DODATAK I

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj
lijek. Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Otezla 10 mg filmom obloZene tablete

Otezla 20 mg filmom obloZene tablete

Otezla 30 mg filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg apremilasta.
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg apremilasta.

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 30 mg apremilasta.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 57 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 114 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 171 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozena tableta (tableta)

Ruzi¢asta, filmom oblozena tableta od 10 mg u obliku romba, duljine 8 mm, s utisnutom
oznakom “APR” na jednoj strani te “10” na drugoj strani.

Smeda, filmom oblozena tableta od 20 mg u obliku romba, duljine 10 mm, s utisnutom oznakom
“APR” na jednoj strani te “20” na drugoj strani.

Bez, filmom obloZena tableta od 30 mg u obliku romba, duljine 12 mm, s utisnutom oznakom
“APR” na jednoj strani te “30” na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Psorijati¢ni artritis

Lijek Otezla, primijenjen sam ili u kombinaciji s antireumatskim lijekovima koji mijenjaju tijek
bolesti (DMARD) indiciran je za lijeCenje aktivnog psorijati¢nog artritisa (PsA) u odraslih
bolesnika koji nisu imali odgovaraju¢i odgovor ili nisu podnosili prethodnu DMARD terapiju
(vidjeti dio 5.1).




Psorijaza
Lijek Otezla indiciran je za lije¢enje umjerene do teske kroni¢ne plak psorijaze u odraslih

bolesnika u kojih nije bilo odgovora ili im je kontraindicirana ili ne podnose drugu sistemsku
terapiju ukljucujuci ciklosporin, metotreksat ili psoralen i ultraljubicasto A svjetlo (PUVA).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Otezla trebaju zapoceti specijalisti s iskustvom u dijagnosticiranju i lijecenju
psorijaze ili psorijati¢nog artritisa.

Doziranje

Preporuéena doza lijeka Otezla je 30 mg dvaput na dan peroralno, ujutro i naveéer u razmaku od
priblizno 12 sati, bez ograni¢enja u odnosu na hranu. Potrebna je pocetna titracija kao $to je
prikazano u tablici 1. Nakon pocetne titracije, ponovno titriranje nije potrebno.

Tablica 1: Raspored titracije doze

1. dan 2. dan 3. dan 4. dan 5. dan 6. dan i nadalje

prije | prije | poslije | prije | poslije | prije | poslije | prije | poslije | prije | poslije
podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne

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

Ako bolesnici propuste dozu, sljede¢u dozu treba uzeti $to prije. Ako je uskoro vrijeme za
sljede¢u dozu, ne smiju uzeti propustenu dozu nego uzeti tu sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Tijekom kljuénih ispitivanja najveée pobolj$anje opaZeno je unutar prva 24 tjedna lijeCenja. Ako
bolesnik ne pokazuje znakove terapijske koristi nakon 24 tjedna, treba ponovno razmotriti
lijecenje. Bolesnikov odgovor na lijeCenje treba redovito procjenjivati. Nema klini¢kog iskustva s
lije¢enjem duljim od 52 tjedna (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije

Stariji bolesnici
U ovoj populaciji bolesnika nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dijelove 4.8 i 5.2).

Bolesnici s ostec¢enjem funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim i umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega. U
bolesnika s teskim o$tec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml u minuti,
procijenjeno Cockcroft-Gaultovom jednadZbom), dozu apremilasta treba smanjiti na 30 mg
jedanput na dan. Za pocetnu titraciju doze u toj skupini, preporucuje se titracija lijeka Otezla
samo prema prijepodnevnom rasporedu navedenom u tablici 1, a poslijepodnevne doze treba
presko¢iti (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre
U bolesnika s ostecenjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost apremilasta u djece u dobi od 0 do 17 godina nisu ustanovljene. Nema
podataka o primjeni u djece.




Nacin primjene
Otezla je za peroralnu primjenu. Filmom obloZene tablete treba progutati cijele, a mogu se
uzimati s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.
Trudnoca (vidjeti dio 4.6)

4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnoSenja galaktoze, nedostatka Lapp laktaze
ili malapsorpcije glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega, dozu lijeka Otezla treba smanjiti na 30 mg
jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

Bolesnicima koji su pothranjeni na pocetku lijecenja treba redovito nadzirati tjelesnu tezinu. U
slucaju neobjasnjenog i klinicki znacajnog gubitka tezine, te bolesnike treba procijeniti lije¢nik i
valja razmotriti prekid lijecenja.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena s jakim induktorom enzima citokroma P450 3A4 (CYP3A4), rifampicinom,
rezultirala je smanjenjem sistemske izloZenosti apremilastu, Sto za posljedicu moze imati gubitak
djelotvornosti apremilasta. Stoga se ne preporucuje primjena jakih induktora enzima CYP3A4
(npr. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin i gospina trava) s apremilastom. Istodobna
primjena apremilasta s viSe doza rifampicina rezultirala je smanjenjem povrsine ispod krivulje
koncentracija/vrijeme (AUC) apremilasta za priblizno 72% i maksimalne koncentracije u serumu
(Ciax) Za priblizno 43%. Izlozenost apremilastu smanjuje se kada se primjenjuje istodobno s
jakim induktorima enzima CYP3A4 (npr. rifampicin) i za posljedicu moze imati smanjeni
klini¢ki odgovor.

U klini¢kim ispitivanjima apremilast se primjenjivao istodobno s topikalnom terapijom
(ukljucujuéi kortikosteroide, Sampone na bazi katrana kamenog ugljena te pripravke za vlasiste sa
salicilnom kiselinom) i terapijom ultraljubicastim B zrakama (UVB).

Nije bilo klini¢ki znacajne interakcije izmedu ketokonazola i apremilasta. Apremilast se moze
primjenjivati istodobno s jakim inhibitorom enzima CYP3A4 kao §to je ketokonazol.

U bolesnika s psorijati¢énim artritisom nije bilo farmakokineti¢ke interakcije izmedu apremilasta i
metotreksata. Apremilast se moze primjenjivati istodobno s metotreksatom.

Nije bilo farmakokineti¢ke interakcije izmedu apremilasta i oralnih kontraceptiva koji sadrze
etinilestradiol i norgestimat. Apremilast se moze primjenjivati istodobno s oralnim
kontraceptivima.



4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi
Da bi se moglo zapoceti S lijeCenjem mora se iskljuciti trudnoca. Zene u reproduktivnoj dobi
moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije kako bi tijekom lije€enja sprijecile trudnocu.

Trudnoda
Podaci o primjeni apremilasta u trudnica su ograni¢eni.

Apremilast je kontraindiciran tijekom trudnoce. U€inci apremilasta na trudnocu ukljuéivali su
embrioefetalni gubitak u miSeva i majmuna, smanjenje fetalne tezZine te odgodenu osifikaciju u
miSeva pri dozama viSim od trenuta¢no preporucene najvise doze za ljude. Takvi u€inci nisu
opazeni kada je izloZenost u zivotinja bila 1,3 puta veca od klinicke izloZenosti (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Apremilast je naden u mlijeku Zenki miSeva u laktaciji (vidjeti dio 5.3). Nije poznato izlucuju li
se apremilast ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za
dojence, stoga se apremilast ne smije primjenjivati u razdoblju dojenja.

Plodnost

Nema podataka za plodnost u ljudi. U ispitivanjima na zivotinjama nisu opazeni $tetni u¢inci na
plodnost u muzjaka miSeva pri razini izloZenosti 3 puta ve¢oj od klini¢ke izloZenosti, a u zenki
pri razini izloZenosti 1 puta vecoj od klinicke izloZzenosti. Za podatke o plodnosti u neklinickim
ispitivanjima vidjeti dio 5.3.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Apremilast ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena nuspojava u fazi III klini¢kih ispitivanja bili su poremecaji probavnog
sustava, uklju¢ujuci proljev (15,7%) i muéninu (13,9%). Nuspojave probavnog sustava bile su
ve¢inom blage do umjerene tezine, s tim da je 0,3% proljeva i 0,3% mucnina prijavljeno kao
teSka nuspojava. Te nuspojave najcescée su se pojavile u prva 2 tjedna lijeCenja i obi¢no su nestale
unutar 4 tjedna. Druge najéesce prijavljene nuspojave ukljucivale su infekcije gornjih di$nih
puteva (8,4%), glavobolju (7,9%) i tenzijsku glavobolju (7,2%). Sveukupno, veéina nuspojava
smatrale su se blage ili umjerene tezine.

Najcesce nuspojave koje su dovele do prekida terapije u prvih 16 tjedana lije¢enja bile su proljev
(1,7%) i muénina (1,5%). Sveukupna incidencija ozbiljnih nuspojava bila je niska i nije ukazivala
na zahvacenost nijednog odredenog organskog sustava.

Reakcije preosjetljivosti bile su manje ¢esto opazene u klinickim ispitivanjima apremilasta
(vidjeti dio 4.3).



Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave opaZene u bolesnika lije¢enih apremilastom navedene su u nastavku prema
klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti svih nuspojava. Unutar svakog organskog sustava i
skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Nuspojave na lijek odredene su na temelju podataka dobivenih u programu klini¢kog razvoja
apremilasta. Uestalosti nuspojava na lijek odnose se na nuspojave koje su prijavljene u skupini
koja je primala apremilast u Cetiri ispitivanja faze 111 psorijati¢nog artritisa (n = 1945) ili dva
ispitivanja faze 111 psorijaze (n=1184) (najveca ucestalost iz jednog ili drugog skupa objedinjenih
podataka prikazana je u tablici 2).

Ucestalosti su definirane kao: vrlo ¢esto (> 1/10); €esto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000
i < 1/100); rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000).

Tablica 2. SaZeti prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima faze 111 psorijati¢nog
artritisa (PsA) i/ili psorijaze (PSOR)

Kla5|f|k§cua Ucdestalost Nuspojava
organskih sustava
!nfekcut_a_ i Clesto bronhitis
infestacije infekcije gornjih diznih puteva
nazofaringitis*
Poremecaji
imunoloskog Manje ¢esto preosjetljivost
sustava
Poremecaji
metabolizma i Cesto oslabljen apetit*
prehrane
Psihijatrijski Cesto .
ot nesanica
poremecaji
Poremecaji Cesto migrena*
Ziveanog sustava tenzijska glavobolja*
glavobolja*
Poremecaji diSnog Cesto kasalj
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji Vrlo &esto proljev*
probavnog sustava mucnina*
Cesto povracanje*
dispepsija

Cesta praznjenja crijeva
bol u gornjem dijelu abdomena*
gastroezofagealna refluksna bolest

Poremecaji koze i Manje Cesto
potkoZnog tkiva osip




Klasifikacija

organskih sustava Utestalost Nuspojava

Poremecaji
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

Cesto bol u ledima*

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu Cesto umor
primjene

Pretrage Manje Cesto smanjenje tjelesne tezine

*Barem jedna od ovih nuspojava zabiljeZzena je kao ozbiljna.

Opis izabranih nuspojava

Gubitak tjelesne tezine

U klini¢kim ispitivanjima redovito je mjerena tezina bolesnika. Srednja vrijednost opazenog
gubitka tjelesne tezine u bolesnika lije¢enih apremilastom do 52. tjedna bila je 1,99 kg. U ukupno
14,3% bolesnika koji su primali apremilast opazen je gubitak tezine izmedu 5-10%, dok je u 5,7%
bolesnika koji su primali apremilast opaZeni gubitak teZine bio veé¢i od 10%. Nijedan od tih
bolesnika nije imao og¢ite klini¢ke posljedice kao rezultat gubitka tjelesne tezine. Ukupno je 0,1%
bolesnika lije¢enih apremilastom prekinulo lijecenje zbog nuspojave smanjenja tjelesne tezine.

Molimo da pogledate dodatno upozorenje u dijelu 4.4. za bolesnike koji su pothranjeni na
pocetku lijecenja.

Depresija
Za vrijeme placebom kontroliranog razdoblja klinickih ispitivanja faze 111 psorijaze, 1,2%

(14/1184) bolesnika lijecenih apremilastom prijavilo je depresiju u usporedbi s 0,5% (2/418)
bolesnika lije¢enih placebom. Nijedna prijavljena depresija nije bila ozbiljna i nije dovela do
prekida sudjelovanja u ispitivanju.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

U klini¢kim ispitivanjima nisu opazene sveukupne razlike u sigurnosnom profilu izmedu starijih
bolesnika u dobi > 65 godina i mladih odraslih bolesnika u dobi < 65 godina.

