CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Apremilast Krka, 10 mg, tabletki powlekane
Apremilast Krka, 20 mg, tabletki powlekane
Apremilast Krka, 30 mg, tabletki powlekane
2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Apremilast Krka, 10 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg apremilastu.

Apremilast Krka, 20 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 20 mg apremilastu.

Apremilast Krka, 30 mg, tabletki powlekane
Kazda tabletka powlekana zawiera 30 mg apremilastu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka)
Apremilast Krka, 10 mg, tabletki powlekane

Rézowe, okragle, obustronnie wypukte tabletki powlekane z oznakowaniem 10 po jednej stronie
tabletki. Wymiary tabletki: §rednica okoto 6 mm.

Apremilast Krka, 20 mg, tabletki powlekane
Pomaranczowobrazowe, okragte, obustronnie wypukte tabletki powlekane z oznakowaniem 20 po
jednej stronie tabletki. Wymiary tabletki: §rednica okoto 8 mm.

Apremilast Krka, 30 mg, tabletki powlekane
Jasnobrazowofioletowe, okragte, obustronnie wypukle tabletki powlekane z oznakowaniem 30 po
jednej stronie tabletki. Wymiary tabletki: §rednica okoto 10 mm

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Luszczycowe zapalenie stawoéw

Produkt leczniczy Apremilast Krka podawany w monoterapii lub tacznie z lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (LMPCh) jest wskazany do leczenia
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow (ang. active psoriatic arthritis, PsA) u dorostych
pacjentoéw, u ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz na leczenie LMPCh, lub u ktérych
wystapita nietolerancja przy wczesniejszym leczeniu LMPCh (patrz punkt 5.1).

Luszczyca

Produkt leczniczy Apremilast Krka jest wskazany do leczenia przewleklej tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ci¢zkiego u dorostych pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi, maja
przeciwwskazania, lub u ktoérych wystepuje nietolerancja na inny rodzaj leczenia systemowego,



wlaczajac w to leczenie z wykorzystaniem cyklosporyny, metotreksatu, lub psoralenu i Swiatla
ultrafioletowego A (PUVA).

Choroba Behceta

Produkt leczniczy Apremilast Krka jest wskazany w leczeniu pacjentéw dorostych z owrzodzeniami w
jamie ustnej zwigzanymi z chorobg Behgeta (ang. Behget’s Disease, BD), ktorzy sa kandydatami do
leczenia systemowego.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Apremilast Krka powinno zostaé¢ rozpoczete przez specjaliste
doswiadczonego w diagnostyce i leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow lub choroby
Behgeta.

Dawkowanie

Zalecana dawka apremilastu to 30 mg w podaniu doustnym dwa razy na dobe, co okoto 12 godzin (tj.
rano i wieczorem), niezaleznie od positkow. Konieczne jest poczatkowe ustalenie dawki, zgodnie ze
schematem przedstawionym ponizej w Tabeli 1. Po poczatkowym ustaleniu dawki nie jest konieczne

powtarzanie tej procedury.

Tabela 1. Schemat ustalania dawki

Dzien 1 Dzien 2 Dzien 3 Dzien 4 Dzien 5 Dzien 6 1 kolejne

rano | rano |wieczorem| rano [wieczorem| rano [wieczorem| rano [wieczorem| rano [wieczorem

I0mg|10mg| 10mg |[10mg| 20mg [20mg| 20mg PROmg 30mg |30mg| 30mg

Jezeli pacjent nie przyjmie dawki, kolejna powinna zosta¢ przyjeta tak szybko, jak jest to mozliwe.
Jezeli zbiegnie si¢ to z czasem przyjecia kolejnej dawki, nie nalezy przyjmowac pominigtej dawki, ale
przyjac kolejng o wyznaczonej porze.

W czasie kluczowych badan klinicznych najwickszg poprawe obserwowano w czasie pierwszych
24 tygodni leczenia w przypadku tuszczycowego zapalenia stawow i luszczycy oraz w czasie
pierwszych 12 tygodni leczenia w przypadku BD. Jezeli po uplywie tego okresu u pacjenta nie
zaobserwuje si¢ odpowiedzi klinicznej, nalezy ponownie podda¢ ocenie stosowane leczenie.
Odpowiedz pacjenta na leczenie powinna podlegac regularnej ocenie.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow nalezgcych do tej grupy (patrz punkty 4.8
oraz 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentow z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci nerek. U pacjentéw z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej

30 ml na minutg, zgodnie ze wzorem Cockcrofta-Gaulta) dawka apremilastu powinna zosta¢
zmnigjszona do 30 mg raz na dobg. W tej grupie pacjentéw, podczas poczatkowego ustalania dawki
zaleca si¢ podawanie apremilastu tylko w godzinach rannych wg schematu przedstawionego

w Tabeli 1; dawki popotudniowe (wieczorem) nalezy pomina¢ (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynno$ci watroby
Nie jest wymagane dostosowywanie dawki u pacjentéw z zaburzeniem czynno$ci watroby
(patrz punkt 5.2).




Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci apremilastu u dzieci w wieku od 0 do
17 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produktu leczniczy Apremilast Krka przeznaczony jest do podania doustnego. Tabletki powlekane
nalezy potyka¢ w catosci, niezaleznie od positkow.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.
Ciaza (patrz punkt 4.6).

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania

Biegunka, nudnosci i wymioty

W doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu opisywano przypadki cigzkiej
biegunki, nudnosci i wymiotéw zwigzane ze stosowaniem apremilastu. Wigkszo$¢ zdarzen wystgpita
w ciggu pierwszych kilku tygodni leczenia. W niektorych przypadkach pacjenci zostali poddani
hospitalizacji. Pacjenci w wieku 65 lat i powyzej moga by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko powiktan.
Jesli u pacjenta pojawi si¢ cigzka biegunka, nudnos$ci lub wymioty, moze by¢ konieczne przerwanie
leczenia apremilastem.

Zaburzenia psychiczne

Stosowanie apremilastu wigze si¢ ze zwickszonym ryzykiem wystapienia zaburzen psychicznych
takich jak bezsenno$¢ i depresja. Obserwowano przypadki mysli i zachowan samobojczych, w tym
samobdjstw, zarowno u pacjentdw, ktorzy przebyli depresje, jak i u 0s6b bez depresji w wywiadzie
(patrz punkt 4.8). W przypadku pacjentow zglaszajacych wystgpowanie w przesztosci lub obecnie
objawow psychicznych, lub jesli planowane jest jednoczesne stosowanie z innymi produktami
leczniczymi mogacymi wywotac¢ objawy psychiczne, nalezy starannie oceni¢ ryzyko i korzysci
zwigzane z rozpoczeciem lub kontynuacjg leczenia apremilastem. Nalezy poinstruowaé pacjentow i
opiekunow, ze powinni zgtosic¢ lekarzowi wszelkie zmiany zachowania lub nastroju oraz
wystepowanie mysli samobojczych. Jesli u pacjenta pojawity si¢ lub nasility objawy psychiczne,
wystepujg mysli samobdjcze lub miaty miejsce proby samobdjcze, zaleca si¢ przerwanie leczenia
apremilastem.

Cigzkie zaburzenia czynnosci nerek
U pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnos$ci nerek dawka produktu leczniczego Apremilast Krka
powinna zosta¢ zmniejszona do 30 mg raz na dobe¢ (patrz punkty 4.2 oraz 5.2).

Pacjenci z niedowagg

W przypadku pacjentdow, u ktérych na poczatku leczenia wystepuje niedowaga nalezy regularnie
monitorowa¢ masg ciala. W przypadku niewyjasnionego i istotnego klinicznie spadku masy ciata
pacjenci powinni zosta¢ zbadani przez lekarza; nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

Sod
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Jednoczesne podawanie silnego induktora cytochromu P450 3A4 (CYP3A4), ryfampicyny,
prowadzito do spadku ogdlnoustrojowej ekspozycji na apremilast, co mogto prowadzi¢ do
zmnigjszenia skuteczno$ci apremilastu. W zwigzku z tym, nie zaleca si¢ stosowania silnych
induktorow CYP3A4 (np. ryfampicyny, fenobarbitalu, karbamazepiny, fenytoiny oraz ziela dziurawca



zwyczajnego) tacznie z apremilastem. Jednoczesne podawanie apremilastu z dawkami wielokrotnymi
ryfampicyny prowadzito do zmniejszenia powierzchni pod krzywa (AUC) stezenia apremilastu oraz
zmniejszenia maksymalnego stg¢zenia w surowicy (Cmax) 0odpowiednio o okoto 72% oraz 43%.
Ekspozycja na apremilast jest zmniejszona podczas rownoczesnego podawania z silnymi
induktorami CYP3A4 (np. ryfampicyng), co moze prowadzi¢ do ostabienia odpowiedzi klinicznej.

W badaniach klinicznych apremilast podawano réwnolegle do leczenia miejscowego (wlaczajac w to
kortykosteroidy, szampon ze smola pogazowa oraz preparaty do stosowania na skorze gtowy
zawierajace kwas salicylowy) oraz fototerapii z wykorzystaniem $wiatta UV-B.

Nie stwierdzono istotnej interakcji pomigdzy ketokonazolem a apremilastem. Apremilast moze by¢
podawany z silnym inhibitorem CYP3A4, takim jak ketokonazol.

Nie stwierdzono istotnej interakcji pomi¢dzy apremilastem a metotreksatem u pacjentow
z tuszczycowym zapaleniem stawow. Apremilast moze by¢ podawany z metotreksatem.

Nie stwierdzono interakcji farmakokinetycznej pomigdzy apremilastem a doustnymi lekami
antykoncepcyjnymi zawierajacymi etynyloestradiol i norgestimat. Apremilast moze by¢ podawany
z doustnymi lekami antykoncepcyjnymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym mogace zaj$¢ w ciaze

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢, ze kobieta jest w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym
mogace zaj$¢ w cigze¢ powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcyjng, aby zapobiec zajsSciu

w cigze podczas leczenia.

