoin, fenobarbital a karbamazepin - licky pouZivané na lie¢bu zachvatov alebo epilepsie;
. Pubovnik bodkovany — rastlinny lick na miernu uzkost a depresiu.

Tehotenstvo a dojéenie

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 mélo Gdajov o u¢inkoch Otezly v tehotenstve. Pogas uzivania tohto licku nesmiete otehotniet’
a pocas lie¢by Otezlou musite pouzivat’ G¢innii metodu antikoncepcie.

Nie je zname, ¢i tento liek prechadza do materského mlieka. Nemali by ste uzivat’ Otezlu pocas dojCenia.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Otezla nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Otezla obsahuje laktézu

Otezla obsahuje laktozu (typ cukru). Ak vam vas lekar povedal, Ze neznaSate niektoré cukry, kontaktujte
svojho lekara pred uzitim tohto lieku.

3. Ako uzivat’ Otezlu

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

Ak davku uzivat’

. Ked’ zaénete prvykrat uzivat’ Otezlu, dostanete "balenie na zacatie lie¢by", ktoré obsahuje vsetky
davky, ako je uvedené v tabul’ke niZsie.

° "Balenie na zadatie liecby" je jasne oznaéené, aby sa zabezpecilo, Ze budete mat’ spravne tablety
V spravny cas.

. Vasa lie¢ba sa za¢ne pri nizsej davke a postupne sa bude zvySovat’ v priebehu prvych 6 dni liecby.

. "Balenie na zacatie lieCby" bude tiez obsahovat’ dostatok tabliet pre d’alich 8 dni v odportéanej
davke (7. -14. den).

o Odporucana davka je 30 mg dvakrat denne po dokonéeni titra¢nej fazy - jedna 30-mg davka rano a
jedna 30-mg davka vecer, priblizne v 12-hodinovom odstupe, s jedlom alebo bez jedla.

. To je celkova denné davka 60 mg. Na konci 6. diia dosiahnete tdto odporacanu davku.

. Po dosiahnuti odportacanej davky dostanete vo svojich predpisanych baleniach len tablety so silou
30 mg. Tuto fazu postupného zvySovania davky budete musiet’ prejst’ iba raz, a to i v pripade, Ze
budete opét’ zadinat’ s lieCbou.

Den Ranna davka Vecerna davka Celkovéa denn&

déavka
1. Dent 10 mg (ruzova) 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 (hnedd) 20 mg (hnedd) 40 mg
5. Den 20 mg (hnedd) 30 mg (bézova) 50 mg
6. Den a d’al’Sie dni 30 mg (béZova) 30 mg (béZova) 60 mg

Ludia s tazkym ochorenim obli¢iek

Ak méte tazké ochorenie obli¢iek, potom je odportc¢ana davka Otezly 30 mg raz denne (ranné davka).
Vs lekar vam poradi, ako zvySovat’ davku, ked’ za¢inate uzivat’ Otezlu.

Ako a kedy uzivat’ Otezlu

Otezla je urena na peroralne pouzitie.

Tablety prehitajte celé, najlepsie s vodou.

Tablety mozete uzivat’ s jedlom alebo bez jedla.

UZzite Otezlu v priblizne rovnaky ¢as kazdy defi, jednu tabletu rano a jednu tabletu vecer.

Ak sa vas stav nezlepsi po Siestich mesiacoch liecby, obratte sa na svojho lekéra.
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AK uZijete viac Otezly, ako méate

Ak uzijete viac Otezly, ako mate, obrat'te sa na svojho lekara alebo chod’te ihned’ do nemocnice. Vezmite
si so sebou balenie lieku a tato pisomn( informéciu.

AK zabudnete uzit’ Otezlu

. Ak vynechéate davku Otezly, uzite ju ¢o najskor, ako si spomeniete. Ak sa blizi ¢as pre nasledujucu
davku, zabudnutd davku vynechajte. Uzite nasledujucu davku v obvyklom Case.

. Neuzivajte dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechanu davku.

Ak prestanete uzivat’ Otezlu

. Pokracujte v uzivani Otezly az dovtedy, kym vam vas lekar nepovie, aby ste prestali.
Neprestante uzivat’ Otezlu bez predchadzajucej konzultacie so svojim lekarom.