Bolesnici s oStecenjem funkcije jetre
Sigurnost primjene apremilasta nije procijenjena u bolesnika s psorijaticnim artritisom ili
psorijazom i oste¢enjem funkcije jetre.

Bolesnici s ostecenjem funkcije bubrega

U klinickim ispitivanjima psorijati¢nog artritisa ili psorijaze, sigurnosni profil opazen u bolesnika
s blagim os$te¢enjem funkcije bubrega bio je slican onome u bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega. U klini¢kim ispitivanjima sigurnost primjene apremilasta nije procijenjena u bolesnika s
psorijati¢nim artritisom ili psorijazom i umjerenim ili teSkim ostec¢enjem funkcije bubrega.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja za lijek, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Apremilast je ispitan u zdravih ispitanika pri maksimalnoj ukupnoj dnevnoj dozi od 100 mg
(davanoj kao 50 mg dva puta dnevno (BID)) tijekom 4,5 dana bez znakova toksi¢nosti koja bi
ogranicila dozu. U slu¢aju predoziranja preporucuje se pracenje bolesnika zbog pojave znakova
ili simptoma nuspojava te uvodenje odgovarajuc¢eg simptomatskog lijecenja. U slucaju
predoziranja savjetuje se simptomatska i potporna skrb.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA32

Mehanizam djelovanja

Apremilast, peroralni malomolekulski inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE4), djeluje unutarstani¢no
kako bi modulirao mrezu proupalnih i protuupalnih medijatora. PDE4 je fosfodiesteraza
specifi¢na za ciklicki adenozin monofosfat (cAMP) i fosfodiesteraza dominantna u upalnim
stanicama. Inhibicija PDE4 povec¢ava unutarstani¢ne razine cAMP-a, §to zauzvrat, modulacijom
ekspresije citokina TNF-a, IL-23, IL-17 i drugih upalnih citokina, smanjuje upalni odgovor.
Ciklicki AMP takoder modulira razine protuupalnih citokina kao $to je IL-10. Ti proupalni i
protuupalni medijatori ukljuceni su u psorijati¢ni artritis i psorijazu.

Farmakodinamicki ucinci

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s psorijati¢nim artritisom, apremilast je znac¢ajno modulirao
ali nije potpuno inhibirao razine plazmatskih proteina IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-18,
MMP-3 i TNF-a. Nakon 40 tjedana lije¢enja apremilastom, doSlo je do smanjenja razina
plazmatskih proteina IL-17 i IL-23 te do porasta IL-10. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s
psorijazom, apremilast je smanjio debljinu epidermisa psorijati¢ne koze, infiltraciju upalnih
stanica i ekspresiju proupalnih gena, ukljucujuéi one za inducibilnu sintazu dusikova oksida
(iNOS), 1L-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 i IL-8.

Apremilast primijenjen u dozama do 50 mg BID nije produljio QT interval u zdravih ispitanika.

Iskustva iz klinickih ispitivanja

Psorijaticni artritis

Sigurnost i djelotvornost apremilasta procijenjene su u 3 multicentri¢na, randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja (ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i
PALACE 3) sli¢nog dizajna u odraslih bolesnika s aktivnim psorijati¢nim artritisom (> 3 oteCena
zgloba i > 3 bolna zgloba) unato¢ prethodnom lije¢enju malomolekulskim ili bioloskim
DMARD lijekovima. Ukupno 1493 bolesnika randomizirano je i lijeceno ili placebom ili
apremilastom od 20 mg ili apremilastom od 30 mg davanim peroralno dvaput na dan.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA

Bolesnici u ovim ispitivanjima imali su dijagnozu psorijati¢nog artritisa najmanje 6 mjeseci. Za
ukljucivanje u ispitivanje PALACE 3, kriterij je bilo i postojanje jedne psorijaticne lezije na kozi
(promjera najmanje 2 cm). Apremilast se primjenjivao kao monoterapija (34,8%) ili u
kombinaciji sa stabilnim dozama malomolekulskih DMARD lijekova (65,2%). Bolesnici su
primali apremilast u kombinaciji s jednim ili vise od sljedec¢eg: metotreksat (MTX, < 25 mg
tjedno, 54,5%), sulfasalazin (SSZ, < 2 g na dan, 9,0%) i leflunomid (LEF, < 20 mg na dan, 7,4%).
Istodobno lijeenje bioloskim DMARD lijekovima, ukljuc¢ujuci blokatore TNF-a nije bilo
dopusteno. U ta 3 ispitivanja ukljuceni su bolesnici sa svakim podtipom psorijati¢nog artritisa,
ukljucujuci simetri¢ni poliartritis (62,0%), asimetri¢ni oligoartritis (26,9%), artritis distalnih
interfalangealnih zglobova (6,2%), mutilirajuéi artritis (2,7%) i predominantni spondilitis (2,1%).
Ukljuceni su i bolesnici s postoje¢om entezopatijom (63%) ili postoje¢im daktilitisom (42%).
Ukupno 76,4% bolesnika bilo je prethodno lije¢eno samo malomolekulskim DMARD lijekovima,
a 22,4% bolesnika bilo je prethodno lije¢eno bioloskim DMARD lijekovima, ukljucujuéi 7,8%
onih kojima je prethodna terapija bioloSkom DMARD terapijom bila neuspjesna. Medijan trajanja
psorijaticnog artritisa iznosio je 5 godina.

Prema planu ispitivanja, bolesnici u kojih nije nastupilo pobolj$anje u broju bolnih i otecenih
zglobova za najmanje 20%, smatrani su u 16. tjednu bolesnicima bez odgovora. Bolesnici koji su
primali placebo i za koje se smatralo da nisu odgovorili na lijeenje, bili su ponovno
randomizirani u omjeru 1:1 na slijepi nacin kako bi primali apremilast od 20 mg dvaput na dan ili
30 mg dvaput na dan. U 24. tjednu, svi preostali bolesnici koji su lije¢eni placebom prebaceni su
u skupine koje su primale apremilast od 20 ili 30 mg BID.

Primarni ishod bio je postotak bolesnika koji prema kriterijima Ameri¢kog reumatolo$kog
drustva (ACR) postigne odgovor 20 u 16. tjednu.

Prema kriterijima za odgovor ACR 20, lijecenje apremilastom rezultiralo je znac¢ajnim
pobolj$anjima u znakovima i simptomima psorijati¢nog artritisa u usporedbi s placebom u

16. tjednu. Udio bolesnika s odgovorima ACR 20/50/70 u ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i
PALACE 3 te objedinjeni podaci ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, za apremilast
od 30 mg dvaput na dan u 16. tjednu prikazani su u tablici 3. Odgovori ACR 20/50/70 odrzali su
se do 24. tjedna.

U objedinjenim ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, medu bolesnicima koji su na
pocetku ispitivanja randomizirani na terapiju apremilastom od 30 mg dvaput na dan, stope
odgovora ACR 20/50/70 odrzale su se do 52. tjedna (slika 1).

Tablica 3. Udio bolesnika s odgovorima ACR u ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i
PALACE 3 te objedinjenim ispitivanjima u 16. tjednu

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 OBJEDINJENI
PODACI
Placebo |Apremilastf Placebo |Apremilast Placebo |Apremilastf Placebo |Apremilast
30 mg BID 30 mg BID 30 mg BID 30 mg BID
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-

DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD
terapija terapija terapija terapija terapija terapija terapija terapija
N2 N=168 N=168 N=159 N=162 N=169 N=167 N=496 N=497

ACR 20%




16. tjedan 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%**
ACR 50

16. tjedan 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACRT70

16. tjedan 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p <0,01 za apremilast naspram placeba
**p < 0,001 za apremilast naspram placeba

N je broj randomiziranih i lijecenih bolesnika
Slika 1 Udio bolesnika koji su postigli odgovore ACR 20/50/70 do 52. tjedna u analizi
objedinjenih ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3 (NRI¥)
50 |
$ 40 |
w
wn
s 30
S
S
'8 i
S 20
g
[%2)
10 |
O 1 T T T T T
0 . 24 Tjedan ispitivanja 40 52
Ishod n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,0)  196/497 (39,4) 2221497 (44,7) 2007497 (42,1)
ACR 50 69/497 (13,9)  93/497 (18,7) 102/497 (20,5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 (3,0)  33/497 (6,6) 44/497 ( 8,9) 38/497 (7,6)
Ishod e==—== ACR20 ==9= ACRS50 © © 9 ACR70

*NRI: Imputacija bolesnika bez odgovora. Ispitanici koji su prekinuli lije¢enje prije vremenske tocke procjene i oni za koje nije bilo
dovoljno podataka da se definitivno odredi status njihovog odgovora u toj vremenskoj tocki, ubrojeni su medu ispitanike bez

odgovora.

0Od 497 bolesnika koji su na pocetku ispitivanja randomizirani na apremilast od 30 mg dvaput na
dan, 375 (75%) bolesnika bilo je jos uvijek na toj terapiji u 52. tjednu. U tih bolesnika, odgovori
ACR 20/50/70 u 52. tjednu bili su 57%, 25% odnosno 11%.

Odgovori opaZeni u skupini lije¢enoj apremilastom bili su sli¢ni u bolesnika koji jesu i onih koji
nisu istodobno primali DMARD lijekove, uklju¢ujué¢i metotreksat. Bolesnici prethodno lije¢eni
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DMARD ili bioloskim lijekovima Koji su primali apremilast, postigli su veéi odgovor ACR 20 u
16. tjednu nego bolesnici koji su primali placebo.

Sli¢ni odgovori prema kriterijima ACR opazeni su u bolesnika s razli¢itim podtipovima
psorijaticnog artritisa, ukljucujuéi distalne interfalangealne zglobove. Broj bolesnika s
podtipovima mutilirajué¢im artritisom i predominantnim spondilitisom bio je premali da bi
omogucio jasnu procjenu.

U ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, poboljsanja na ljestvici aktivnosti bolesti
(engl. Disease Activity Scale, DAS) u 28 zglobova na temelju razine C-reaktivnog proteina (CRP)
te poboljsanja u udjelu bolesnika koji su postigli odgovor prema modificiranim kriterijima za
procjenu odgovora u psorijatiécnom artritisu (PSARC) bila su veca u skupini koja je primala
apremilast u usporedbi s placebom u 16. tjednu (nominalna p-vrijednost p < 0,0004 odnosno

p <0,0017). Ta poboljsanja odrzala su se do 24. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali na
terapiji apremilastom na koju su randomizirani na pocetku ispitivanja, rezultat DAS28(CRP) i
odgovor PSARC odrzali su se do 52. tjedna.

U 16. i 24. tjednu, u bolesnika lije¢enih apremilastom opazena su pobolj$anja u parametrima
periferne aktivnosti karakteristi¢nim za psorijati¢ni artritis (npr. broj ote¢enih zglobova, broj
bolnih/osjetljivih zglobova, daktilitis i entezitis) i u manifestacijama psorijaze na kozi. Medu
bolesnicima koji su ostali na terapiji apremilastom na koju su randomizirani na pocetku
ispitivanja, ova poboljSanja odrzala su se do 52. tjedna.

Fizi¢ko funkcioniranje i kvaliteta zivota povezana sa zdravljem

U ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3 te u objedinjenim ispitivanjima, u 16.
tjednu bolesnici lije¢eni apremilastom pokazali su statisti¢ki znacajno poboljsanje fizickog
funkcioniranja, procijenjeno kao promjena pokazatelja invalidnosti u Upitniku za procjenu
zdravlja (HAQ-DI) u odnosu na pocetnu vrijednost, u usporedbi s onima koji su primali placebo
(tablica 4). Poboljsanje rezultata HAQ-DI odrzalo se u 24. tjednu.

Medu bolesnicima koji su na pocetku ispitivanja randomizirani na terapiju apremilastom od
30 mg dvaput na dan, promjena rezultata HAQ-DI u 52. tjednu u odnosu na pocetni rezultat
iznosila je -0,333 u skupini koja je primala apremilast od 30 mg dvaput na dan u analizi
objedinjenih podataka otvorene faze ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3.

U ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, u 16. i 24. tjednu pokazala su se znacajna
poboljsanja u bolesnika lijeCenih apremilastom u usporedbi s onima lije¢enim placebom u
kvaliteti zivota povezanoj sa zdravljem, mjerenoj kao promjena u odnosu na pocetne vrijednosti u
domeni tjelesnog funkcioniranja (PF) u kratkom upitniku o zdravstvenom stanju, 2. verzija (engl.
Short Form Health Survey, SF-36v2), i u rezultatima Funkcionalne procjene terapije kroni¢ne
bolesti - umor (engl. Functional Assessment of Chronic llIness Therapy — Fatigue, FACIT-
fatigue). Medu bolesnicima koji su ostali na terapiji apremilastom, na koju su bili randomizirani
na pocetku ispitivanja, poboljsanje fizickog funkcioniranja i rezultata za FACIT- umor odrzalo se
do 52. tjedna.

Psorijaza

Sigurnost i djelotvornost apremilasta bile su procijenjene u dva multicentri¢na, randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja (ispitivanja ESTEEM 1 i ESTEEM 2), u koja
je bilo ukljuceno ukupno 1257 bolesnika s umjerenom do teSkom plak psorijazom koja je
zahvacala > 10% tjelesne povrsine (engl. Body Surface Area, BSA), s rezultatom za pokazatelje
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povrsine i stupnja tezine psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Index, PASI) > 12,
statickom op¢om procjenom lije¢nika (engl. static Physician Global Assessment, sSPGA) > 3
(umjereno ili tesko) i koji su bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapijul.

Ta su ispitivanja imala slican dizajn do 32. tjedna. U oba ispitivanja bolesnici su bili
randomizirani u omjeru 2:1 na apremilast od 30 mg BID ili placebo do 16. tjedna (placebom
kontrolirana faza), a od 16. do 32. tjedna svi su bolesnici primali apremilast od 30 mg BID (faza
odrzavanja). Za vrijeme faze obustave randomiziranog lije¢enja (od 32. do 52. tjedna), bolesnici
koji su najprije bili randomizirani na apremilast i koji su u rezultatu PASI imali smanjenje od
najmanje 75% (PASI-75) (ESTEEM 1) ili smanjenje od 50% u rezultatu PASI (PASI-50)
(ESTEEM 2) bili su ponovno randomizirani u 32. tjednu na placebo ili apremilast od 30 mg BID.
Bolesnici koji su prema toj ponovnoj randomizaciji primali placebo, a koji su u usporedbi s
pocetnim vrijednostima u 32. tjednu izgubili odgovor PASI-75 (ESTEEM 1) ili su izgubili 50%-
tno poboljsanje u rezultatu PASI (ESTEEM 2), vraceni su na terapiju apremilastom od 30 mg
BID. Bolesnici koji nisu postigli naznac¢eni PASI odgovor do 32. tjedna ili koji su prvotno bili
randomizirani na placebo, ostali su na apremilastu do 52. tjedna. Primjena topikalnih
kortikosteroida male potentnosti na licu, pazu$nim jamama i preponama, Sampona na bazi katrana
kamenog ugljena i/ili pripravaka za vlasiste sa salicilnom kiselinom bila je dopustena tijekom
cijelog trajanja ispitivanja. Nadalje, u 32. tjednu, ispitanicima koji nisu postigli odgovor PASI-75
u ispitivanju ESTEEM 1 ili odgovor PASI-50 u ESTEEM 2, bila je dopustena primjena
topikalnih terapija za psorijazu i/ili fototerapija uz terapiju apremilastom od 30 mg BID.

U oba ispitivanja primarni ishod bio je udio bolesnika koji su postigli PASI-75 u 16. tjednu.
Glavni sekundarni ishod bio je udio bolesnika kojima je rezultat SPGA bio 'bez znakova psorijaze
(0) ili gotovo bez znakova (1) u 16. tjednu.

Srednja vrijednost pocetnog rezultata PASI bila je 19,07 (medijan 16,80), a udio bolesnika s
pocetnim rezultatom sPGA od 3 (umjereno) i 4 (tesko) iznosio je 70,0% odnosno 29,8%, uz
srednju vrijednost za pocetnu zahvacenost tjelesne povrsine od 25,19% (medijan 21,0%).
Priblizno 30% svih bolesnika prethodno je primilo fototerapiju, a 54% bolesnika prethodno je
primilo konvencionalnu sistemsku i/ili biolosku terapiju za lijeCenje psorijaze (ukljucujuci
neuspjela lijeCenja), s tim da je 37% prethodno primalo konvencionalnu sistemsku terapiju, a
30% biolosku terapiju. Priblizno jedna tre¢ina bolesnika nije prethodno primala fototerapiju,
konvencionalnu sistemsku ili biolosku terapiju. Ukupno 18% bolesnika imalo je psorijati¢ni
artritis u anamnezi.

Udio bolesnika koji su postigli odgovore PASI-50, -75 i -90 te rezultat SPGA 'bez znakova' (0) ili
‘gotovo bez znakova' (1) prikazani su ispod u tablici 4. LijeCenje apremilastom rezultiralo je
znacajnim poboljSanjem umjerene do teSke plak psorijaze, kako je pokazao udio bolesnika s
odgovorom PASI-75 u 16. tjednu u usporedbi s onima koji su primali placebo. U 16. tjednu
pokazalo se takoder klini¢ko poboljSanje mjereno kao rezultat SPGA, PASI-50 i PASI-90. Osim
toga, apremilast je pokazao dobrobit lije¢enja u mnogim manifestacijama psorijaze ukljucujuci
pruritus, bolest noktiju, zahvacenost vlasista i mjere kvalitete zivota.

12



Tablica4. Klini¢ki odgovor u 16. tjednu u ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2

(FAS? LOCF®)
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg BID APR* | Placebo 30 mg BID APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGA" bez znakova ili
gotovo bez znakova, n (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
PASI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55 (9,8) 2(1,5) 24 (8,8)
H e

;;,?Otak promjene u BSA 6.9 478 6.1 48,4
srednja vrijednost + SD + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
Promjena u pruritusu

£ - -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
VAS' (mm), srednja +27,08 32,43 +30,94 +35,46
vrijednost £ SD
Promjena u DLQI°, -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
srednja vrijednost+ SD +5,69 + 6,66 +7,22 +6,95
Promjena u SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
srednja vrijednost+ SD +9,161 + 9,504 +10,498 + 10,129

*p <0,0001 za apremilast naspram placeba, osim za ESTEEM 2 PASI 90 i promjenu u SF-36 MCS gdje je p = 0,0042 odnosno

p =0,0078.
# FAS = svi ispitanici za analizu
P LOCF = prijenos zadnjeg opaZanja

¢ PASI = pokazatelj povrsine i stupnja teZine psorijaze

4 SPGA = staticka opca lije¢nicka procjena

¢ BSA = povrSina tijela

fVAS = vizualna analogna ljestvica; 0 = nema svrbeza, 100 = najjaci svrbez

9 DLQI = dermatoloski indeks kvalitete Zivota; 0 = bez utjecaja, 30 = osobito jak utjecaj

" SF-36 MCS = kratki upitnik o zdravstvenom stanju od 36 &estica kao dio ispitivanja medicinskih ishoda lijetenja, mentalno zdravlje

Klini¢ka dobrobit apremilasta dokazana je u vise podskupina definiranih prema pocetnim
demografskim podacima i klinickim karakteristikama bolesti prije lije¢enja (ukljucujuci trajanje
psorijaze 1 bolesnike s psorijati¢nim artritisom u anamnezi). Klinicka dobrobit apremilasta
dokazana je i bez obzira na prethodnu upotrebu lijekova protiv psorijaze i odgovor na prethodna
lijeCenja psorijaze (tablica 6). Sli¢ne stope odgovora opazene su za Sve raspone tjelesne tezine.

Odgovor na apremilast bio je brz, sa zna¢ajno ve¢im poboljSanjima znakova i simptoma
psorijaze, uklju¢ujuci PASI, nelagodu/bol koZe i pruritus, u usporedbi s onima koji su primali
placebo do 2. tjedna. Opcenito, PASI odgovori su postignuti do 16. tjedna i odrzali su se do

32. tjedna.

U oba ispitivanja, srednja vrijednost postotka poboljsanja u rezultatu PASI u odnosu na pocetnu
vrijednost ostala je stabilna tijekom faze obustave randomiziranog lijecenja u bolesnika koji su
ponovno randomizirani na apremilast u 32. tjednu (tablica 5).

13




Tablica5. Postojanost u¢inka medu ispitanicima randomiziranim na APR 30 BID u
0. tjednu koji su ponovno randomizirani na APR 30 BID od 32. do 52. tjedna

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Vremenska . L ‘o
——nc . - Bolesnici koji su postigli

|y | ratpAsion,
procjene 4 32. tjednu

Postotak

promijene u 16. tjedan -77,7 £ 20,30 -69,7 + 24,23

rezultatu PASI

od potenih 32, tjedan .88 + 8,30 76,7 + 13,42

vrijednosti,

srednja

vrijednost (%) 52. tjedan -80,5 + 12,60 74,4 +18,91

+SD?

Promjena u 16. tjedan -8,3+6,26 -7,8+6,41

DLQI od 32. tjedan 8,9£6,68 774592

pocetnih

vrijednosti,

srednja 52. tjedan 7.8 +5,75 75 +6,27

vrijednost (%)

+SD?

Udio ispitanika s 16. tjedan 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)

rezultatom 32. tjedan 30/48 (81,3) 27/37 (73,0)

psorijaze vlasiSta

(ScPGA) 0iili 1

prema op¢oj

lije¢nika, n/N

(%)°

2 Ukljucuje bolesnike koji su ponovno randomizirani na APR 30 BID u 32. tjednu, s tim da je u ispitivanom tjednu procijenjena
vrijednost prije i poslije pocetka lije¢enja.

°N se odnosi na ispitanike s umjerenom ili veéom psorijazom vlasiita na pocetku koji su u 32. tjednu ponovno randomizirani na APR
30 BID. Ispitanici za koje nije bilo podataka smatrali su se ispitanicima bez odgovora.

U ispitivanju ESTEEM 1, priblizno 61% bolesnika ponovno randomiziranih na apremilast u 32.
tjednu imalo je odgovor PASI-75 u 52. tjednu. Od bolesnika s odgovorom najmanje PASI-75,
koji su u fazi obustave randomiziranog lijecenja u 32. tjednu ponovno randomizirani na placebo,
11,7% imalo je odgovor PASI-75 u 52. tjednu. Medijan vremena do gubitka odgovora PASI-75
medu bolesnicima koji su bili ponovno randomizirani na placebo iznosio je 5,1 tjedan.

U ispitivanju ESTEEM 2, priblizno 80,3% bolesnika ponovno randomiziranih na apremilast u 32.

tjednu imalo je odgovor PASI-50 u 52. tjednu. Od bolesnika s odgovorom najmanje PASI-50,
koji su u 32. tjednu ponovno randomizirani na placebo, 24,2% imalo je odgovor PASI-50 u 52.
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tjednu. Medijan vremena do gubitka poboljsanja u rezultatu PASI od 50% iz 32. tjedna iznosio je
12,4 tjedna.

Nakon obustave randomiziranog lijeCenja u 32. tjednu, priblizno 70% bolesnika u ispitivanju
ESTEEM 1 i 65,6% bolesnika u ispitivanju ESTEEM 2 vratilo se na odgovore PASI-75
(ESTEEM 1) ili PASI-50 (ESTEEM 2) poslije ponovnog uvodenja terapije apremilastom. Zbog
ustroja ispitivanja, trajanje ponovnog lijecenja je bilo varijabilno i u rasponu od 2,6 do 22,1
tjedna.

U ispitivanju ESTEEM 1, bolesnicima randomiziranim na apremilast na pocetku ispitivanja koji
nisu postigli odgovor PASI-75 u 32. tjednu bile su dopustene primjena istodobne topikalne
terapije i/ili UVB fototerapija izmedu 32. i 52. tjedna. Od tih bolesnika 12% postiglo je odgovor
PASI-75 u 52. tjednu uz lijecenje apremilastom i topikalnom terapijom i/ili fototerapijom.

U ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2, u bolesnika koji su primali apremilast u usporedbi s
onima koji su primali placebo ustanovljena su u 16. tjednu znacajna poboljSanja (smanjenja)
psorijaze noktiju mjerena kao srednja vrijednost postotka promjene pokazatelja stupnja tezine
psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) u odnosu na poéetnu vrijednost
(p < 0,0001 odnosno p = 0,0052). Daljnja pobolj$anja u psorijazi noktiju opazena su u 32. tjednu
u bolesnika kontinuirano lije¢enih apremilastom.

U ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2, znacajna poboljSanja u psorijazi vlasiSta koja je bila
najmanje umjerene tezine (> 3), mjereno kao udio bolesnika s psorijazom vlasista koji su prema
Opc¢oj procjeni lije¢nika (SCPGA) u 16. tjednu postigli rezultat 'bez znakova' (0) ili ‘'gotovo bez
znakova' (1), opazena su u bolesnika koji su primali apremilast u usporedbi s onima koji su
primali placebo (p < 0,0001 u oba ispitivanja). Poboljsanja su se obi¢no odrzala u ispitanika koji
su od 32. do 52. tjedna ponovno randomizirani na lijek Otezla (tablica 5).

U ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2, znacajna poboljSanja u kvaliteti Zivota mjerenoj prema
dermatolo§kom indeksu kvalitete zivota (DLQI) i rezultatima SF-36v2MCS, pokazala su se u
bolesnika koji su primali apremilast u usporedbi s onima koji su primali placebo (tablica 4).
Poboljsanja u DLQI odrzala su se do 52. tjedna u ispitanika koji su ponovno randomizirani na
apremilast u 32. tjednu (tablica 5). Osim toga, u ispitivanju ESTEEM 1 znacajno pobolj$anje u
rezultatu Upitnika o radnoj ograni¢enosti (engl. Work Limitations Questionnaire, WLQ-25)
postigli su bolesnici koji su primali apremilast u usporedbi s onima koji su primali placebo.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Apremilast se dobro apsorbira i nakon peroralne primjene apsolutna bioraspolozivost mu je

priblizno 73%, a vr$nu koncentraciju u plazmi (Cax) postiZze za medijan vremena (tm.x) od
priblizno 2,5 sati. Farmakokinetika apremilasta je linearna, s porastom sistemske izlozenosti
proporcionalnim dozi u rasponu od 10 do 100 mg na dan. Akumulacija je minimalna kada se
apremilast primjenjuje jedanput na dan, a kada se primjenjivao dvaput na dan, iznosila je
priblizno 53% u zdravih ispitanika i 68% u bolesnika s psorijazom. Istodobna primjena s hranom
ne mijenja bioraspolozivost, stoga se apremilast moze uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Vezanje apremilasta na proteine u ljudskoj plazmi priblizno je 68%. Srednji prividni volumen

distribucije (Vd) iznosi 87 I, sto pokazuje ekstravaskularnu distribuciju.
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Biotransformacija

Apremilast se opsezno metabolizira putevima sa i bez posredovanja enzima CYP, ukljucujuéi
oksidaciju, hidrolizu i konjugaciju, §to upucuje na to da nije vjerojatno da ¢e inhibicija jednog
puta klirensa prouzrociti izrazitu interakciju lijekova. Oksidacijski metabolizam apremilasta
prvenstveno je posredovan CYP3A4, uz manje doprinose od strane CYP1A2 i CYP2A6. Nakon
peroralne primjene apremilast je glavna cirkuliraju¢a komponenta. Apremilast se opsezno
metabolizira, s tim da se od primijenjenog osnovnog spoja samo 3% nade u mokraci, a 7% u
stolici. Glavni cirkulirajué¢i neaktivni metabolit je glukunoridni konjugat O-demetiliranog
apremilasta (M12). Dosljedno Cinjenici da je apremilast supstrat CYP3 A4, izloZenost apremilastu
smanjuje se kada se primjenjuje istodobno s rifampicinom, jakim induktorom CYP3A4.

In vitro, apremilast nije inhibitor niti induktor enzima citokroma P450. Stoga nije vjerojatno da ée
apremilast primijenjen istodobno sa supstratima enzima CYP utjecati na klirens i izloZzenost
djelatnim tvarima koje metaboliziraju enzimi CYP.

In vitro, apremilast je supstrat i slabi inhibitor P-glikoproteina (IC50 > 50uM), medutim, ne
ocekuje se da ¢e doci do klini¢ki vaznih interakcija lijekova posredovanih putem P-gp-a.

In vitro, apremilast ima mali do nikakav inhibitorni u¢inak (IC50 > 10uM) na prijenosnik
organskih aniona (engl. Organic Anion Transporter, OAT) 1 i OAT3, prijenosnik organskih
kationa (engl. Organic Cation Transporter, OCT)2, polipeptid za prijenos organskih aniona
(engl. Organic Anion Transporting Polypeptide, OATP)1B1 i OATP1B3 ili na protein otpornosti
raka dojke na lijekove (BCRP) i nije supstrat tih prijenosnika. Dakle, nisu vjerojatne klinicki
vazne interakcije lijekova kada se apremilast primjenjuje istodobno s lijekovima koji su supstrati
ili inhibitori tih prijenosnika.

Eliminacija
Klirens apremilasta u plazmi u prosjeku je oko 10 I/h u zdravih ispitanika, s terminalnim

poluvijekom eliminacije od priblizno 9 sati. Nakon peroralne primjene radioaktivno obiljezenog
apremilasta, oko 58% radioaktivnosti nade se u mokraci i oko 39% u stolici, s oko 3%
radioaktivne doze pronadene u obliku apremilasta u mokraéi i oko 7% u stolici.

Stariji bolesnici
Apremilast je ispitivan u mladih i starijih zdravih ispitanika. [zloZenost apremilastu visa je oko

13% u AUC-u i oko 6% u vrijednosti C.x U ispitanika starije dobi (od 65 do 85 godina) nego u
mladih ispitanika (od 18 do 55 godina). Za ispitanike starije od 75 godina farmakokineti¢ki
podaci dobiveni u klini¢kim ispitivanjima su ograniceni. U bolesnika starije dobi nije potrebna
prilagodba doze.
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Ostecenje funkcije bubrega

U farmakokinetici apremilasta nema znacajne razlike izmedu ispitanika s blagim ili umjerenim
oStecenjem funkcije bubrega i podudarnih zdravih ispitanika (N = 8 u svakoj od tih skupina).
Rezultati potvrduju da nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim i umjerenim
oStecenjem funkcije bubrega. Dozu apremilasta treba smanjiti na 30 mg jedanput na dan u
bolesnika s teskim oteéenjem funkcije bubrega (eGFR manji od 30 ml/min/1,73 m? ili CLcr

< 30 ml/min). U 8 ispitanika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega kojima je primijenjena jedna
doza od 30 mg apremilasta, vrijednost AUC-a apremilasta povecala se za priblizno 89%, a Cax
za 42%.

Ostecenje funkcije jetre
Na farmakokinetiku apremilasta i njegova glavnog metabolita M 12 ne utjece umjereno ili tesko
oste¢enje funkcije jetre. U bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze.

5.3  Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinic¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza. Nema dokaza za potencijalnu
imunotoksi¢nost, dermatolosku iritaciju ili fototoksi¢nost.

Plodnost i rani embrionalni razvoj

U ispitivanju plodnosti muzjaka miSeva, apremilast u peroralnim dozama od 1, 10, 20 i 50 mg/kg
na dan nije prouzrocio ucinke na plodnost muzjaka; razina doze bez opazenog stetnog uc¢inka
(NOAEL) na plodnost muzjaka bila je veca od 50 mg/kg na dan (3 puta veca od klinicke
izloZenosti).

U kombiniranom ispitivanju plodnosti Zenke misa i embriofetalne razvojne toksicnosti pri
peroralnim dozama od 10, 20, 40 i 80 mg/kg na dan, produljenje ciklusa estrusa i dulje vrijeme do
parenja opazeno je pri dozi od 20 mg/kg na dan i viS$oj; unato€ tome, svi su se misevi parili i stope
skotnosti nisu se promijenile. Razina pri kojoj nije opazen u¢inak (NOEL) na plodnost Zenki bila
je 10 mg/kg na dan (1,0 puta vecéa od klinic¢ke izlozenosti).

Embriofetalni razvoj

U kombiniranom ispitivanju plodnosti Zenke misa i embriofetalne razvojne toksi¢nosti pri
peroralnim dozama od 10, 20, 40 i 80 mg/kg na dan, apsolutne i/ili relativne teZine srca majKi
povecale su se pri dozama od 20, 40 i 80 mg/kg na dan. Veéi broj ranih resorpcija i smanjeni broj
osifikacija tarzalnih kostiju opazeni su pri dozama od 20, 40 i 80 mg/kg na dan. Smanjene fetalne
tezine i zakasnjela osifikacija supraokcipitalne kosti lubanje opazeni su pri dozama od 40 i

80 mg/kg na dan. Maternalni i razvojni NOEL u miSeva bio je 10 mg/kg na dan (1,3 puta vece od
klini¢ke izloZenosti).

U ispitivanju embriofetalne razvojne toksi¢nosti u majmuna, peroralne doze od 20, 50, 200 i
1000 mg/kg na dan rezultirale su pove¢anjem prenatalnog gubitka (pobacaji) povezanim s dozom
i to pri dozama od 50 mg/kg na dan i visim; u¢inak povezan s ispitivanim lijekom nije opazen u
prenatalnom gubitku pri dozama od 20 mg/kg na dan (1,4 puta veca od klini¢ke izloZenosti).

Prenatalni i postnatalni razvoj

U prenatalnom i postnatalnom ispitivanju, apremilast je peroralno primijenjen skotnim zenkama
misa u dozama od 10, 80 1 300 mg/kg na dan od 6. dana gestacije do 20. dana laktacije.
Smanjenja u tezini majke i dobivanje na tezini te jedna smrt povezana s teskim okotom
mladunéadi bile su opazene pri dozi od 300 mg/kg na dan. Tjelesni znakovi maternalne
toksi¢nosti povezani s oko¢ivanjem mladuncadi takoder su opazeni u jedne Zenke misa pri svakoj
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dozi od 80 i 300 mg/kg na dan. Povecana perinatalna i postnatalna smrtnost mladuncadi te
smanjena tezina mladuncadi u prvom tjednu laktacije opazeni su pri dozi > 80 mg/kg na dan

(= 4,0 puta vecoj od klinicke izloZenosti). Nije bilo u¢inaka povezanih s apremilastom na trajanje
trudnoce, na broj skotnih Zenki miseva na kraju gestacijskog razdoblja, na broj zenki miseva koje
su okotile leglo ili na neke druge razvojne u¢inke u mladuncadi nakon 7. postnatalnog dana.
Vjerojatno je da su razvojni u¢inci opazeni u mladuncadi tijekom prvog tjedna postnatalnog
razdoblja bili povezani s toksi¢nos¢u izazvanom apremilastom (smanjena teZina mladuncadi i
sposobnost prezivljenja) i/ili nedostatkom maternalne skrbi (veca incidencija nepostojanja
mlijeka u zelucu mladuncadi). Svi razvojni ucinci bili su opaZeni u prvim tjednima postnatalnog
razdoblja; tijekom preostalih razdoblja prije i poslije odvajanja od majke, ukljuc¢ujuéi spolno
sazrijevanje, parametre ponasanja, parenja, plodnosti i maternice, nisu uoc¢eni u¢inci povezani s
apremilastom. NOEL u miSeva za maternalnu toksi¢nost i F1 narastaj bio je 10 mg/kg na dan (1,3
puta veci od klinickog AUC-a).

Ispitivanja kancerogenosti
Ispitivanja kancerogenosti u miSeva i §takora nisu dala dokaze za kancerogenost povezanu s
terapijom apremilastom.

Ispitivanja genotoksi¢nosti

Apremilast nije genotoksican. Apremilast nije izazvao mutacije u Amesovom testu ili
kromosomske aberacije u kulturama ljudskih limfocita periferne krvi u prisutnosti ili odsutnosti
metabolicke aktivacije. Apremilast nije bio klastogen u in vivo testu misjih mikronukleusa pri
dozama do 2000 mg/kg na dan.

Ostala ispitivanja
Nema dokaza za potencijalnu imunotoksi¢nost, dermalnu iritaciju ili fototoksi¢nost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete
celuloza, mikrokristaliéna

laktoza hidrat
karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

Film-ovojnica

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, crveni (E172)

Tablete od 20 mg sadrze takoder zuti Zeljezov oksid (E172).