Cigza
Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania apremilastu u kobiet w okresie cigzy.

Apremilast jest przeciwwskazany do stosowania w okresie cigzy (patrz punkt 4.3). Stosowanie
apremilastu w okresie cigzy prowadzito do utraty zarodka i (lub) ptodu u myszy i malp, obnizenia
masy ptodu oraz opdznienia kostnienia u myszy po podaniu w dawkach wigkszych niz najwigksze
zalecane do stosowania u ludzi. Nie obserwowano takiego dziatania u zwierzat przy ekspozycji 1,3
razy wyzszej niz ekspozycja kliniczna (patrz punkt 5.3).

Karmienie piersig

Apremilast zostat wykryty w mleku karmigcych myszy (patrz punkt 5.3). Nie wiadomo, czy
apremilast lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
dzieci karmionych piersia, i w zwigzku z tym apremilast nie powinien by¢ stosowany w czasie
karmienia piersig.

Plodnos¢

Brak danych dotyczgcych wplywu na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach na myszach nie obserwowano
wplywu na ptodno$é u samcodw przy ekspozycji trzykrotnie przekraczajacej ekspozycje po podaniu
dawek leczniczych, a u samic przy ekspozycji na poziomie ekspozycji po podaniu dawek leczniczych.
Wyniki badan przedklinicznych w zakresie wplywu na ptodno$¢, patrz punkt 5.3.

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Apremilast nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa




Najczesciej zglaszane objawy niepozadane zwigzane ze stosowaniem apremilastu w tuszczycowym
zapaleniu stawow 1 tuszczycy to zaburzenia czynnosci uktadu pokarmowego, wlaczajac w to
biegunke (15,7%) oraz nudnosci (13,9%). Do innych najczesciej wystepujacych objawow
niepozadanych mozna zaliczy¢ zakazenia goérnych drog oddechowych (8,4%), bol glowy (7,9%) oraz
napigciowy bol glowy (7,2%). Objawy te w wickszo$ci maja charakter fagodny lub umiarkowany.

Najczegsciej zglaszane dziatania niepozadane apremilastu stosowanego w BD to: biegunka (41,3%),
nudnosci (19,2%), bdl glowy (14,4%), zakazenie gornych drég oddechowych (11,5%),

bol w nadbrzuszu (8,7%), wymioty (8,7%) 1 bdl plecow (7,7%), ktdre najczesciej maja nasilenie
od tagodnego do umiarkowanego.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego wystepowaty na ogot w ciggu pierwszych
dwoch tygodni leczenia i zazwyczaj przemijaty w ciggu czterech tygodni.

Nadwrazliwos¢ obserwowana jest niezbyt czgsto (patrz punkt 4.3).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentow leczonych apremilastem zostaty przedstawione
ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzagdow (ang. system organ class, SOC) oraz cz¢stoscig
wystepowania. Dla kazdego z uktadéw lub narzadéw objawy niepozadane utozone zostaty w
kolejnosci odpowiadajacej zmniejszajacej si¢ ciezkosci.

Dziatania niepozadane okreslono w oparciu o dane uzyskane w czasie badan klinicznych apremilastu
oraz o do§wiadczenie po wprowadzeniu do obrotu. Czg¢stos¢ wystgpowania objawow niepozadanych
odpowiada czgstosci zglaszanej w grupie otrzymujacej apremilast w czterech badaniach klinicznych
fazy I1I u pacjentdw z luszczycowym zapaleniem stawdw (n = 1945) lub w dwoch badaniach fazy 111
przeprowadzonych u pacjentow z tuszczyca (n = 1184) oraz w badaniu fazy III u pacjentdéw z chorobg
Behgeta (n = 207) (w Tabeli 2. przedstawiono najwyzsza wartos$¢ z obu grup ).

Czgstos¢ zostala zdefiniowana jako: bardzo czesto (= 1/10); czgsto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Tabela 2. Sumaryczne zestawienie objawéw niepozadanych wystepujacych u pacjentow
leczonych w luszczycowym zapaleniu stawow, tuszczycy i chorobie Beh¢eta (BD)

Klasyfikacja ukladow i narzadow | Czesto$¢ Objaw niepozadany
Bardzo czesto Zakazenia goérnych drog oddechowych®
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie oskrzeli
Czgsto : ; -
Zapalenia w obrgbie nosogardzieli*
Zaburzenia uktadu . e g
. . Niezbyt czesto Nadwrazliwos$é
immunologicznego
Zaburzenia metabolizmu i . «
odzywiania Czesto Zmniejszony apetyt
Crest Bezsennos¢
Zaburzenia psychiczne zesto Depresja
Niezbyt czgsto Mysli i zachowania samobdjcze
Bardzo czgsto Bol glowy*-?
Zaburzenia uktadu nerwowego Migrena*
Czesto —
Napieciowy bol glowy™
Zaburzenia uktadu oddechowego,
. Czgsto Kaszel
klatki piersiowej i srodpiersia
o S Biegunka*
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto —
Nudnosci*




Wymioty*

Niestrawnos¢

Czesto Przyspieszone ruchy robaczkowe jelit

Bol w gornej czesci brzucha*

Refluks Zzotagdkowo-przeltykowy

Niezbyt czesto Krwotok z przewodu pokarmowego

. Wysypka
. .. . .. | Niezbyt czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskorne;j Pokrzywka
Nieznana Obrzek naczynioruchowy
Zaburzpma mlgsmowo—szkleletowe Czesto Bol plecow*
1 tkanki tgcznej
Zabur;enla ogoblne 1 stany w miejscu Czesto Zmeczenic
podania
Badania diagnostyczne Niezbyt czgsto | ObniZzona masa ciata

* Przynajmniej jeden z tych objawow by zglaszany jako cigzki
* W przypadku LZS i tuszczycy czestos¢ wystepowania zostata okreslona jako czgsto.

Opis wybranych objawdéw niepozadanych

Zaburzenia psychiczne

W badaniach klinicznych i doniesieniach po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu
opisywano niezbyt czeste przypadki mysli i zachowan samobdjczych, natomiast dokonane
samobojstwa zgtaszano po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu. Nalezy poinstruowac
pacjentow i opiekunéw, ze powinni zglosi¢ lekarzowi wszelkie mys$li samobojcze (patrz punkt 4.4).

Obnizona masa ciata

Masa ciala pacjentéw w czasie badan klinicznych byta sprawdzana rutynowo. Srednie zmniejszenie
masy ciata u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow 1 tuszczyca leczonych apremilastem
przez okres do 52 tygodni wyniosto 1,99 kg. U 14,3% pacjentow obserwowano zmniejszenie masy
ciata 0 5-10%, podczas gdy w przypadku 5,7% pacjentow leczonych apremilastem obserwowano
spadek masy ciata o wigcej niz 10%. Zaden z tych pacjentéw nie miat jawnych klinicznie objawow
spowodowanych utrata masy ciata. W przypadku 0,1% pacjentéw leczonych apremilastem konieczne
byto przerwanie leczenia z powodu spadku masy ciata. Sredni obserwowany spadek masy ciata u
pacjentéw z BD leczonych apremilastem przez 52 tygodnie wynosit 0,52 kg. Lacznie u 11,8%
pacjentow przyjmujacych apremilast obserwowano spadek masy ciata o 5-10%, natomiast u 3,8%
pacjentow przyjmujacych apremilast obserwowano spadek masy ciata o wigcej niz 10%. U zadnego z
tych pacjentow nie wystepowaty jawne skutki kliniczne spadku masy ciata. Zaden z pacjentéw nie
przerwal udzialu w badaniu z powodu dziatania niepozadanego w postaci zmniejszenia masy ciala.

Nalezy zapozna¢ si¢ z dodatkowymi ostrzezeniami w punkcie 4.4 w odniesieniu do pacjentow,
u ktorych na poczatku leczenia wystgpuje niedowaga.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku

Z danych zgromadzonych po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu wynika, ze pacjenci
w podesztym wieku (> 65 lat) moga by¢ narazeni na wyzsze ryzyko powiktan w postaci cigzkiej
biegunki, nudno$ci i wymiotoéw (patrz punkt 4.4).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby
Nie oceniono bezpieczenstwa stosowania apremilastu u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem
stawow, tuszczyca lub chorobg Behgeta i z zaburzeniami czynnosci watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek




W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawow, tuszczycy lub choroby
Behgeta profil bezpieczenstwa u pacjentow z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek byt
poréownywalny do obserwowanego u pacjentow z prawidtowa czynnoscia nerek. Nie oceniono
bezpieczenstwa stosowania apremilastu u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow, tuszczyca
lub chorobg Behgeta z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02 222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie

Przeprowadzono badania apremilastu na zdrowych osobach przy zastosowaniu maksymalne;
catkowitej dobowej dawki 100 mg (50 mg dwa razy na dobe) podawanej przez 4,5 doby, nie
obserwujac toksycznosci ograniczajacej dawkowanie. W przypadku przedawkowania zaleca sig¢
monitorowanie pacjenta w kierunku oznak i objawdw niepozadanych oraz rozpoczgcie wlasciwego
leczenia objawowego. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ wdrozenie leczenia objawowego oraz
podtrzymujacego.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA32

Mechanizm dziatania

Apremilast, doustny matoczgsteczkowy inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4), dziata
wewnatrzkomorkowo modulujac szlaki przekaznikow pro- i przeciwzapalnych. PDE4 jest
fosfodiesteraza cyklicznego adenozynomonofosforanu (cAMP) i gtowng fosfodiesterazg w komadrkach
zapalnych. Obnizenie poziomu PDE4 prowadzi do wzrostu st¢zenia wewnatrzkomorkowego cAMP,
co wtornie prowadzi do zmniejszenia odpowiedzi zapalnej poprzez modyfikacje ekspresji TNF-a,
IL-23, IL-17 i innych cytokin zapalnych. Cykliczny AMP moduluje réwniez stezenie cytokin
przeciwzapalnych, takich jak IL-10. Te przekazniki pro- i przeciwzapalne petnig rowniez rolg

w rozwoju tuszczycowego zapalenia stawow oraz tuszczycy.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow apremilast znaczgco, ale
nie catkowicie, obnizat stezenie IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1, MMP-3 oraz TNF-o w osoczu.
Po 40 tygodniach leczenia apremilastem obserwowano zmniejszenie stezenia IL-17 oraz IL-23, oraz
zwigkszenie stezenia IL-10 w osoczu. W badaniach klinicznych u pacjentéw z tuszczyca podawanie
apremilastu prowadzito do zmniejszenia grubos$ci zmian skormych, infiltracji komorek zapalnych oraz
ekspresji gendw prozapalnych, wigczajac w to geny indukowalnej syntazy tlenku azotu (iNOS),
IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 oraz IL-8.