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

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedPlajSie ucinky — depresie a pomysPanie na samovrazdu

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

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

. hnacka

. nevolnost’

. bolest’ hlavy

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

asté vedl’ajSie iéinky (mo6zZu postihovat’ menej ako 1 z 10 'udi)
kaSel
bolest’ chrbta
vracanie
pocit Unavy
bolest’ zaludka
strata chuti do jedla
Casté pohyby Criev
problémy so spankom (nespavost))
poruchy travenia alebo palenie zahy
zapal a opuch priedusiek vo vaSich plicach (bronchitida)
prechladnutie (nazofaryngitida)
depresia

® & 6 o 0 0 0 o 0 o o o

42



. migréna
. tenzna (tlakovd) bolest’ hlavy

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

zihl'avka (urtikaria)

Ubytok hmotnosti

alergicka reakcia

krvécanie do Criev alebo do zaludka

samovrazedné myslienky alebo spravanie

Nezname vedPajsie G¢inky (Castost’ vyskytu sa neda odhadnut’ z dostupnych Gdajov)
. zavazna alergicka reakcia (moZe zahtnat’ 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 ¢revami, porad’te sa so svojim lekarom.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajSich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedlajsich Gi¢inkov mdzete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat® Otezlu

. Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

. Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri, skladacom puzdre alebo
na skatul’ke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny defi v danom mesiaci.

o Uchovavaijte pri teplote neprevysujucej 30°C.

o 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 pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Otezla obsahuje

Liecivo je apremilast.

° Otezla 10 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalen4 tableta obsahuje 10 mg apremilastu.

. Otezla 20 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 20 mg apremilastu.
. Otezla 30 mg filmom obalené tablety: kazda filmom obalena tableta obsahuje 30 mg apremilastu.

Dalsie zlozky v jadre tablety sa mikrokrystalicka celuléza, monohydrat laktézy, sodné sol’ kroskarmelozy
a stearat hore¢naty.
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. Filmovy obal tablety obsahuje polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E171), makrogol (3350),
mastenec, cerveny 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 ¢ierny oxid zelezity (E172).

Ako vyzera Otezla a obsah balenia

Otezla 10 mg filmom obalena tableta je ruZzova, filmom obalena tableta v tvare kosostvorca s “APR”
vyrytym na jednej strane a “10” na opacnej strane.

Otezla 20 mg filmom obalend tableta je hnedd, filmom obalena tableta v tvare kosostvorca s “APR”
vyrytym na jednej strane a “20” na opacne;j strane.

Otezla 30 mg filmom obalena tableta je béZzova, filmom obalena tableta v tvare koso$tvorca s “APR”
vyrytym na jednej strane a “30” na opaénej strane.

Velkost balenia

. Balenie na zacatie liecby je skladacie puzdro obsahujice 27 filmom obalenych tabliet: 4 x 10-mg
tablety, 4 x 20-mg tablety a 19 x 30-mg tablety.

o Standardné jednomesa&né balenie obsahuje 56 x 30-mg filmom obalenych tabliet.

o Standardné trojmesaéné balenie obsahuje 168 x 30-mg filmom obalenych tabliet.

DriZitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete aktkol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a rozhodnutia
0 registracii.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +3705 219 7474

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen brarapus EOO/] s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 586 09553

EA0LGoa
Amgen EAAéc Qapuaxevtikd E.TLE.
TnA: +30 210 3447000

Espafia
Amgen S.A.
Tel: +34 93 600 18 60

France
Amgen S.AS.
Tél: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (0)1 562 57 20

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TmA: +357 22741 741

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 35 44 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

Nederland
Amgen B.V.
Tel: +31 (0)76 5732500

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

Osterreich
Amgen GmbH
Tel: +43 (0)1 50 217

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000

Slovenija
AMGEN zdravila d.o.o.
Tel: +386 (0)1 585 1767

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige

Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

Dalsie zdroje informacii

Podrobné a aktuélne informécie o tomto lieku st dostupné po naskenovani QR kodu na vonkajSom obale
smartfénom. Rovnaké informécie st dostupné na tejto webovej stranke: www.otezla-eu-pil.com.

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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