Tablete od 30 mg sadrze takoder zuti Zeljezov oksid (E172) i crni Zeljezov oksid (E172).
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6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

21 mjesec.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Pakiranje za zapocinjanje lije¢enja sadrzi 27 filmom obloZenih tableta (4 x10 mg, 4x 20 mg,
19 x 30 mg).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Celgene Europe Ltd.

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

UB11 1DB

Velika Britanija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/14/981/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su nha web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih djelatnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj
lijek. Za postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Otezla 30 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 30 mg apremilasta.

Pomoc¢na(e) tvar(i) s poznatim uéinkom:

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 171 mg laktoze (u obliku laktoze hidrata).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom oblozena tableta (tableta)

Bez, filmom oblozena tableta od 30 mg u obliku romba, duljine 12 mm, s utisnutom oznakom
“APR” na jednoj strani te “30” na drugoj strani.

4. KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Psorijatic¢ni artritis

Lijek Otezla, primijenjen sam ili u kombinaciji s antireumatskim lijekovima koji mijenjaju tijek
bolesti (DMARD) indiciran je za lijecenje aktivnog psorijaticnog artritisa (PsA) u odraslih

bolesnika koji nisu imali odgovarajuci odgovor ili nisu podnosili prethodnu DMARD terapiju
(vidjeti dio 5.1).

Psorijaza
Lijek Otezla indiciran je za lijeGenje umjerene do teSke kroni¢ne plak psorijaze u odraslih

bolesnika u kojih nije bilo odgovora ili im je kontraindicirana ili ne podnose drugu sistemsku
terapiju ukljucujuci ciklosporin, metotreksat ili psoralen i ultraljubic¢asto A svjetlo (PUVA).

4.2 Doziranje i nacin primjene

Lijecenje lijekom Otezla trebaju zapoceti specijalisti s iskustvom u dijagnosticiranju i lijecenju
psorijaze ili psorijati¢nog artritisa.

Doziranje
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Preporuéena doza lijeka Otezla je 30 mg dvaput na dan peroralno, ujutro i naveer u razmaku od
priblizno 12 sati, bez ograni¢enja u odnosu na hranu. Potrebna je pocetna titracija kao $to je
prikazano u tablici 1. Nakon pocetne titracije, ponovno titriranje nije potrebno.

Tablica 1: Raspored titracije doze

1. dan 2. dan 3. dan 4. dan 5. dan 6. dan i nadalje

prije | prije | poslije | prije | poslije | prije | poslije | prije | poslije | prije | poslije
podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne | podne

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

Ako bolesnici propuste dozu, sljede¢u dozu treba uzeti $to prije. Ako je uskoro vrijeme za
sljede¢u dozu, ne smiju uzeti propustenu dozu nego uzeti tu sljede¢u dozu u uobicajeno vrijeme.

Tijekom klju¢nih ispitivanja najvece poboljSanje opazeno je unutar prva 24 tjedna lije¢enja. Ako
bolesnik ne pokazuje znakove terapijske koristi nakon 24 tjedna, treba ponovno razmotriti
lijecenje. Bolesnikov odgovor na lijeCenje treba redovito procjenjivati. Nema klinickog iskustva s
lijeGenjem duljim od 52 tjedna (vidjeti dio 5.1).

Posebne populacije

Stariji bolesnici
U ovoj populaciji bolesnika nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dijelove 4.8 i 5.2).

Bolesnici s ostec¢enjem funkcije bubrega

Nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim i umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega. U
bolesnika s teskim o$tec¢enjem funkcije bubrega (klirens kreatinina manji od 30 ml u minuti,
procijenjeno Cockcroft-Gaultovom jednadZbom), dozu apremilasta treba smanjiti na 30 mg
jedanput na dan. Za pocetnu titraciju doze u toj skupini, preporucuje se titracija lijeka Otezla
samo prema prijepodnevnom rasporedu navedenom u tablici 1, a poslijepodnevne doze treba
preskoditi (vidjeti dio 5.2).

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre
U bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost apremilasta u djece u dobi od 0 do 17 godina nisu ustanovljene. Nema
podataka o primjeni u djece.

Nadin primjene

Otezla je za peroralnu primjenu. Filmom obloZene tablete treba progutati cijele, a mogu se
uzimati s hranom ili bez nje.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu(e) tvar(i) ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Trudnoca (vidjeti dio 4.6)
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4.4  Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajima nepodnosenja galaktoze, nedostatka Lapp laktaze
ili malapsorpcije glukoze-galaktoze ne smiju uzimati ovaj lijek.

U bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije bubrega, dozu lijeka Otezla treba smanjiti na 30 mg
jedanput na dan (vidjeti dijelove 4.2i 5.2).

Bolesnicima koji su pothranjeni na pocetku lijecenja treba redovito nadzirati tjelesnu tezinu. U
slucaju neobjasnjenog i klinicki znac¢ajnog gubitka tezine, te bolesnike treba procijeniti lije¢nik i
valja razmotriti prekid lijeCenja.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Istodobna primjena s jakim induktorom enzima citokroma P450 3A4 (CYP3A4), rifampicinom,
rezultirala je smanjenjem sistemske izlozenosti apremilastu, $to za posljedicu moze imati gubitak
djelotvornosti apremilasta. Stoga se ne preporucuje primjena jakih induktora enzima CYP3A4
(npr. rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenitoin i gospina trava) s apremilastom. Istodobna
primjena apremilasta s viSe doza rifampicina rezultirala je smanjenjem povrsine ispod krivulje
koncentracija/vrijeme (AUC) apremilasta za priblizno 72% i maksimalne koncentracije u serumu
(Ciax) za priblizno 43%. Izlozenost apremilastu smanjuje se kada se primjenjuje istodobno s
jakim induktorima enzima CYP3A4 (npr. rifampicin) i za posljedicu moze imati smanjeni
klini¢ki odgovor.

U klini¢kim ispitivanjima apremilast se primjenjivao istodobno s topikalnom terapijom
(ukljucujuéi kortikosteroide, Sampone na bazi katrana kamenog ugljena te pripravke za vlasiste sa
salicilnom kiselinom) i terapijom ultraljubic¢astim B zrakama (UVB).

Nije bilo klini¢ki znacajne interakcije izmedu ketokonazola i apremilasta. Apremilast se moze
primjenjivati istodobno s jakim inhibitorom enzima CYP3A4 kao $to je ketokonazol.

U bolesnika s psorijati¢énim artritisom nije bilo farmakokineticke interakcije izmedu apremilasta i
metotreksata. Apremilast se moze primjenjivati istodobno s metotreksatom.

Nije bilo farmakokineti¢ke interakcije izmedu apremilasta i oralnih kontraceptiva koji sadrze
etinilestradiol i norgestimat. Apremilast se moze primjenjivati istodobno s oralnim
kontraceptivima.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje
Zene reproduktivne dobi

Da bi se moglo zapodeti s lije¢enjem mora se iskljugiti trudnoca. Zene u reproduktivnoj dobi
moraju koristiti u¢inkovitu metodu kontracepcije kako bi tijekom lijeCenja sprijecile trudnocu.

Trudnoéa
Podaci o primjeni apremilasta u trudnica su ograni¢eni.

Apremilast je kontraindiciran tijekom trudnoce. U€inci apremilasta na trudnocu ukljucivali su
embrioefetalni gubitak u miSeva i majmuna, smanjenje fetalne tezine te odgodenu osifikaciju u
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miSeva pri dozama viSim od trenuta¢no preporucene najvise doze za ljude. Takvi uc€inci nisu
opazeni kada je izlozenost u Zivotinja bila 1,3 puta veca od klini¢ke izloZenosti (vidjeti dio 5.3).

Dojenje

Apremilast je naden u mlijeku Zenki miSeva u laktaciji (vidjeti dio 5.3). Nije poznato izlucuju li
se apremilast ili njegovi metaboliti u maj¢ino mlijeko u ljudi. Ne moze se iskljuciti rizik za
dojence, stoga se apremilast ne smije primjenjivati u razdoblju dojenja.

Plodnost

Nema podataka za plodnost u ljudi. U ispitivanjima na zivotinjama nisu opaZeni Stetni u¢inci na
plodnost u muzjaka miSeva pri razini izlozenosti 3 puta vecoj od klinicke izlozenosti, a u zenki
pri razini izloZenosti 1 puta vecoj od klinicke izloZzenosti. Za podatke o plodnosti u neklinickim
ispitivanjima vidjeti dio 5.3.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Apremilast ne utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesce prijavljena nuspojava u fazi III klini¢kih ispitivanja bili su poremeéaji probavnog
sustava, ukljucujuci proljev (15,7%) i muéninu (13,9%). Nuspojave probavnog sustava bile su
vecinom blage do umjerene tezine, s tim da je 0,3% proljeva i 0,3% mucnina prijavljeno kao
teSka nuspojava. Te nuspojave najcescée su se pojavile u prva 2 tjedna lijeCenja i obi¢no su nestale
unutar 4 tjedna. Druge najée$c¢e prijavljene nuspojave ukljucivale su infekcije gornjih disnih
puteva (8,4%), glavobolju (7,9%) i tenzijsku glavobolju (7,2%). Sveukupno, veéina nuspojava
smatrale su se blage ili umjerene tezine.

Najcesce nuspojave koje su dovele do prekida terapije u prvih 16 tjedana lije¢enja bile su proljev
(1,7%) i muénina (1,5%). Sveukupna incidencija ozbiljnih nuspojava bila je niska i nije ukazivala
na zahvacenost nijednog odredenog organskog sustava.

Reakcije preosjetljivosti bile su manje cesto opazene u klinickim ispitivanjima apremilasta
(vidjeti dio 4.3).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave opazene u bolesnika lijeCenih apremilastom navedene su u nastavku prema
klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti svih nuspojava. Unutar svakog organskog sustava i
skupine ucestalosti, nuspojave su prikazane redoslijedom prema sve manjoj ozbiljnosti.

Nuspojave na lijek odredene su na temelju podataka dobivenih u programu klinickog razvoja
apremilasta. UCestalosti nuspojava na lijek odnose se na nuspojave koje su prijavljene u skupini
koja je primala apremilast u Cetiri ispitivanja faze III psorijati¢nog artritisa (n = 1945) ili dva
ispitivanja faze 111 psorijaze (n=1184) (najveca ucestalost iz jednog ili drugog skupa objedinjenih
podataka prikazana je u tablici 2).

Ucestalosti su definirane kao: vrlo éesto (> 1/10); Cesto (> 1/100 i < 1/10); manje ¢esto (> 1/1000
i < 1/100); rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000).
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Tablica 2. SaZeti prikaz nuspojava u klini¢kim ispitivanjima faze III psorijati¢nog
artritisa (PsA) i/ili psorijaze (PSOR)

KIaS|f|k§cua Ucestalost Nuspojava
organskih sustava
ijei x bronhitis
Infestacije infekcije gornjih diSnih puteva
nazofaringitis*
Poremecaji
imunoloskog Manje Cesto preosjetljivost
sustava
Poremecaji
metabolizma i Cesto oslabljen apetit*
prehrane
PSIthatI:Ij.S.kI Cesto nesanica
poremecaji
Poremecaji Cesto migrena*
Zivcanog sustava tenzijska glavobolja*
glavobolja*
Poremecaji disnog | Cesto kasalj
sustava, prsista i
sredoprsja
Poremecaji Vrlo &esto proljev*
probavnog sustava ucning™®
Cesto povracanje*
dispepsija

Cesta praznjenja crijeva

bol u gornjem dijelu abdomena*

gastroezofagealna refluksna bolest

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Manje ¢esto

osip

Poremecaji
misi¢no-kostanog
sustava i vezivnog
tkiva

Cesto

bol u ledima*

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

Cesto

umor

Pretrage

Manje ¢esto

smanjenje tjelesne tezine

*Barem jedna od ovih nuspojava zabiljezena je kao ozbiljna.
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Opis izabranih nuspojava

Gubitak tielesne teZine

U klini¢kim ispitivanjima redovito je mjerena tezina bolesnika. Srednja vrijednost opazenog
gubitka tjelesne tezine u bolesnika lijeCenih apremilastom do 52. tjedna bila je 1,99 kg. U ukupno
14,3% bolesnika koji su primali apremilast opazen je gubitak tezine izmedu 5-10%, dok je u 5,7%
bolesnika koji su primali apremilast opazeni gubitak tezine bio veci od 10%. Nijedan od tih
bolesnika nije imao ogite klinicke posljedice kao rezultat gubitka tjelesne tezine. Ukupno je 0,1%
bolesnika lije¢enih apremilastom prekinulo lijecenje zbog nuspojave smanjenja tjelesne teZine.