W badaniach klinicznych z udzialem pacjentow z BD leczonych apremilastem wystepowat istotny
dodatni zwigzek pomigdzy zmiang st¢zenia TNF-alfa w osoczu a skutecznoscig kliniczng mierzong
w oparciu o liczbg owrzodzen w jamie ustnej.

Apremilast podawany w dawce 50 mg dwa razy na dobe nie prowadzit do wydtuzenia odstepu QT
u zdrowych osob.

Badania kliniczne skuteczno$ci i bezpieczenstwa

Luszczycowe zapalenie stawow

Bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznos¢ apremilastu zostaly poddane ocenie w 3
wieloosrodkowych, randomizowanych, podwdjnie zaslepionych, badaniach klinicznych
kontrolowanych z wykorzystaniem placebo (badania PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3).
Wszystkie badania byty zaprojektowane podobnie i przeprowadzone z udziatem dorostych pacjentow
z aktywnym tuszczycowym zapaleniem stawow (> 3 spuchnigte stawy oraz > 3 tkliwe stawy), pomimo
wczesniejszego leczenia matoczgsteczkowymi lub biologicznymi LMPCh. Grupa 1493 pacjentow
zostata poddana randomizacji i pacjentom z kazdej z powstatych podgrup podawano placebo,
apremilast w dawce 20 mg lub apremilast w dawce 30 mg doustnie dwa razy na dobg.

U pacjentéw wiaczonych do badan rozpoznano tuszczycowe zapalenie stawow trwajace przynajmniej
6 miesi¢cy. W badaniu PALACE 3 wymagane bylo rowniez wystgpowanie przynajmniej jedne;j
zmiany skornej (o $rednicy przynajmniej 2 cm). Apremilast byt stosowany w monoterapii (34,8%) lub
w potaczeniu ze stalymi dawkami matoczasteczkowych LMPCh (65,2%). Pacjenci otrzymujacy
apremilast w polaczeniu z metotreksatem (MTX, < 25 mg/tydzien, 54,5%), sulfasalazyna (SSZ,

<2 g/dobe, 9,0%) lub leflunomidem (LEF; < 20 mg/dobe, 7,4%). Niedozwolone byto rownoczesne
podawanie produktu z biologicznymi LMPCh, wlaczajac w to inhibitory TNF. Pacjenci z kazdym

z podtypdw tuszczycowego zapalenia stawow zostali wiaczeni do opisanych trzech badan, wlaczajac
w to pacjentdOw z symetrycznym zapaleniem stawow (62,0%), pacjentdw z niesymetrycznym
zapaleniem kilku stawow (26,9%), pacjentow z zapaleniem stawu mi¢dzypaliczkowego dalszego
(6,2%), pacjentow z okaleczajacym zapaleniem stawow (2,7%) oraz pacjentow z dominujacym
zapaleniem stawow kregostupa (2,1%). Wiaczeni do badania zostali pacjenci, u ktorych uprzednio
stwierdzono entezpati¢ (63%) lub zapalenie stawow palcow (42%). Lacznie 76,4% pacjentdw byto
uprzednio leczonych z wykorzystaniem wyltacznie matoczasteczkowych LMPCh, natomiast 22,4%
pacjentow byto uprzednio leczonych biologicznymi LMPCh, wilaczajac w to 7,8% pacjentow, u
ktorych wezesniejsze leczenie biologicznymi LMPCh skonczyto si¢ niepowodzeniem. Mediana czasu
trwania tuszczycowego zapalenia stawdéw wynosita 5 lat.

Zgodnie z planem badania, pacjenci u ktorych tkliwo$¢ i opuchlizna stawow nie zmniejszyta si¢ o co
najmniej 20% w 16 tygodniu, uznawani byli za pacjentdw, u ktorych nie wystgpita odpowiedz
kliniczna. Grupa przyjmujaca placebo uznana zostata za grupe pacjentow, u ktérych nie wystapita
odpowiedz kliniczna i zostata poddana zaslepionej randomizacji w proporcji 1:1 do grupy
otrzymujacej apremilast w dawce 20 mg dwa razy na dobe lub do grupy otrzymujacej apremilast

w dawce 30 mg dwa razy na dobg. W tygodniu 24 wszyscy pacjenci otrzymujacy do tego momentu
placebo zaczgli otrzymywac apremilast w dawce 20 lub 30 mg dwa razy na dobe. Po 52 tygodniach
leczenia pacjenci mogli dalej otrzymywa¢ apremilast w dawce 20 mg lub 30 mg w ramach
dtugoterminowego, prowadzonego metoda otwartej proby badania bedacego przedtuzeniem badan
PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3 przez taczny czas trwania leczenia wynoszacy do 5 lat
(260 tygodni).

Celem pierwszorzedowym byt odsetek pacjentéw, ktorzy w 16 tygodniu osiggneli odpowiedz 20 w
skali American College of Rheumatology (ACR).

Leczenie apremilastem skutkowato w tygodniu 16 znaczaca poprawg w zakresie objawow i oznak
luszczycowego zapalenia stawow na poziomie ACR 20, w poréwnaniu do grupy przyjmujacej
placebo. Odsetek pacjentdéw, u ktorych w 16 tygodniu wystgpita odpowiedz na leczenie na poziomie
ACR 20/50/70 (odpowiedzi na leczenie w badaniach PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3, oraz
w zbiorczych danych z badan PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3), dla apremilastu w dawce



30 mg dwa razy na dobe zostaly pokazane w Tabeli 3. OdpowiedZ na leczenie na poziomie
ACR 20/50/70 utrzymata si¢ do 24 tygodnia.

W przypadku pacjentow, ktérzy juz na poczatku zostali przydzieleni do grupy otrzymujacej apremilast
w dawce 30 mg dwa razy na dobg, w oparciu o zbiorcze dane z badan PALACE 1, PALACE 2 oraz
PALACE 3, odpowiedZ na leczenie na poziomie ACR 20/50/70 utrzymata si¢ do 52 tygodnia

(Rycina 1.).

Tabela 3. Odsetek pacjentéow z odpowiedzia na leczenie spelniajaca kryteria ACR w badaniach
PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3 oraz w zbiorczych danych z tych badan
w 16 tygodniu

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 DANE ZBIORCZE
Placebo| Apremilast |Placebo| Apremilast | Placebo | Apremilast | Placebo | Apremilast
+/- 30 mg +/- 30 mg +/- 30 mg +/- 30 mg
LMPCh|dwa razy naLMPCh/dwa razy na| LMPCh |dwa razy na| LMPCh dwa razy na
dobe dobe dobe dobe
+/- +/- +/- +/-
LMPCh LMPCh LMPCh LMPCh

N? N=168 N=168 |[N=159] N=162 [N=169| N=167 |[N=496| N=497
ACR 20?
Tydzien
16
ACR 50
Tydzien
16
ACR 70
Tydzien
16
* p <0,01 grupa otrzymujaca apremilast vs. grupa otrzymujaca placebo
**p < 0,001 grupa otrzymujaca apremilast vs. grupa otrzymujaca placebo
2 N oznacza liczbe pacjentow randomizowanych i leczonych

19,0% | 38,1%** | 18,9% | 32,1%* 18,3% | 40,7%** | 18,8% | 37,0%**

6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%%**

1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

Rycina 1. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig kliniczng na poziomie ACR 20/50/70 w 52 tygodniu
w zbiorczej analizie danych z badan PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3 (NRI¥)
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Punkt koncowy n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,00 196/497 (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) 18/497 (7.6)
Punkt koncowy o=6=© ACR20 ©=09 ACRS50 © 99 ACRT0

*NRI: Brak danych dotyczacych odpowiedzi. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie przed punktem czasowym oraz
pacjenci, w przypadkuktorych dostgpne dane byty niewystarczajace dla okreslenia poziomu odpowiedzi
w punkcie czasowym, byli traktowani jak pacjenci, u ktorych nie wystapita odpowiedz kliniczna.



Sposrod 497 pacjentéw poczatkowo przydzielonych przez randomizacje do grupy przyjmujacej
apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobe, 375 (75%) pacjentow kontynuowalo leczenie

w 52 tygodniu. W grupie tej odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie na
poziomie ACR 20/50/70 wynosit w 52 tygodniu odpowiednio 57%, 25% oraz 11%. Sposréd

497 pacjentdw poczatkowo przydzielonych przez randomizacj¢ do grupy przyjmujacej apremilast
w dawce 30 mg dwa razy na dobg, 375 (75%) pacjentow zostato wlaczonych do dlugoterminowych
badan przedtuzonych, a sposrdd nich 221 (59%) pacjentow kontynuowato leczenie w 260 tygodniu.
Odpowiedz na leczenie zgodnie z kryterium ACR w dlugoterminowych, prowadzonych metoda
otwartej proby badaniach przedluzonych utrzymywata si¢ przez okres do 5 lat.