Molimo da pogledate dodatno upozorenje u dijelu 4.4. za bolesnike koji su pothranjeni na
pocetku lijeCenja.

Depresija
Za vrijeme placebom kontroliranog razdoblja klini¢kih ispitivanja faze Il psorijaze, 1,2%

(14/1184) bolesnika lijecenih apremilastom prijavilo je depresiju u usporedbi s 0,5% (2/418)
bolesnika lije¢enih placebom. Nijedna prijavljena depresija nije bila ozbiljna i nije dovela do
prekida sudjelovanja u ispitivanju.

Posebne populacije

Stariji bolesnici

U klini¢kim ispitivanjima nisu opazene sveukupne razlike u sigurnosnom profilu izmedu starijih
bolesnika u dobi > 65 godina i mladih odraslih bolesnika u dobi < 65 godina.

Bolesnici s ostecenjem funkcije jetre
Sigurnost primjene apremilasta nije procijenjena u bolesnika s psorijati¢nim artritisom ili
psorijazom i oste¢enjem funkcije jetre.

Bolesnici s oste¢enjem funkcije bubrega

U klinickim ispitivanjima psorijati¢nog artritisa ili psorijaze, sigurnosni profil opazen u bolesnika
s blagim oste¢enjem funkcije bubrega bio je slican onome u bolesnika s normalnom funkcijom
bubrega. U klini¢kim ispitivanjima sigurnost primjene apremilasta nije procijenjena u bolesnika s
psorijati¢nim artritisom ili psorijazom i umjerenim ili teSkim o$tec¢enjem funkcije bubrega.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja za lijek, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time
se omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih djelatnika se
trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava
navedenog u Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Apremilast je ispitan u zdravih ispitanika pri maksimalnoj ukupnoj dnevnoj dozi od 100 mg
(davanoj kao 50 mg dva puta dnevno (BID)) tijekom 4,5 dana bez znakova toksi¢nosti koja bi
ogranicila dozu. U slucaju predoziranja preporucuje se pracenje bolesnika zbog pojave znakova
ili simptoma nuspojava te uvodenje odgovarajué¢eg simptomatskog lije¢enja. U slucaju
predoziranja savjetuje se simptomatska i potporna skrb.
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5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: imunosupresivi, selektivni imunosupresivi, ATK oznaka: LO4AA32

Mehanizam djelovanja

Apremilast, peroralni malomolekulski inhibitor fosfodiesteraze 4 (PDE4), djeluje unutarstani¢no
kako bi modulirao mrezu proupalnih i protuupalnih medijatora. PDE4 je fosfodiesteraza
specifi¢na za ciklicki adenozin monofosfat (CAMP) i fosfodiesteraza dominantna u upalnim
stanicama. Inhibicija PDE4 povecava unutarstani¢ne razine cAMP-3, $to zauzvrat, modulacijom
ekspresije citokina TNF-a, IL-23, IL-17 i drugih upalnih citokina, smanjuje upalni odgovor.
Ciklicki AMP takoder modulira razine protuupalnih citokina kao $to je IL-10. Ti proupalni i
protuupalni medijatori ukljuceni su u psorijati¢ni artritis i psorijazu.

Farmakodinamicki ucinci

U klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s psorijati¢nim artritisom, apremilast je znac¢ajno modulirao
ali nije potpuno inhibirao razine plazmatskih proteina IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1p,
MMP-3 i TNF-a. Nakon 40 tjedana lije¢enja apremilastom, doSlo je do smanjenja razina
plazmatskih proteina IL-17 i IL-23 te do porasta IL-10. U klini¢kim ispitivanjima bolesnika s
psorijazom, apremilast je smanjio debljinu epidermisa psorijati¢ne koze, infiltraciju upalnih
stanica i ekspresiju proupalnih gena, ukljucujuéi one za inducibilnu sintazu dusikova oksida
(iNOS), IL-12/IL-23p40, IL-17A, 1L-22 i IL-8.

Apremilast primijenjen u dozama do 50 mg BID nije produljio QT interval u zdravih ispitanika.

Iskustva iz klinickih ispitivanja

Psorijaticni artritis

Sigurnost i djelotvornost apremilasta procijenjene su u 3 multicentri¢na, randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja (ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i
PALACE 3) sli¢nog dizajna u odraslih bolesnika s aktivnim psorijati¢nim artritisom (> 3 ote¢ena
zgloba i > 3 bolna zgloba) unato¢ prethodnom lije¢enju malomolekulskim ili bioloskim
DMARD lijekovima. Ukupno 1493 bolesnika randomizirano je i lije¢eno ili placebom ili
apremilastom od 20 mg ili apremilastom od 30 mg davanim peroralno dvaput na dan.

Bolesnici u ovim ispitivanjima imali su dijagnozu psorijati¢énog artritisa najmanje 6 mjeseci. Za
ukljucivanje u ispitivanje PALACE 3, kriterij je bilo i postojanje jedne psorijaticne lezije na kozi
(promjera najmanje 2 cm). Apremilast se primjenjivao kao monoterapija (34,8%) ili u
kombinaciji sa stabilnim dozama malomolekulskin DMARD lijekova (65,2%). Bolesnici su
primali apremilast u kombinaciji s jednim ili vie od sljedeceg: metotreksat (MTX, < 25 mg
tjedno, 54,5%), sulfasalazin (SSZ, < 2 g na dan, 9,0%) i leflunomid (LEF, < 20 mg na dan, 7,4%).
Istodobno lijecenje bioloskim DMARD lijekovima, ukljucujuci blokatore TNF-a nije bilo
dopusteno. U ta 3 ispitivanja ukljuceni su bolesnici sa svakim podtipom psorijati¢nog artritisa,
uklju¢ujuci simetri¢ni poliartritis (62,0%), asimetri¢ni oligoartritis (26,9%), artritis distalnih
interfalangealnih zglobova (6,2%), mutilirajuéi artritis (2,7%) 1 predominantni spondilitis (2,1%).
Ukljuceni su i bolesnici s postoje¢om entezopatijom (63%) ili postoje¢im daktilitisom (42%).
Ukupno 76,4% bolesnika bilo je prethodno lije¢eno samo malomolekulskim DMARD lijekovima,
a 22,4% bolesnika bilo je prethodno lijeceno bioloskim DMARD lijekovima, ukljucujuci 7,8%
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onih kojima je prethodna terapija bioloSkom DMARD terapijom bila neuspjesna. Medijan trajanja
psorijaticnog artritisa iznosio je 5 godina.

Prema planu ispitivanja, bolesnici u kojih nije nastupilo poboljsanje u broju bolnih i ote¢enih
zglobova za najmanje 20%, smatrani su u 16. tjednu bolesnicima bez odgovora. Bolesnici koji su
primali placebo i za koje se smatralo da nisu odgovorili na lijecenje, bili su ponovno
randomizirani u omjeru 1:1 na slijepi nacin kako bi primali apremilast od 20 mg dvaput na dan ili
30 mg dvaput na dan. U 24. tjednu, svi preostali bolesnici koji su lije¢eni placebom prebaceni su
u skupine koje su primale apremilast od 20 ili 30 mg BID.

Primarni ishod bio je postotak bolesnika koji prema kriterijima Ameri¢kog reumatoloskog
drustva (ACR) postigne odgovor 20 u 16. tjednu.

Prema kriterijima za odgovor ACR 20, lijecenje apremilastom rezultiralo je znac¢ajnim
poboljsanjima u znakovima i simptomima psorijati¢nog artritisa u usporedbi s placebom u

16. tjednu. Udio bolesnika s odgovorima ACR 20/50/70 u ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i
PALACE 3 te objedinjeni podaci ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, za apremilast
od 30 mg dvaput na dan u 16. tjednu prikazani su u tablici 3. Odgovori ACR 20/50/70 odrzali su
se do 24. tjedna.

U objedinjenim ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, medu bolesnicima koji su na
pocetku ispitivanja randomizirani na terapiju apremilastom od 30 mg dvaput na dan, stope
odgovora ACR 20/50/70 odrzale su se do 52. tjedna (slika 1).

Tablica 3. Udio bolesnika s odgovorima ACR u ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i
PALACE 3 te objedinjenim ispitivanjima u 16. tjednu

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 OBJEDINJENI
PODACI
Placebo |Apremilast Placebo |[Apremilastl Placebo |Apremilastf Placebo |Apremilast
30 mg BID 30 mg BID 30 mg BID 30 mg BID
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-

DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD | DMARD
terapija terapija terapija terapija terapija terapija terapija terapija
N& N=168 N=168 N=159 N=162 N=169 N=167 N=496 N=497

ACR 20*

16. tjedan 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%**

ACR 50

16. tjedan 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACR 70

16. tjedan 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p < 0,01 za apremilast naspram placeba
**p < 0,001 za apremilast naspram placeba
N je broj randomiziranih i lije¢enih bolesnika
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Slika 1 Udio bolesnika koji su postigli odgovore ACR 20/50/70 do 52. tjedna u analizi
objedinjenih ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3 (NRI*)

50 |
S 40 |
wl
(7]
+ 30 |
S
3
g ,
S 20
s
&
10 |
O 1 T T T T T
0 16 24 Tjedan ispitivanja 40 52
Ishod n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,0)  196/497 (39,4) 222/497 (44,7) 209/497 (42,1)
ACR 50 69/497 (13,9)  93/497 (18,7) 102/497 (20,5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 ( 3,0) 33/497 ( 6,6) 44497 ( 8,9) 38/497 (7,6)

Ishod e==—= ACR20 €= ACRS50 © ©9© ACR70

*NRI: Imputacija bolesnika bez odgovora. Ispitanici koji su prekinuli lijedenje prije vremenske toke procjene i oni za koje nije bilo
dovoljno podataka da se definitivno odredi status njihovog odgovora u toj vremenskoj tocki, ubrojeni su medu ispitanike bez
odgovora.

Od 497 bolesnika koji su na pocetku ispitivanja randomizirani na apremilast od 30 mg dvaput na
dan, 375 (75%) bolesnika bilo je jo§ uvijek na toj terapiji u 52. tjednu. U tih bolesnika, odgovori
ACR 20/50/70 u 52. tjednu bili su 57%, 25% odnosno 11%.

Odgovori opazeni u skupini lije¢enoj apremilastom bili su sli¢ni u bolesnika koji jesu i onih koji
nisu istodobno primali DMARD lijekove, uklju¢ujué¢i metotreksat. Bolesnici prethodno lije¢eni
DMARD ili bioloskim lijekovima koji su primali apremilast, postigli su veéi odgovor ACR 20 u
16. tjednu nego bolesnici koji su primali placebo.

Sliéni odgovori prema kriterijima ACR opaZeni su u bolesnika s razli¢itim podtipovima
psorijaticnog artritisa, uklju¢ujuci distalne interfalangealne zglobove. Broj bolesnika s
podtipovima mutiliraju¢im artritisom i predominantnim spondilitisom bio je premali da bi
omogucio jasnu procjenu.

U ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, poboljsanja na ljestvici aktivnosti bolesti
(engl. Disease Activity Scale, DAS) u 28 zglobova na temelju razine C-reaktivnog proteina (CRP)
te poboljsanja u udjelu bolesnika koji su postigli odgovor prema modificiranim kriterijima za
procjenu odgovora u psorijati¢cnom artritisu (PSARC) bila su ve¢a u skupini koja je primala
apremilast u usporedbi s placebom u 16. tjednu (nominalna p-vrijednost p < 0,0004 odnosno

p <0,0017). Ta poboljsanja odrzala su se do 24. tjedna. Medu bolesnicima koji su ostali na
terapiji apremilastom na koju su randomizirani na pocetku ispitivanja, rezultat DAS28(CRP) i
odgovor PSARC odrzali su se do 52. tjedna.
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U 16. i 24. tjednu, u bolesnika lije¢enih apremilastom opazena su pobolj$anja u parametrima
periferne aktivnosti karakteristi¢nim za psorijati¢ni artritis (npr. broj otecenih zglobova, broj
bolnih/osjetljivih zglobova, daktilitis i entezitis) i u manifestacijama psorijaze na kozi. Medu
bolesnicima koji su ostali na terapiji apremilastom na koju su randomizirani na pocetku
ispitivanja, ova pobolj$anja odrzala su se do 52. tjedna.

Fizi¢ko funkcioniranje i kvaliteta Zivota povezana sa zdravljem

U ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3 te u objedinjenim ispitivanjima, u 16.
tjednu bolesnici lije¢eni apremilastom pokazali su statisti¢ki znacajno poboljsanje fizickog
funkcioniranja, procijenjeno kao promjena pokazatelja invalidnosti u Upitniku za procjenu
zdravlja (HAQ-DI) u odnosu na pocetnu vrijednost, u usporedbi s onima koji su primali placebo
(tablica 4). Poboljsanje rezultata HAQ-DI odrzalo se u 24. tjednu.

Medu bolesnicima koji su na pocetku ispitivanja randomizirani na terapiju apremilastom od
30 mg dvaput na dan, promjena rezultata HAQ-DI u 52. tjednu u odnosu na pocetni rezultat
iznosila je -0,333 u skupini koja je primala apremilast od 30 mg dvaput na dan u analizi
objedinjenih podataka otvorene faze ispitivanja PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3.

U ispitivanjima PALACE 1, PALACE 2 i PALACE 3, u 16. i 24. tjednu pokazala su se zna¢ajna
poboljsanja u bolesnika lije¢enih apremilastom u usporedbi s onima lije¢enim placebom u
kvaliteti zivota povezanoj sa zdravljem, mjerenoj kao promjena u odnosu na pocetne vrijednosti u
domeni tjelesnog funkcioniranja (PF) u kratkom upitniku o zdravstvenom stanju, 2. verzija (engl.
Short Form Health Survey, SF-36v2), i u rezultatima Funkcionalne procjene terapije kroni¢ne
bolesti - umor (engl. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy — Fatigue, FACIT-
fatigue). Medu bolesnicima koji su ostali na terapiji apremilastom, na koju su bili randomizirani
na pocetku ispitivanja, poboljsanje fizickog funkcioniranja i rezultata za FACIT- umor odrzalo se
do 52. tjedna.

Psorijaza

Sigurnost i djelotvornost apremilasta bile su procijenjene u dva multicentri¢na, randomizirana,
dvostruko slijepa, placebom kontrolirana ispitivanja (ispitivanja ESTEEM 1 i ESTEEM 2), u koja
je bilo uklju¢eno ukupno 1257 bolesnika s umjerenom do teskom plak psorijazom koja je
zahvacala > 10% tjelesne povrSine (engl. Body Surface Area, BSA), s rezultatom za pokazatelje
povrsine i stupnja teZine psorijaze (engl. Psoriasis Area and Severity Index, PAST) > 12,
statickom op¢om procjenom lijeénika (engl. static Physician Global Assessment, sPGA) > 3
(umjereno ili tesko) i koji su bili kandidati za fototerapiju ili sistemsku terapiju.

Ta su ispitivanja imala slican dizajn do 32. tjedna. U oba ispitivanja bolesnici su bili
randomizirani u omjeru 2:1 na apremilast od 30 mg BID ili placebo do 16. tjedna (placebom
kontrolirana faza), a od 16. do 32. tjedna svi su bolesnici primali apremilast od 30 mg BID (faza
odrzavanja). Za vrijeme faze obustave randomiziranog lije¢enja (od 32. do 52. tjedna), bolesnici
koji su najprije bili randomizirani na apremilast i koji su u rezultatu PASI imali smanjenje od
najmanje 75% (PASI-75) (ESTEEM 1) ili smanjenje od 50% u rezultatu PASI (PASI-50)
(ESTEEM 2) bili su ponovno randomizirani u 32. tjednu na placebo ili apremilast od 30 mg BID.
Bolesnici koji su prema toj ponovnoj randomizaciji primali placebo, a koji su u usporedbi s
pocetnim vrijednostima u 32. tjednu izgubili odgovor PASI-75 (ESTEEM 1) ili su izgubili 50%-
tno poboljsanje u rezultatu PASI (ESTEEM 2), vraceni su na terapiju apremilastom od 30 mg
BID. Bolesnici koji nisu postigli naznaceni PASI odgovor do 32. tjedna ili koji su prvotno bili
randomizirani na placebo, ostali su na apremilastu do 52. tjedna. Primjena topikalnih
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kortikosteroida male potentnosti na licu, pazu$nim jamama i preponama, S$ampona na bazi katrana
kamenog ugljena i/ili pripravaka za vlasiste sa salicilnom kiselinom bila je dopustena tijekom
cijelog trajanja ispitivanja. Nadalje, u 32. tjednu, ispitanicima koji nisu postigli odgovor PASI-75
u ispitivanju ESTEEM 1 ili odgovor PASI-50 u ESTEEM 2, bila je dopustena primjena
topikalnih terapija za psorijazu i/ili fototerapija uz terapiju apremilastom od 30 mg BID.

U oba ispitivanja primarni ishod bio je udio bolesnika koji su postigli PASI-75 u 16. tjednu.
Glavni sekundarni ishod bio je udio bolesnika kojima je rezultat SPGA bio 'bez znakova psorijaze'
(0) ili gotovo bez znakova (1) u 16. tjednu.

Srednja vrijednost pocetnog rezultata PASI bila je 19,07 (medijan 16,80), a udio bolesnika s
pocetnim rezultatom sPGA od 3 (umjereno) i 4 (tesko) iznosio je 70,0% odnosno 29,8%, uz
srednju vrijednost za poéetnu zahvaéenost tjelesne povrsine od 25,19% (medijan 21,0%).
Priblizno 30% svih bolesnika prethodno je primilo fototerapiju, a 54% bolesnika prethodno je
primilo konvencionalnu sistemsku i/ili biolosku terapiju za lije¢enje psorijaze (ukljucujuci
neuspjela lijeCenja), s tim da je 37% prethodno primalo konvencionalnu sistemsku terapiju, a
30% biolosku terapiju. Priblizno jedna trecina bolesnika nije prethodno primala fototerapiju,
konvencionalnu sistemsku ili biolosku terapiju. Ukupno 18% bolesnika imalo je psorijati¢ni

artritis u anamneazi.

Udio bolesnika koji su postigli odgovore PASI-50, -75 i -90 te rezultat SPGA 'bez znakova' (0) ili
‘gotovo bez znakova' (1) prikazani su ispod u tablici 4. Lije¢enje apremilastom rezultiralo je
znacajnim poboljSanjem umjerene do teske plak psorijaze, kako je pokazao udio bolesnika S
odgovorom PASI-75 u 16. tjednu u usporedbi s onima koji su primali placebo. U 16. tjednu
pokazalo se takoder klini¢ko poboljsanje mjereno kao rezultat SPGA, PASI-50 i PASI-90. Osim
toga, apremilast je pokazao dobrobit lije¢enja u mnogim manifestacijama psorijaze ukljucujuci

pruritus, bolest noktiju, zahvac¢enost vlasista i mjere kvalitete zivota.

Tablica 4. Klini¢ki odgovor u 16. tjednu u ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2

(FAS? LOCF®)
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg BID APR* | Placebo 30 mg BID APR*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
SPGA‘ bez znakova ili
gotovo bez znakova, n (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
PASI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55 (9,8) 2(1,5) 24 (8,8)
H e

(Pogos)totak promjene u BSA 6.9 478 6.1 48,4
srednja vrijednost + SD + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
Promjena u pruritusu

f - -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
VAS (mm), srednja +27,08 32,43 + 30,04 +35,46
vrijednost £ SD
Promjena u DLQI®, 2,1 -6,6 -2,8 -6,7
srednja vrijednost+ SD + 5,69 + 6,66 +7,22 + 6,95




ESTEEM 1 ESTEEM 2

Placebo 30 mg BID APR* Placebo 30 mg BID APR*
Promjena u SF-36 MCS n -1,02 2,39 0,00 2,58
srednja vrijednost+ SD + 9,161 + 9,504 +10,498 +10,129

* p < 0,0001 za apremilast naspram placeba, osim za ESTEEM 2 PASI 90 i promjenu u SF-36 MCS gdje je p = 0,0042 odnosno
p = 0,0078.

2 FAS = svi ispitanici za analizu

® LOCF = prijenos zadnjeg opazanja

¢ PASI = pokazatelj povrSine i stupnja teZine psorijaze

4 SPGA = staticka opca lije¢nicka procjena

° BSA = povrsina tijela

fVAS = vizualna analogna ljestvica; 0 = nema svrbeza, 100 = najjagi svrbez

9 DLQI = dermatoloski indeks kvalitete Zivota; 0 = bez utjecaja, 30 = osobito jak utjecaj

" SF-36 MCS = kratki upitnik o zdravstvenom stanju od 36 estica kao dio ispitivanja medicinskih ishoda lije¢enja, mentalno zdravlje

Klinic¢ka dobrobit apremilasta dokazana je u vise podskupina definiranih prema pocetnim
demografskim podacima i klinickim karakteristikama bolesti prije lijecenja (ukljucujudi trajanje
psorijaze i bolesnike s psorijaticnim artritisom u anamnezi). Klinicka dobrobit apremilasta
dokazana je i bez obzira na prethodnu upotrebu lijekova protiv psorijaze i odgovor na prethodna
lijeCenja psorijaze (tablica 6). Sli¢ne stope odgovora opazene su za sve raspone tjelesne tezine.

Odgovor na apremilast bio je brz, sa znacajno ve¢im poboljSanjima znakova i simptoma
psorijaze, ukljucujuc¢i PASI, nelagodu/bol koze i pruritus, u usporedbi s onima koji su primali
placebo do 2. tjedna. Opcenito, PASI odgovori su postignuti do 16. tjedna i odrzali su se do
32. tjedna.

U oba ispitivanja, srednja vrijednost postotka pobolj$anja u rezultatu PAST u odnosu na pocetnu
vrijednost ostala je stabilna tijekom faze obustave randomiziranog lijecenja u bolesnika koji su
ponovno randomizirani na apremilast u 32. tjednu (tablica 5).

Tablica5. Postojanost u¢inka medu ispitanicima randomiziranim na APR 30 BID u
0. tjednu koji su ponovno randomizirani na APR 30 BID od 32. do 52. tjedna

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Vremenska S -
—nc . - Bolesnici koji su postigli
e | | mmPASLSOL
procjene — 32. tjednu
Postotak
promjene u 16. tjedan -77,7 £ 20,30 -69,7 + 24,23
rezultatu PASI
od pocetnih 32. tjedan .88 + 8,30 76,7 + 13,42
vrijednosti,
srednja
vrijednost (%) 52. tjedan -80,5+ 12,60 -74,4 + 18,91
+ SD?
Promjena u 16. tjedan -8,3 £ 6,26 -7,8 16,41
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ESTEEM 1 ESTEEM 2
Vremenska S -
—_— T - Bolesnici koji su postigli
| | rimeAS,
procjene - 32. tjednu
DLQI od 32. tjedan -8,9 + 6,68 -7,7+592
pocetnih
vrijednosti,
srednja 52. tjedan -7,8 £5,75 -7,5+6,27
vrijednost (%0)
+ SD*
Udio ispitanika s 16. tjedan 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
rezultatom 32. tjedan 39/48 (81,3) 27137 (73,0)
psorijaze vlasista
(ScPGA) 0ili 1
prema op¢éoj
lije¢nika, n/N
(%)°

# Ukljucuje bolesnike koji su ponovno randomizirani na APR 30 BID u 32. tjednu, s tim da je u ispitivanom tjednu procijenjena
vrijednost prije i poslije pocetka lijeCenja.

®N se odnosi na ispitanike s umjerenom ili ve¢om psorijazom vlasista na poGetku koji su u 32. tjednu ponovno randomizirani na APR
30 BID. Ispitanici za koje nije bilo podataka smatrali su se ispitanicima bez odgovora.

U ispitivanju ESTEEM 1, priblizno 61% bolesnika ponovno randomiziranih na apremilast u 32.
tjednu imalo je odgovor PASI-75 u 52. tjednu. Od bolesnika s odgovorom najmanje PASI-75,
koji su u fazi obustave randomiziranog lije¢enja u 32. tjednu ponovno randomizirani na placebo,
11,7% imalo je odgovor PASI-75 u 52. tjednu. Medijan vremena do gubitka odgovora PASI-75
medu bolesnicima koji su bili ponovno randomizirani na placebo iznosio je 5,1 tjedan.