Odpowiedz kliniczna obserwowana u pacjentow nalezacych do grupy leczonej apremilastem

w przypadku rownoczesnego podawania LMPCh (wtaczajac w to MTX), byta podobna do
obserwowanej podczas monoterapii. Odsetek pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na leczenie
na poziomie ACR 20, byt wyzszy w 16 tygodniu w grupie pacjentow przyjmujacych wczesniej
LMPCh lub leki biologiczne, niz w grupie pacjentdow przyjmujacych placebo.

Podobna odpowiedz na leczenie zgodnie z kryterium ACR wystapita w przypadku pacjentow

z réznymi typami tuszczycowego zapalenia stawow, wlaczajac w to pacjentow z zapaleniem stawow
migdzypaliczkowych dalszych (DIP). Liczba pacjentéw z okaleczajacym zapaleniem stawdw oraz
dominujacym zapaleniem stawow kregostupa byta zbyt niska, aby pozwoli¢ na wiarygodna oceng.

W badaniach PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3, w 16 tygodniu obserwowano poprawe w Skali
Aktywnos$ci Choroby (DAS) 28, mierzonej poprzez poziom biatka C-reaktywnego (CRP) oraz
zwigkszenie odsetka pacjentow ktorzy spetnili zmodyfikowane kryteria odpowiedzi tuszczycowego
zapalenia stawow (wskaznik PSARC), w przypadku pacjentéw z grupy leczonej apremilastem,

w poréwnaniu do pacjentéw z grupy przyjmujacej placebo (nominalne wartosci p wynosity
odpowiednio p< 0,0004 i p< 0,0017). Poprawa wyniku DAS28(CRP) utrzymata si¢ do 24 tygodnia.
Poprawa wyniku DAS28(CRP) i poprawa wskaznika PsARC utrzymaty si¢ do 52 tygodnia

u pacjentow leczonych apremilastem, ktoérzy juz na poczatku badania byli randomizowani do grupy
przyjmujacej apremilast.

Poprawg parametréw aktywnosci obwodowej, typowych dla tuszczycowego zapalenia stawow

(np. liczba opuchnigtych stawdw, liczba bolesnych/tkliwych stawdw, palce ze stanem zapalnym oraz
zapalenie przyczepow $ciegnistych) oraz poprawe zmian skornych zwigzanych z tuszczyca,
obserwowano w 16 i 24 tygodniu u pacjentdow nalezacych do grupy przyjmujacej apremilast. Opisana
poprawa utrzymata si¢ do 52 tygodnia u pacjentdw leczonych apremilastem, ktorzy juz na poczatku
badania byli randomizowani do grupy przyjmujacej apremilast.

W prowadzonych metoda otwartej proby badaniach przedtuzonych odpowiedz kliniczna w zakresie
tych samych parametréw aktywnosci obwodowej i zmian skornych zwigzanych z tuszczyca
utrzymywata si¢ przez czas trwania leczenia wynoszacy do 5 lat.

Funkcje fizyczne oraz jako$¢ zycia zalezna od stanu zdrowia

U pacjentéw leczonych apremilastem wykazano znaczacg poprawe funkcji fizycznych, zgodnie

ze zmiang od warto$ci poczatkowej warto$ci wspotczynnika niepelnosprawnosci w kwestionariuszu
oceny stanu zdrowia (ang. Health Assessment Questionnaire, HAQ-DI), w poréwnaniu do placebo
w 16 tygodniu w badaniach PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3 oraz w danych zebranych.
Poprawa wyniku HAQ-DI utrzymata si¢ do 24 tygodnia.

W przypadku pacjentdow leczonych apremilastem, ktérzy juz na poczatku badania byli randomizowani
do grupy przyjmujacej apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobe, zmiana warto$ci HAQ-DI

w 52 tygodniu w stosunku do warto$ci poczatkowej wyniosta -0,333, zgodnie ze zbiorczym wynikiem
otwartej fazy badan PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3.

W badaniach PALACE 1, PALACE 2 oraz PALACE 3 wykazano w 16 i 24 tygodniu znaczaca
poprawe jakos$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia u pacjentéw leczonych apremilastem w poréwnaniu
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do grupy przyjmujacej placebo, zgodnie z analizg zmiany funkcjonowania fizycznego (PF) zgodnie

z Kwestionariuszem Oceny Jakosci Zycia, wersja 2 (ang. Short Form Health Survey version 2,
SF-36v2), oraz oceng uzyskang w Kwestionariuszu Oceny Funkcjonalnej Osob Przewlekle Chorych
(ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue, FACIT-F). Poprawa w wyniku
FACIT-F utrzymata si¢ do 52 tygodnia w przypadku pacjentéw leczonych apremilastem, ktorzy juz na
poczatku badania byli randomizowani do grupy przyjmujgcej apremilast.

W prowadzonych metoda otwartej proby badaniach przedtuzonych poprawa funkcji fizycznych
ocenionych za pomocg HAQ-DI i aspektu PF w kwestionariuszu SF36v2 oraz wyniku FACIT-F
utrzymywata si¢ przez czas trwania leczenia wynoszacy do 5 lat.

Luszczyca
Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ apremilastu zostaty poddane ocenie w dwoch wieloosrodkowych,

randomizowanych, podwojnie zaslepionych badaniach kontrolowanych z wykorzystaniem placebo
(badania ESTEEM 1 oraz ESTEEM 2), w ktérych wzieto udzial w tacznie 1257 pacjentow

z umiarkowang do cigzkiej tuszczyca plackowata, u ktorych powierzchnia ciata dotknigta zmianami
stanowila > 10%, wskaznik rozlegtosci i nasilenia tuszczycowych zmian skornych (ang. Psoriasis Area
and Severity Index, PASI) wynosit > 12, wskaznik statycznej Ogdlna Ocena przez Lekarza (ang. static
Physician Global Assessment, SPGA) wynosit > 3 (umiarkowana lub cigzka) oraz ktorzy byli
kandydatami do fototerapii lub leczenia ogélnoustrojowego.

Do 32 tygodnia badania te miaty podobny schemat. W przypadku obu badan pacjenci zostali
przydzieleni przez randomizacj¢ w stosunku 2:1 do grupy przyjmujacej apremilast w dawce 30 mg
dwa razy na dobg lub placebo przez 16 tygodni (faza kontrolowana z wykorzystaniem placebo).

W tygodniach 16-32 wszyscy pacjenci otrzymywali apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobe
(faza podtrzymujaca). Podczas fazy randomizowanego odstawienia leczenia (tygodnie 32-52),
pacjenci poczatkowo przydzieleni do grupy przyjmujacej apremilast, u ktorych nastapita przynajmnie;
75% zmniejszenie wspotczynnika PASI (PASI-75) (ESTEEM 1) lub 50% zmniejszenie
wspotczynnika PASI (PASI-50) (ESTEEM 2) w 32 tygodniu byli ponownie randomizowani do grupy
przyjmujacej placebo lub do grupy przyjmujacej apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobg.
Pacjenci, ktorzy w tej fazie zostali przydzieleni przez randomizacje¢ do grupy przyjmujacej placebo

i u ktorych odpowiedz zmniejszyta si¢ ponizej poziomu PASI-75 (ESTEEM 1) lub zmniejszyta si¢
ponizej poziomu 50% warto$¢ poprawy wskaznika PASI w odniesieniu do warto$ci poczatkowej

w 32 tygodniu (ESTEEM 2) byli ponownie leczeni apremilastem w dawce 30 mg dwa razy na dobe.
Pacjenci, u ktérych nie wystgpilta poprawa mierzona wspotczynnikiem PASI do 32 tygodnia lub
pacjenci, ktorzy poczatkowo byli randomizowani do grupy otrzymujacej placebo kontynuowali
przyjmowanie apremilastu do 52 tygodnia. W ramach badania dozwolone byto miejscowe stosowanie
na twarzy, pachach oraz pachwinach kortykosteroidéw o niskiej mocy, szamponow ze smota
pogazowa i/lub preparatdéw do stosowania na skorze glowy zawierajacych kwas salicylowy. Ponadto,
pacjenci, ktorzy w 32 tygodniu nie osiggneli poprawy na poziomie PASI-75 w badaniu ESTEEM 1 lub
na poziomie PASI-50 w badaniu ESTEEM 2, mogli stosowa¢ miejscowe leki przeciwko tuszczycy i
(lub) fototerapig rownolegle do apremilastu w dawce 30 mg dwa razy na dobe.

Po 52 tygodniach leczenia pacjenci mogli dalej otrzymywac apremilast w dawce 30 mg w ramach
dtugoterminowego, prowadzonego metoda otwartej proby badania bedacego przedtuzeniem badan
ESTEEM 1 i ESTEEM 2 przez taczny czas trwania leczenia wynoszacy do 5 lat (260 tygodni).

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek pacjentéw, u ktérych

w 16 tygodniu wystgpita odpowiedz kliniczna na poziomie PASI-75. Gtéwnym drugorzgdowym
punktem konicowym byt odsetek pacjentow, u ktorych w 16 tygodniu wskaznik sPGA miala wartos§¢
czysty (0) lub prawie czysty (1).

Sredni wspotczynnik PASI na poczatku wynosit 19,07 (mediana 16,80), natomiast odsetek pacjentow
ze wskaznikiem sPGA rownym 3 (umiarkowane) oraz 4 (ci¢zkie) wynosit na poczatku odpowiednio
70,0% oraz 29,8%, ze $rednig powierzchnia ciata dotknigta zmianami na poczatku na poziomie
25,19% (mediana 21,0%). Okoto 30% wszystkich pacjentéw poddato si¢ wczesniej fototerapii,
natomiast 54% otrzymywato wczesniej konwencjonalne leczenie ogolnoustrojowe i (lub) biologiczne
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huszezycy (wlaczajac w to nieodpowiadajacych na leczenie), z czego 37% otrzymywato wczesniej
konwencjonalne leczenie ogdlnoustrojowe, natomiast 30% poddato si¢ leczeniu biologicznemu. Okoto
jedna trzecia pacjentow nie otrzymata wczesniej fototerapii ani konwencjonalnego czy biologicznego
leczenia systemowego. U 18% wszystkich pacjentow stwierdzono tuszczycowe zapalenie stawow

w wywiadzie.

Odsetek pacjentéw, u ktorych wystapita odpowiedz na poziomie PASI-50, -75 oraz -90, a wskaznik
sPGA mial warto$¢ czysty (0) lub prawie czysty (1), zostaly zaprezentowane w ponizszej Tabeli 4.
Leczenie apremilastem prowadzito do znaczacej poprawy przy umiarkowanej do cigzkiej tuszczycy
plackowatej w porownaniu do placebo, jak wykazano poprzez odsetek pacjentow, u ktérych

w 16 tygodniu poprawa kliniczna byta na poziomie PASI-75. W 16 tygodniu okreslono roéwniez
odpowiedz mierzong wskaznikiem sPGA, oraz odpowiedz na poziomie PASI-50 i PASI-90. Ponadto,
dla apremilastu wykazano korzysci z leczenia w wielu postaciach tuszczycy, wiaczajac w to §wiad,
chorobe paznokci, objawy w rejonie owlosionej skory glowy oraz wskazniki jakos$ci zycia.

Tabela 4. Odpowiedz kliniczna w 16 tygodniu w badaniach ESTEEM 1 oraz ESTEEM 2
(FAS® (ang. Full Analysis Set,), LOCF" (ang. Last Observation Carried Forward))

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo | Apremilast |Placebo| Apremilast
w dawce 30 mg w dawce 30 mg
dwa razy na dwa razy na
dobe* dobe*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
Wskaznik SPGAY czysty lub prawie
czysty, n (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6(4,4) 56 (20,4)
PASI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55(9,8) 2 (L,5) 24 (8,8)
Procentowa zmiana BSA® (%), -6,9 -47,8 -6,1 -48,4
Srednia £ SD + 38,95 + 38,48 +47,57 + 40,78
Zmiana $wigdu VAST(mm), 7,3 31,5 -12,2 33,5
Srednia £ SD + 27,08 +32,43 +30,94 + 35,46
Zmiana DLQI® -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
Srednia = SD + 5,69 + 6,66 +7,22 +6,95
Zmiana SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
§rednia = SD +9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129

*p <0,0001 grupa otrzymujaca apremilast vs. grupa otrzymujaca placebo, poza wartoécig PASI 90 oraz zmiang
SF-36 MCS w badaniu ESTEEM 2, gdzie warto$ci wyniosty odpowiednio p = 0,0042 i p = 0,0078.

2 FAS = pelny zestaw analiz

® LOCF = przeniesienie poprzedniej obserwacji do kolejnego punktu

¢ PASI = wskaznik rozleglosci i nasilenia tuszczycowych zmian skérnych

4 SPGA = statyczna Ogolna Ocena przez Lekarza

¢ BSA = powierzchnia ciala

fVAS = wizualna skala analogowa; 0 = najlepiej, 100 = najgorze;j

¢ DLQI = Wskaznik Wplywu Dolegliwoéci Skornych na Jakos$¢ Zycia (ang. Dermatology Life Quality Index,

DLQI); 0 = najlepiej, 30 = najgorze;j

" SF-36 MCS = skrocony kwestionariusz efektu medycznego, 36-punktowy kwestionariusz oceny jako$ci zycia,
podsumowanie elementu dotyczacego zdrowia psychicznego

Korzys¢ kliniczna wynikajaca ze stosowania apremilastu zostata wykazana w wielu podgrupach,
zdefiniowanych na podstawie wyj$ciowych parametrow demograficznych oraz charakterystyki
klinicznej schorzenia (w tym czas trwania tuszczycy oraz pacjentdw, u ktorych stwierdzono
luszczycowe zapalenie stawow w wywiadzie). Korzys¢ kliniczng wynikajacg ze stosowania
apremilastu wykazano rowniez niezaleznie od tego, czy pacjent uprzednio byt leczony w kierunku
luszczycy 1 niezaleznie od wczesniejszej odpowiedzi na leczenie. Podobny odsetek odpowiedzi
stwierdzono we wszystkich kategoriach wagowych.
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Odpowiedz na apremilast w poréwnaniu do placebo byla szybka, ze znaczng poprawg w zakresie
objawow i oznak tuszczycy, wiaczajac w to wskaznik PASI, dyskomfort/bol skory oraz swiagd

w 2 tygodniu. Ogoélnie, odpowiedZ mierzona za pomocg wskaznika PASI zostata osiggnicta

w 16 tygodniu i utrzymana do 32 tygodnia.

W obu badaniach, $rednia procentowa zmiana wskaznika PASI w poréwnaniu do stanu poczatkowego
byla niezmienna podczas fazy randomizowanego odstawienia leczenia w przypadku pacjentow
ponownie randomizowanych w 32 tygodniu do grupy przyjmujacej apremilast (Tabela 5.).

Tabela 5. Utrzymanie si¢ efektow dzialania wsréd pacjentéw randomizowanych do grupy
otrzymujgcej apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobe w tygodniu 0 oraz ponownie
randomizowanych do grupy otrzymujacej apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobe¢

w tygodniach od 32 do 52
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Punkt Pacjenci, u ktérych | Pacjenci, u ktérych
CZasowy w 32 tygodniu w 32 tygodniu
wystapila poprawa na wystapila poprawa na
poziomie PASI-75 poziomie PASI-50
Procentowa zmiana wskaznika | Tydzien 16 -77,7 £20,30 -69,7 + 24,23
PASI w stosunku do stanu Tydzien 32 -88 £ 8,30 76,7 £ 13,42
poczatkowego, .,
$rednia(%) + SD? Tydzien 52 -80,5 = 12,60 =744 £ 18,91
Zmiana DLQI w stosunku do Tydzien 16 -8,3 £ 6,26 -7,8 £ 6,41
stanu poczatkowego, Tydzien 32 -8,9 £ 6,68 -7,7+5,92
Srednia(%) + SD* Tydzien 52 -7,8 £5,75 -7,5 £ 6,27
Odsetek pacjentéw z Ogélng Tydzien 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
Oceng Luszczycy Owlosionej Tydzien 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
Skory Glowy przez Lekarza
ig:vl;ifg‘ll; Ecll: ﬁfN) oy Tydzief 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1

2 kacznie z pacjentami ponownie randomizowanymi do grupy otrzymujacymi apremilast w dawce 30 mg dwa
razy na dobe w 32 tygodniu z warto$cia poczatkowa i pdzniejsza w tygodniu podlegajacemu ocenie.

b wartoéé liczby N jest zalezna od liczby pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezszymi objawami w rejonie
owlosionej skory glowy w punkcie poczatkowym, ktorzy byli ponownie randomizowani do grupy
otrzymujacej apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobe w 32 tygodniu. Pacjenci, w przypadku ktorych dane
byty niepetne, sklasyfikowani zostali jako pacjenci, u ktorych nie wystapita odpowiedz.

W badaniu ESTEEM 1 u okoto 61% pacjentéw ponownie randomizowanych do grupy przyjmujacej
apremilast w 32 tygodniu, w 52 tygodniu wystapita odpowiedz na poziomie PASI-75. U 11,7%
pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedz na poziomie przynajmniej PASI-75 i ktorzy byli ponownie
randomizowani do grupy otrzymujacej placebo w 32 tygodniu podczas fazy randomizowanego
odstawienia leczenia, w 52 tygodniu wystapita odpowiedz na poziomie PASI-75. Mediana czasu do
utraty odpowiedzi na poziomie PASI-75 u pacjentdw ponownie randomizowanych do grupy
otrzymujacej placebo wynosita 5,1 tygodnia.

W badaniu ESTEEM 2 u okoto 80,3% pacjentéw ponownie randomizowanych do grupy przyjmujacej
apremilast w 32 tygodniu, w 52 tygodniu wystapita odpowiedz na poziomie PASI-50. U 24,2%
pacjentow, u ktorych wystapita odpowiedZ na poziomie przynajmniej PASI-50, ktoérzy byli ponownie
randomizowani do grupy otrzymujacej placebo w 32 tygodniu podczas fazy randomizowanego
odstawienia leczenia, w 52 tygodniu wystgpita odpowiedz na poziomie PASI-50. Mediana czasu do
utraty 50% warto$ci wczesniejszej poprawy w skali PASI obserwowanej w 32 tygodniu wynosita
12,4 tygodnia.

Po randomizowanym odstawieniu leczenia w 32 tygodniu, u okoto 70% pacjentow w badaniu
ESTEEM 1 oraz 65,6% pacjentow w badaniu ESTEEM 2 doszto do ponownego uzyskania
odpowiedzi na leczenie na poziomie PASI-75 (ESTEEM 1) lub PASI-50 (ESTEEM 2) po ponownym
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rozpoczeciu leczenia apremilastem. W zwigzku ze schematem badania, czas ponownego leczenia byt
zmienny 1 mie$cit si¢ w zakresie od 2,6 do 22,1 tygodni.

W badaniu ESTEEM 1, pacjenci randomizowani do grupy otrzymujacej apremilast na poczatku
badania, u ktorych nie wystapita odpowiedz na poziomie PASI-75 w 32 tygodniu, mogli rownocze$nie
stosowac leczenie miejscowe i (lub) fototerapie UVB w tygodniach od 32 do 52. U 12% sposrdod tych
pacjentow w 52 tygodniu stwierdzono odpowiedz na leczenie na poziomie PASI-75 podczas leczenia
apremilastem tgcznie z leczeniem miejscowym i (lub) fototerapia.

W badaniach ESTEEM 1 1 ESTEEM 2 znaczacg poprawe w zakresie tuszczycy paznokci
(zmniejszenie) w 16 tygodniu, w porownaniu do pacjentdow otrzymujacych placebo, mierzong jako
srednia zmiana procentowa Wskaznika Cigzkosci Przebiegu Luszczycy Paznokcei (ang. Nail Psoriasis
Severity Index, NAPSI) od wartos$ci poczatkowej, obserwowano u pacjentoéw otrzymujacych
apremilast (odpowiednio p< 0,0001 i p = 0,0052). Dalszg poprawe w zakresie tuszczycy paznokci
obserwowano w 32 tygodniu u pacjentow kontynuujacych leczenie apremilastem.

W badaniach ESTEEM 1 1 ESTEEM 2 znaczacg poprawe w zakresie tuszczycy owlosionej skory
glowy o ciezko$ci przynajmniej umiarkowanej (> 3), mierzong jako odsetek pacjentdw, u ktorych

w 16 tygodniu wskaznik ogolnej oceny tuszczycy owlosionej skory glowy, przez lekarza, (wskaznik
ScPGA) byl na poziomie czysty (0) lub minimalny (1), obserwowano u pacjentéw przyjmujacych
apremilast w porownaniu do pacjentdow przyjmujacych placebo (dla obu badan p< 0,0001). Poprawa
utrzymywata si¢ generalnie u pacjentow, ktdrzy byli ponownie randomizowani do grupy otrzymujacej
apremilast w tygodniach od 32 do 52 (Tabela 5.).

W badaniach ESTEEM 1 i ESTEEEM 2, zostata stwierdzona znaczaca poprawa jakosci zycia
mierzona Wskaznikiem Wplywu Dolegliwosci Skornych na Jakos$¢ Zycia (DLQI) oraz SF-36v2MCS
u pacjentéw przyjmujacych apremilast w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych placebo

(Tabela 4.). Poprawa DLQI utrzymywata si¢ do 52 tygodnia u pacjentéw ponownie randomizowanych
w 32 tygodniu do grupy przyjmujacej apremilast (Tabela 5.). Ponadto, w badaniu ESTEEM 1
stwierdzono znaczaca poprawe wskaznika Kwestionariusza Ograniczen Zawodowych (ang. Work
Limitations Questionnaire, WLQ-25) u pacjentdéw przyjmujacych apremilast w pordwnaniu do
pacjentdow przyjmujacych placebo.

Sposrod 832 pacjentéw poczatkowo przydzielonych przez randomizacje do grupy przyjmujace;j
apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobg, 443 pacjentow (53%) zostato wiaczonych do
prowadzonych metoda otwartej proby badan bedacych przedtuzeniem ESTEEM 1 i ESTEEM 2,

a sposrod nich 115 pacjentow (26%) kontynuowato leczenie w 260 tygodniu. U pacjentdéw, ktdrzy
kontynuowali przyjmowanie apremilastu w prowadzonym metoda otwartej proby badaniu bedagcym
przedtuzeniem badan ESTEEM 1 i ESTEEM 2, zasadniczo utrzymywata si¢ poprawa w zakresie
wskaznika PASI, powierzchni ciata dotknietej zmianami, $wigdu, zmian w obrebie paznokci i1 jakoS$ci
zycia przez okres do 5 lat.

Dhugotrwale bezpieczenstwo stosowania apremilastu w dawce 30 mg dwa razy na dobe u pacjentow
z tuszczycowym zapaleniem stawow i tuszczyca oceniano przez laczny czas trwania leczenia
wynoszacy do 5 lat. Dlugoterminowe do$wiadczenie w prowadzonych metoda otwartej proby
badaniach przedtuzonych apremilastu bylo ogétem porownywalne do badan 52-tygodniowych.

Choroba Behceta

Skutecznos¢ i1 bezpieczenstwo stosowania apremilastu oceniano w ramach wieloosrodkowego,
randomizowanego badania fazy IIl z grupa kontrolng otrzymujgca placebo (RELIEF) z udziatem
pacjentéw dorostych z czynng chorobg Behgeta (BD) z owrzodzeniami w jamie ustne;j.

Pacjenci byli leczeni wezesniej co najmniej jednym lekiem niebiologicznym na BD w zwigzku

z owrzodzeniami w jamie ustnej i byli kandydatami do leczenia ogolnoustrojowego. Stosowanie
leczenia towarzyszacego BD byto niedozwolone. Kryteria rozpoznania BD opracowane przez
Migdzynarodowa Grupg Badawcza (ang. International Study Group, ISG) spetniata badana populacja
ze stwierdzonymi w wywiadzie zmianami skornymi (98,6%), owrzodzeniem narzadow

ptciowych (90,3%), objawami migsniowoszkieletowymi (72,5%), objawami ocznymi (17,4%),
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objawami ze strony osrodkowego uktadu nerwowego (9,7%) lub objawami ze strony uktadu
pokarmowego (9,2%), zapaleniem najadrza (2,4%) i zajeciem naczyn (1,4%). Pacjenci z cigzka
postaciag BD definiowani jako pacjenci z zajeciem gtownego narzadu (np. z zapaleniem opon
mozgowo-rdzeniowych lub tetniakiem tetnicy ptucnej) byli wykluczeni.

Zrandomizowano tgcznie 207 pacjentéw z BD w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej apremilast

w dawce 30 mg dwa razy na dobg (n = 104) albo placebo (n = 103) przez 12 tygodni (faza
kontrolowana placebo), a od 12. do 64. tygodnia wszyscy pacjenci przyjmowali apremilast w dawce
30 mg dwa razy na dobe (faza leczenia substancjg czynng). Pacjenci byli w wieku od 19 do 72 Iat,

a $redni wiek wynosit 40 lat. Sredni czas trwania BD wynosit 6,84 roku. U wszystkich pacjentow
stwierdzono w wywiadzie nawracajace owrzodzenia w jamie ustnej z co najmniej dwoma
owrzodzeniami w jamie ustnej podczas badan przesiewowych i w momencie randomizacji: $rednia
liczba owrzodzen w jamie ustnej w punkcie poczatkowym w grupach otrzymujacych apremilast

i placebo wynosita odpowiednio 4,2 i 3.9.

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito pole powierzchni pod krzywa (ang. Area Under the
Curve, AUC) dla liczby owrzodzen w jamie ustnej od punktu poczatkowego do 12. tygodnia.
Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty inne wskazniki dotyczace owrzodzen w jamie ustnej:
wynik oceny bolu zwigzanego z owrzodzeniami w jamie ustnej w wizualnej skali analogowej

(ang. Visual Analog Scale, VAS), odsetek pacjentow bez owrzodzen w jamie ustnej (odpowiedz
catkowita), czas do ustgpienia owrzodzen w jamie ustnej oraz odsetek pacjentdéw, u ktérych doszto
do ustgpienia owrzodzen w jamie ustnej do 6. tygodnia i u ktorych w dalszym ciagu nie wystgpowaty
owrzodzenia w jamie ustnej podczas zadnej wizyty przez co najmniej sze$¢ dodatkowych tygodni

w trakcie 12-tygodniowej fazy leczenia kontrolowanej placebo. Do innych punktow koncowych
nalezaly: wynik oceny aktywnosci zespotu Behgeta (ang. Behget’s Syndrome Activity Score, BSAS),
wynik oceny wedtug formularza oceny obecnej aktywnosci BD (ang. Behget Disease Current Activity
Form, BDCAF), w tym wskaznik obecnej aktywnos$ci BD (ang. Behget Disease Current Activity
Index, BDCAI), wrazenie aktywno$ci choroby w ocenie pacjenta, ogdlne wrazenie aktywnosci
choroby w ocenie lekarza oraz wynik oceny wedtug kwestionariusza oceny jakosci zycia w BD

(ang. Behcet Disease Quality of Life Questionnaire, BD QoL).

Wskazniki dotyczace owrzodzen w jamie ustnej
Stosowanie apremilastu w dawce 30 mg dwa razy na dobg spowodowato istotng poprawe w zakresie

owrzodzen w jamie ustnej, na co wskazywata wartos¢ AUC liczby owrzodzen w jamie ustnej od
punktu poczatkowego do 12. tygodnia (p< 0,0001) w poréwnaniu z placebo.

Wykazano istotng poprawe w zakresie innych wskaznikoéw dotyczacych owrzodzen w jamie ustnej
w 12. tygodniu.

Tabela 6. Odpowiedz kliniczna w zakresie owrzodzen w jamie ustnej w 12. tygodniu w badaniu

RELIEF (populacja ITT)
Apremilast
Placebo 30 n:lga ((iiv(;fgcrazy
r a =
Punkt koncowy N=103 N = 104
AUCP liczby owrzodzen w jamie ustnej od punktu poczatkowego Srednia LS|  Srednia LS
do 12. tygodnia (MI) 222,14 129,54

Zmiana bolu zwigzanego z owrzodzeniami w jamie ustnej

mierzonego w skali VAS®w 12. tygodniu wzgledem wartos$ci Srednia LS| Srednia LS

poczatkowej (MMRM) 18,7 427
Odsetek uczestnikow, u ktorych doszto do ustgpienia owrzodzen

w jamie ustnej (bez owrzodzen w jamie ustnej) do 6. tygodnia

i u ktérych w dalszym ciggu nie wystepowaty owrzodzenia w jamie 4.9% 29.8%

ustnej podczas zadnej wizyty przez co najmniej szes¢ dodatkowych
tygodni w trakcie 12-tygodniowej fazy leczenia kontrolowanej
placebo
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Mediana czasu (w tygodniach) do ustgpienia owrzodzen w jamie
ustnej w trakcie fazy leczenia kontrolowanej placebo

Odsetek uczestnikow, u ktorych wystapita odpowiedz catkowita
w zakresie owrzodzen w jamie ustnej w 12. tygodniu (NRI)
Odsetek uczestnikow, u ktorych wystapita odpowiedz cze¢sciowa
w zakresie owrzodzen w jamie ustnejw 12. tygodniu (NRI)

8,1 tygodnia| 2,1 tygodnia

22,3% 52,9%

47,6% 76,0%

ITT = zgodna z intencja leczenia (ang. Intent To Treat); LS = metoda najmniejszych kwadratow (ang. Least
Squares); MI = wielokrotna imputacja (ang. Multiple Imputation); MMRM = model efektow mieszanych
wielokrotnych pomiaréw (ang. Mixed-effects Model for Repeated Measures); NRI = kwalifikacja do grupy
braku odpowiedzi (ang. Non-Responder Imputation).

2 Warto$¢ p < 0,0001 dla wszystkich poréwnan apremilastu i placebo.

> AUC = pole powierzchni pod krzywa.

¢ VAS = wizualna skala analogowa; 0 = brak bolu, 100 = najgorszy mozliwy bol.

4 Odpowiedz czeéciowa w zakresie owrzodzen w jamie ustnej = zmniejszenie liczby owrzodzen w jamie ustnej
0 > 50% po punkcie poczatkowym (analiza eksploracyjna); nominalna warto$¢ p — < 0,0001.

Sposrod 104 pacjentéw zrandomizowanych poczatkowo do grupy otrzymujacej apremilast w dawce
30 mg dwa razy na dobg 75 pacjentow (okoto 72%) kontynuowato przyjmowanie tego produktu

w 64. tygodniu. W grupie leczenia otrzymujacej apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobg
obserwowano istotne zmniejszenie $redniej liczby owrzodzen w jamie ustnej i bolu zwigzanego

z owrzodzeniami w jamie ustnej w poréwnaniu z grupg leczenia otrzymujaca placebo podczas kazdej
wizyty juz w 1. tygodniu az do 12. tygodnia w odniesieniu do liczby owrzodzen w jamie ustnej
(p<0,0015) 1 bolu zwigzanego z owrzodzeniami w jamie ustnej (p< 0,0035). Wsrdd pacjentow,
ktorych w dalszym ciggu leczono apremilastem i ktorzy kontynuowali udzial w badaniu, poprawa

w zakresie owrzodzen w jamie ustnej 1 zmniejszenie bolu zwigzanego z owrzodzeniami w jamie ustne;
utrzymywaty si¢ do 64. tygodnia (Ryciny 2.1 3.).

Wirod pacjentéw zrandomizowanych poczatkowo do grupy otrzymujacej apremilast w dawce 30 mg
dwa razy na dobg, ktorzy kontynuowali udziat w badaniu, odsetki pacjentow z odpowiedzig catkowita
i odpowiedzig cz¢$ciowa w zakresie owrzodzen w jamie ustnej utrzymywaty si¢ do 64. tygodnia
(odpowiednio 53,3% i 76,0%).

Rycina 2. Srednia liczba owrzodzen w jamie ustnej w poszczegélnych terminach do 64. tygodnia
(populacja ITT; DAO)
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ITT = zgodna z intencjg leczenia (ang. Intent To Treat); DAO = analiza danych zaobserwowanych (ang. Data As
Observed). APR 30 2x/d = apremilast w dawce 30 mg dwa razy na dobeg.

Uwaga: Placebo albo APR 30 mg 2x/d wskazuje grupg¢ leczenia, do ktorej zostali zrandomizowani pacjenci.

W 12. tygodniu pacjenci z grupy leczenia otrzymujacej placebo przeszli do grupy APR 30 2x/d.

Termin obserwacji kontrolnej przypadat po uptywie czterech tygodni po ukonczeniu przez pacjentow

64. tygodnia albo czterech tygodni po przerwaniu leczenia przez pacjentow przed 64. tygodniem.
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Rycina 3. Srednia zmiana bélu zwiazanego z owrzodzeniami w jamie ustnej w wizualnej skali
analogowej w poszczegélnych terminach do 64. tygodnia wzgledem wartosci poczatkowej
(populacja ITT; DAO)
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APR 30 2x/d = apremilast dwa razy na dobg; ITT = zgodna z intencja leczenia (ang. Intent-To-Treat);
DAO = analiza danych zaobserwowanych (ang. Data As Observed)

Uwaga: Placebo albo APR 30 mg 2x/d wskazuje grupg leczenia, do ktorej zostali zrandomizowani pacjenci.
W 12. tygodniu pacjenci z grupy leczenia otrzymujacej placebo przeszli do grupy APR 30 2x/d.

Termin obserwacji kontrolnej przypadat po uptywie czterech tygodni po ukonczeniu przez pacjentow

64. tygodnia albo czterech tygodni po przerwaniu leczenia przez pacjentéw przed 64. tygodniem.

Poprawa w zakresie ogolnej aktywnosci choroby Behgeta

Stosowanie apremilastu w dawce 30 mg dwa razy na dobg spowodowato istotne zmniejszenie ogdlnej
aktywnosci choroby w porownaniu z placebo, na co wskazywata srednia zmiana wynikow ocen BSAS
(p<0,0001) i BDCAF (BDCALI, wrazenie aktywnosci choroby w ocenie pacjenta i ogolne wrazenie
aktywnosci choroby w ocenie lekarza; wartosci p <0,0335 dla wszystkich trzech sktadowych)

w 12. tygodniu wzgledem wartosci poczatkowych.

Wsrod pacjentéw zrandomizowanych poczatkowo do grupy otrzymujacej apremilast w dawce 30 mg
dwa razy na dobeg, ktorzy kontynuowali udziat w badaniu, poprawa (Srednia zmiana wzgledem
wartos$ci poczatkowej) wynikow ocen BSAS i BDCAF utrzymywata si¢ do 64. tygodnia.

Poprawa jakosci zycia

Stosowanie apremilastu w dawce 30 mg dwa razy na dobg powodowato istotnie wigksza poprawe
jakosci zycia w 12. tygodniu w pordwnaniu z placebo, na co wskazywaly wyniki oceny wedlug
kwestionariusza BD QoL (p = 0,0003).

Wisrdd pacjentdow zrandomizowanych poczatkowo do grupy otrzymujacej apremilast w dawce 30 mg
dwa razy na dobg, ktorzy kontynuowali udziat w badaniu, poprawa wyniku oceny wedtug
kwestionariusza BD QoL utrzymywata si¢ do 64. tygodnia.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Apremilast jest dobrze wchtaniany, z caltkowita biodostepnoscia po podaniu doustnym na poziomie
73%, z maksymalnym stezeniem w 0soczu (Cmax) Wystepujagcym po czasie tmax (mediana) okoto

2,5 godziny. Farmakokinetyka apremilastu jest liniowa, z zaleznym od dawki, proporcjonalnym
zwigkszaniem ekspozycji ogélnoustrojowej po dawkach w zakresie 10 do 100 mg na dobe.
Akumulacja jest minimalna, jezeli apremilast podawany jest raz na dobg, i wynosi okoto 53%

u zdrowych 0sob, a u pacjentow z tuszczyca, podczas podawania dwa razy na dobe 68%.
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Réwnoczesne podawanie produktu z jedzeniem nie zmienia biodostgpnos$ci, w zwigzku z czym
apremilast moze by¢ podawany z jedzeniem lub bez.

Dystrybucja )
Okoto 68% apremilastu w ludzkim osoczu jest zwigzana z biatkami. Srednia pozorna objetos¢

dystrybucji (Vd) wynosi 87 1, co wskazuje na dystrybucje leku poza naczynia.

Metabolizm

Apremilast jest ekstensywnie metabolizowany na drogach zaleznych jak rowniez niezaleznych

od cytochromu P450, wtaczajac w to utlenianie, hydroliz¢ oraz koniugacje, co sugeruje, ze
zahamowanie pojedynczego szlaku eliminacji nie bedzie prowadzito do znaczacej interakcji pomiedzy
lekami. Metabolizm apremilastu przez utlenienie jest w pierwszej kolejnosci prowadzony przez
CYP3AA4, z niewielkim udziatem CYP1A2 oraz CYP2AG6. Po podaniu doustnym w krazeniu
apremilast jest gtdwnym komponentem. Apremilast podlega ekstensywnemu metabolizmowi,

a w moczu i w kale znajduje si¢, odpowiednio, tylko 3% i 7% substancji czynnej. Glownym
powstajacym nieaktywnym metabolitem jest koniugat glukuronidowy O-demetylowanego apremilastu
(M12). W zwiazku z faktem, ze apremilast jest substratem dla CYP3A4, ekspozycja na apremilast jest
obnizona podczas rownoczesnego podawania z ryfampicyna, silnym induktorem CYP3A4.

W warunkach in vitro, apremilast nie hamuje ani nie indukuje enzymow nalezacych do grupy
cytochromu P450. W zwiazku z tym jest mato prawdopodobne, aby rownoczesne podawanie
apremilastu z substratami cytochromami P450 wptywato na klirens i ekspozycj¢ na substancje czynne,
ktoére sa metabolizowane przez cytochromy P450.

W warunkach in vitro, apremilast jest substratem i stabym inhibitorem glikoproteiny P (ICs0>50 uM).
Jednakze, nie oczekuje si¢ wystapienia istotnych interakcji pomi¢dzy lekami mediowanych przez
glikoproteing P.

W warunkach in vitro, apremilast ma staby lub zaden wplyw hamujacy (ICs0>10 uM) na transportery
anionow organicznych (ang. Organic Anion Transporter, OAT) 1 oraz OAT3, transporter kationow
organicznych (ang. Organic Cation Transporter, OCT) 2, polipeptydy transportujace aniony
organiczne (ang. Organic Anion Transporting Polypeptide, OAPT) 1B1 oraz OATP1B3 lub biatko
opornos$ci raka piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BRCP), i nie jest substratem dla tych
transporterow. W zwigzku z tym nieprawdopodobne jest wystapienie klinicznie istotnych interakcji
migdzy lekami, podczas rownoczesnego podawania apremilastu z lekami, ktore sg substratami lub
inhibitorami dla tych transporterow.

Eliminacja

Klirens apremilastu z osocza wynosi $rednio okoto 10 I/h u zdrowych osdb, z koncowym okresem
pottrwania wynoszacym okoto 9 godzin. Po podaniu doustnym znakowanego radioizotopami
apremilastu, odpowiednio okoto 58% i 39% radioaktywnosci wykryto w moczu i w kale. Okoto 3%
i 7% radioaktywnosci, odpowiednio w moczu i w kale pochodzito od apremilastu.

Pacjenci w podesztym wieku

Badania dotyczace apremilastu przeprowadzono u 0os6b mlodych oraz 0sob w podesztym wieku.
Ekspozycja na apremilast w przypadku osob w podesztym wieku (65 do 85 lat) byta o okoto 13%
wyzsza, zgodnie z warto$cig pola pod krzywa AUC oraz o okolo 6% wyzsza, zgodnie ze st¢zeniem
Crmax, niz u mtodszych pacjentow (18 do 55 lat). Istniejg tylko ograniczone dane z badan klinicznych
dotyczace farmakokinetyki u osob w wieku powyzej 75 lat. W przypadku pacjentdéw w podesztym
wieku nie jest konieczne dostosowywanie dawki.

Zaburzenie czynnosci nerek

Nie ma istotnej roznicy w farmakokinetyce apremilastu u pacjentéw z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnoS$ci nerek oraz dobranymi osobami zdrowymi (N = 8 dla kazdej z grup). Wyniki te
wskazuja, ze nie jest konieczne dostosowywanie dawki u pacjentow z fagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnos$ci nerek. Dawka apremilastu powinna zosta¢ zmniejszona do 30 mg raz na dobe
u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (przesaczanie kigbuszkowe ponizej
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30 ml/min/1,73 m?lub klirens kreatyniny < 30 ml/min). W przypadku 8 pacjentéw z cigzkim
zaburzeniem czynnosci nerek, ktorzy otrzymali apremilast w pojedynczej dawce 30 mg, wartos¢ AUC
oraz Cnax dla apremilastu wzrosta odpowiednio o 89% oraz 42%.

Zaburzenie czynnosci watroby

Umiarkowane lub ci¢zkie zaburzenie czynno$ci watroby nie wptywa na farmakokinetyke apremilastu
oraz jego gtownego metabolitu M12. Nie jest konieczne dostosowywania dawki u pacjentow

z zaburzeniem czynnosci watroby.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa oraz badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, nie ujawniaja szczegdlnego
zagrozenia dla cztowieka. Brak dowodow na dziatanie immunotoksyczne, draznigce dla skory lub
fototoksyczne

Plodnos¢ oraz wezesny rozwoj embrionalny

W badaniu na samcach myszy dotyczagcym ptodnosci, apremilast podawany w dawkach doustnych
1, 10, 25 oraz 50 mg/kg/dobe nie miat wptywu na plodnos$¢ samcow; dawka, po ktorej nie
obserwowano dziatania niepozadanego na ptodnos$¢ samcow byta wyzsza niz 50 mg/kg/dobe,
przekraczajac 3-krotnie ekspozycj¢ kliniczng.

W faczonym badaniu dotyczacym wptywu na ptodno$¢ samic myszy oraz toksycznosci dla rozwoju
embrionalnego i ptodowego z zastosowaniem dawek doustnych 10, 20, 40 oraz 80 mg/kg/dobe,
obserwowano wydtuzenie fazy ptodnosci oraz wydtuzony czas krycia po dawce 20 mg/kg/dobg

1 wyzszych; niezaleznie od tego, wszystkie samice myszy zostaly pokryte, a leczenie nie miato
wplywu na odsetek zwierzat w cigzy. Dawka, po ktorej nie obserwowano dziatania niepozadanego na
ptodnos¢ samic wynosita 10 mg/kg/dobg i byta réwna ekspozycji klinicznej.

Rozwo6j embrionalny i ptodowy

W taczonym badaniu dotyczacym wplywu na ptodnos$¢ samic myszy oraz toksycznosci dla rozwoju
embrionalnego i ptodowego z zastosowaniem dawek doustnych 10, 20, 40 oraz 80 mg/kg/dobe,
catkowita i (Iub) wzgledna waga serc matek zwigkszyla si¢ po dawkach 20, 40 oraz 80 mg/kg/dobe.
Obserwowano zwigkszong liczbe wezesnych resorpcji oraz zmniejszong liczbe skostnialych skokow
przy dawkach 20, 40 oraz 80 mg/kg/dob¢. Zmniejszona waga ptodow i opoznione kostnienie kosci
potylicznej gornej byly obserwowane po dawkach 40 oraz 80 mg/kg/dobeg. Dawka, po ktorej nie
obserwowano dziatania niepozadanego na matke i rozwdj wynosita 10 mg/kg/dobe i byta rowna

1,3 krotnej ekspozycji kliniczne;j.

W badaniu dotyczacym toksycznosci dla rozwoju embrionalnego i ptodowego matp podanie dawek
doustnych 20, 50, 200 oraz 1000 mg/kg/dobe prowadzito do zaleznego od dawki wzrostu liczby
straconych ptodow (poronien) po dawce 50 mg/kg/dobe 1 wyzszych; nie obserwowano wplywu
badanego produktu na poronienia po dawce 20 mg/kg/dobe (1,4-krotnos¢ ekspozycji klinicznej).

Rozwdj prenatalny i postnatalny

W badaniu dotyczgcym rozwoju pre- i postnatalnego apremilast podawany byt doustnie cigzarnym
samicom myszy w dawkach 10, 80 oraz 300 mg/kg/dobe od 6 dnia od rozpoczecia cigzy do 20 dnia
laktacji. Po dawce 300 mg/kg/dobe obserwowano zmniejszenie masy ciata matki i spowolniony
wzrost masy ciala oraz jeden przypadek $mierci zwierzecia, zwigzanej z trudno$ciami w czasie
porodu. Fizyczne objawy toksyczno$ci dla matki zwigzanej z porodem obserwowano roéwniez u jedne;
myszy po dawce 80 mg/kg/dobe¢ oraz u jednej myszy po dawce 300 mg/kg/dobe. Po dawkach

> 80 mg/kg/dobe (> 4,0-krotnos¢ ekspozyciji klinicznej) obserwowano zwigkszong liczbg zgonow

w okresie peri- i postnatalnym oraz obnizong mase¢ ciata oseskOw w czasie pierwszego tygodnia
laktacji. Nie obserwowano zwigzanej z podawaniem apremilastu zmiany czasu trwania ciazy, liczby
cigzarnych myszy pod koniec okresu krycia, liczby myszy, ktore urodzity potomstwo lub innego
wplywu na rozwdj u oseskow po dniu 7 w okresie postnatalnym. Prawdopodobnie wptyw na rozwdj
oseskow obserwowany w pierwszym tygodniu okresu postnatalnego byt zwigzany ze zwigzang ze
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stosowaniem apremilastu toksycznoscia dla oseskow (zmniejszona masa ciata oraz zywotno$¢) i (Iub)
brakiem opieki matczynej (czgsciej stwierdzano brak mleka w zotadku oseskow). Wszystkie efekty
zwigzane z wptywem na rozwo0j obserwowano podczas pierwszego tygodnia okresu postnatalnego; nie
obserwowano dziatan zwigzanych z podawaniem apremilastu podczas pozostatego okresu przed i po
odstawieniu od piersi matki, wlaczajgc w to dojrzewanie seksualne, zachowanie, krycie, ptodnosc oraz
parametry macicy. Dawka, po ktorej nie obserwowano toksyczno$ci dla matki oraz pokolenie F1
wynosita 10 mg/kg/dobe (1,3-krotnos¢ ekspozycji klinicznej).

Badanie dotyczace rakotworczosci
Badania dotyczace rakotworczo$ci u myszy i szczurow wykazaty brak rakotworczosci zwigzanej
z leczeniem apremilastem.

Badania dotyczace genotoksycznosci

Apremilast nie jest genotoksyczny. Apremilast nie indukowal powstawania mutacji w tescie Amesa,
ani aberracji chromosomowych w hodowanych ludzkich limfocytach obwodowych przy aktywacji
metabolicznej 1 bez niej. Apremilast nie miat dziatania klastogennego w teScie mikrojader in vivo u
myszy po dawkach do 2000 mg/kg mc./dobg.

Inne badania
Brak dowodow na dziatanie immunotoksyczne, draznigce dla skory lub fototoksyczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Mannitol

Celuloza mikrokrystaliczna
Kroskarmeloza sodowa
Magnezu stearynian (E470b)

Otoczka

Alkohol poliwinylowy

Makrogol 3350

Tytanu dwutlenek (E 171)

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E 172)

Zelaza tlenek zotty (E 172) — tylko dla 20 mg oraz 30 mg
Zelaza tlenek czarny (E 172) — tylko dla 30 mg

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zestaw do rozpoczecia leczenia:

Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium, w tekturowym pudetku. Kazde opakowanie 27
tabletek powlekanych zawiera:
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- 4 tabletki powlekane Apremilast Krka 10 mg
- 4 tabletki powlekane Apremilast Krka 20 mg
- 19 tabletek powlekanych Apremilast Krka 30 mg

Apremilast Krka, 30 mg, tabletki powlekane
Blister z folii OPA/Aluminium/PVC/Aluminium: 56 tabletek powlekanych, w tekturowym pudelku.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Apremilast Krka, 10 mg, 20 mg, 30 mg, tabletki powlekane (zestaw do rozpoczecia leczenia)
Pozwolenie nr: 28629

Apremilast Krka, 30 mg, tabletki powlekane

Pozwolenie nr: 28630

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 07.10.2024

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

02.07.2025
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