U ispitivanju ESTEEM 2, priblizno 80,3% bolesnika ponovno randomiziranih na apremilast u 32.
tjednu imalo je odgovor PASI-50 u 52. tjednu. Od bolesnika s odgovorom najmanje PASI-50,
koji su u 32. tjednu ponovno randomizirani na placebo, 24,2% imalo je odgovor PASI-50 u 52.
tjednu. Medijan vremena do gubitka pobolj$anja u rezultatu PASI od 50% iz 32. tjedna iznosio je
12,4 tjedna.

Nakon obustave randomiziranog lijecenja u 32. tjednu, priblizno 70% bolesnika u ispitivanju
ESTEEM 1 i 65,6% bolesnika u ispitivanju ESTEEM 2 vratilo se na odgovore PASI-75
(ESTEEM 1) ili PASI-50 (ESTEEM 2) poslije ponovnog uvodenja terapije apremilastom. Zbog
ustroja ispitivanja, trajanje ponovnog lijeCenja je bilo varijabilno i u rasponu od 2,6 do 22,1
tjedna.

U ispitivanju ESTEEM 1, bolesnicima randomiziranim na apremilast na pocetku ispitivanja koji
nisu postigli odgovor PASI-75 u 32. tjednu bile su dopustene primjena istodobne topikalne
terapije i/ili UVB fototerapija izmedu 32. i 52. tjedna. Od tih bolesnika 12% postiglo je odgovor
PASI-75 u 52. tjednu uz lijecenje apremilastom i topikalnom terapijom i/ili fototerapijom.
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U ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2, u bolesnika koji su primali apremilast u usporedbi s
onima koji su primali placebo ustanovljena su u 16. tjednu znacajna poboljSanja (smanjenja)
psorijaze noktiju mjerena kao srednja vrijednost postotka promjene pokazatelja stupnja tezine
psorijaze noktiju (engl. Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) u odnosu na poéetnu vrijednost
(p < 0,0001 odnosno p = 0,0052). Daljnja pobolj$anja u psorijazi noktiju opazena su u 32. tjednu
u bolesnika kontinuirano lije¢enih apremilastom.

U ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2, znacajna poboljSanja u psorijazi vlasista koja je bila
najmanje umjerene tezine (> 3), mjereno kao udio bolesnika s psorijazom vlasista koji su prema
Op¢oj procjeni lije¢nika (ScCPGA) u 16. tjednu postigli rezultat 'bez znakova' (0) ili 'gotovo bez
znakova' (1), opaZzena su u bolesnika koji su primali apremilast u usporedbi s onima koji su
primali placebo (p < 0,0001 u oba ispitivanja). Pobolj$anja su se obi¢no odrzala u ispitanika koji
su od 32. do 52. tjedna ponovno randomizirani na lijek Otezla (tablica 5).

U ispitivanjima ESTEEM 1 i ESTEEM 2, znacajna poboljSanja u kvaliteti Zivota mjerenoj prema
dermatolo§kom indeksu kvalitete Zivota (DLQI) i rezultatima SF-36v2MCS, pokazala su se u
bolesnika koji su primali apremilast u usporedbi s onima koji su primali placebo (tablica 4).
Poboljsanja u DLQI odrzala su se do 52. tjedna u ispitanika koji su ponovno randomizirani na
apremilast u 32. tjednu (tablica 5). Osim toga, u ispitivanju ESTEEM 1 znacajno pobolj$anje u
rezultatu Upitnika o radnoj ogranic¢enosti (engl. Work Limitations Questionnaire, WLQ-25)
postigli su bolesnici koji su primali apremilast u usporedbi s onima koji su primali placebo.

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija
Apremilast se dobro apsorbira i nakon peroralne primjene apsolutna bioraspoloZivost mu je

priblizno 73%, a vr$nu koncentraciju u plazmi (Cpax) postiZze za medijan vremena (t.x) od
priblizno 2,5 sati. Farmakokinetika apremilasta je linearna, s porastom sistemske izlozenosti
proporcionalnim dozi u rasponu od 10 do 100 mg na dan. Akumulacija je minimalna kada se
apremilast primjenjuje jedanput na dan, a kada se primjenjivao dvaput na dan, iznosila je
priblizno 53% u zdravih ispitanika i 68% u bolesnika s psorijazom. Istodobna primjena s hranom
ne mijenja bioraspolozivost, stoga se apremilast moZe uzimati s hranom ili bez nje.

Distribucija
Vezanje apremilasta na proteine u ljudskoj plazmi priblizno je 68%. Srednji prividni volumen

distribucije (Vd) iznosi 87 I, sto pokazuje ekstravaskularnu distribuciju.

Biotransformacija

Apremilast se opsezno metabolizira putevima sa i bez posredovanja enzima CYP, ukljuéujuci
oksidaciju, hidrolizu i konjugaciju, §to upucuje na to da nije vjerojatno da ¢e inhibicija jednog
puta klirensa prouzro€iti izrazitu interakciju lijekova. Oksidacijski metabolizam apremilasta
prvenstveno je posredovan CYP3A4, uz manje doprinose od strane CYP1A2 i CYP2A6. Nakon
peroralne primjene apremilast je glavna cirkuliraju¢a komponenta. Apremilast Se opsezno
metabolizira, s tim da se od primijenjenog osnovnog spoja samo 3% nade u mokraci, a 7% u
stolici. Glavni cirkulirajué¢i neaktivni metabolit je glukunoridni konjugat O-demetiliranog
apremilasta (M12). Dosljedno ¢injenici da je apremilast supstrat CYP3 A4, izloZenost apremilastu
smanjuje se kada se primjenjuje istodobno s rifampicinom, jakim induktorom CYP3A4.
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In vitro, apremilast nije inhibitor niti induktor enzima citokroma P450. Stoga nije vjerojatno da ¢e
apremilast primijenjen istodobno sa supstratima enzima CYP utjecati na klirens i izloZenost
djelatnim tvarima koje metaboliziraju enzimi CYP.

In vitro, apremilast je supstrat i slabi inhibitor P-glikoproteina (IC50 > 50uM), medutim, ne
ocekuje se da ¢e doci do klini¢ki vaznih interakcija lijekova posredovanih putem P-gp-a.

In vitro, apremilast ima mali do nikakav inhibitorni u¢inak (IC50 > 10uM) na prijenosnik
organskih aniona (engl. Organic Anion Transporter, OAT) 1 i OAT3, prijenosnik organskih
kationa (engl. Organic Cation Transporter, OCT)2, polipeptid za prijenos organskih aniona
(engl. Organic Anion Transporting Polypeptide, OATP)1B1 i OATP1B3 ili na protein otpornosti
raka dojke na lijekove (BCRP) i nije supstrat tih prijenosnika. Dakle, nisu vjerojatne klinicki
vazne interakcije lijekova kada se apremilast primjenjuje istodobno s lijekovima koji su supstrati
ili inhibitori tih prijenosnika.

Eliminacija
Klirens apremilasta u plazmi u prosjeku je oko 10 I/h u zdravih ispitanika, s terminalnim

poluvijekom eliminacije od priblizno 9 sati. Nakon peroralne primjene radioaktivno obiljezenog
apremilasta, oko 58% radioaktivnosti nade se u mokraéi i oko 39% u stolici, s oko 3%
radioaktivne doze pronadene u obliku apremilasta u mokraéi i oko 7% u stolici.

Stariji bolesnici
Apremilast je ispitivan u mladih i starijih zdravih ispitanika. [zloZenost apremilastu visa je oko

13% u AUC-u i oko 6% u vrijednosti C.x U ispitanika starije dobi (od 65 do 85 godina) nego u
mladih ispitanika (od 18 do 55 godina). Za ispitanike starije od 75 godina farmakokineti¢ki
podaci dobiveni u klini¢kim ispitivanjima su ograniceni. U bolesnika starije dobi nije potrebna
prilagodba doze.

Ostecenje funkcije bubrega

U farmakokinetici apremilasta nema znacajne razlike izmedu ispitanika s blagim ili umjerenim
oSte¢enjem funkcije bubrega i podudarnih zdravih ispitanika (N = 8 u svakoj od tih skupina).
Rezultati potvrduju da nije potrebna prilagodba doze u bolesnika s blagim i umjerenim
oSte¢enjem funkcije bubrega. Dozu apremilasta treba smanjiti na 30 mg jedanput na dan u
bolesnika s teskim o$te¢enjem funkcije bubrega (eGFR manji od 30 ml/min/1,73 m? ili CLcr

< 30 ml/min). U 8 ispitanika s teskim oSte¢enjem funkcije bubrega kojima je primijenjena jedna
doza od 30 mg apremilasta, vrijednost AUC-a apremilasta povecala se za priblizno 89%, a Cpmax
za 42%.

Osteéenje funkcije jetre
Na farmakokinetiku apremilasta i njegova glavnog metabolita M 12 ne utjece umjereno ili tesko
oStecenje funkcije jetre. U bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre nije potrebna prilagodba doze.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene
Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja

sigurnosne farmakologije i toksi¢nosti ponovljenih doza. Nema dokaza za potencijalnu
imunotoksi¢nost, dermatolo§ku iritaciju ili fototoksi¢nost.
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Plodnost i rani embrionalni razvoj

U ispitivanju plodnosti muzjaka miseva, apremilast u peroralnim dozama od 1, 10, 20 i 50 mg/kg
na dan nije prouzrocio ucinke na plodnost muzjaka; razina doze bez opazenog Stetnog ucinka
(NOAEL) na plodnost muzjaka bila je ve¢a od 50 mg/kg na dan (3 puta veca od klini¢ke
izloZenosti).

U kombiniranom ispitivanju plodnosti Zenke misa i embriofetalne razvojne toksicnosti pri
peroralnim dozama od 10, 20, 40 i 80 mg/kg na dan, produljenje ciklusa estrusa i dulje vrijeme do
parenja opazeno je pri dozi od 20 mg/kg na dan i vi$oj; unato¢ tome, svi su se misevi parili i stope
skotnosti nisu se promijenile. Razina pri kojoj nije opazen u¢inak (NOEL) na plodnost zenki bila
je 10 mg/kg na dan (1,0 puta veca od klinicke izloZenosti).

Embriofetalni razvoj

U kombiniranom ispitivanju plodnosti Zenke miSa i embriofetalne razvojne toksicnosti pri
peroralnim dozama od 10, 20, 40 i 80 mg/kg na dan, apsolutne i/ili relativne teZine srca majki
povecale su se pri dozama od 20, 40 i 80 mg/kg na dan. Veéi broj ranih resorpcija i smanjeni broj
osifikacija tarzalnih kostiju opazeni su pri dozama od 20, 40 i 80 mg/kg na dan. Smanjene fetalne
tezine i zakasnjela osifikacija supraokcipitalne kosti lubanje opaZeni su pri dozama od 40 i

80 mg/kg na dan. Maternalni i razvojni NOEL u miseva bio je 10 mg/kg na dan (1,3 puta vece od
klinicke izlozenosti).

U ispitivanju embriofetalne razvojne toksi¢nosti u majmuna, peroralne doze od 20, 50, 200 i
1000 mg/kg na dan rezultirale su pove¢anjem prenatalnog gubitka (pobacaji) povezanim s dozom
i to pri dozama od 50 mg/kg na dan i vi§im; uéinak povezan s ispitivanim lijekom nije opazen u
prenatalnom gubitku pri dozama od 20 mg/kg na dan (1,4 puta veca od klinicke izlozenosti).

Prenatalni i postnatalni razvoj

U prenatalnom i postnatalnom ispitivanju, apremilast je peroralno primijenjen skotnim zenkama
misa u dozama od 10, 80 i 300 mg/kg na dan od 6. dana gestacije do 20. dana laktacije.
Smanjenja u tezini majke i dobivanje na tezini te jedna smrt povezana s teSkim okotom
mladuncadi bile su opazene pri dozi od 300 mg/kg na dan. Tjelesni znakovi maternalne
toksicnosti povezani s oko¢ivanjem mladuncadi takoder su opazeni u jedne Zenke misa pri svakoj
dozi od 80 i 300 mg/kg na dan. Povecana perinatalna i postnatalna smrtnost mladuncadi te
smanjena tezina mladuncadi u prvom tjednu laktacije opazeni su pri dozi > 80 mg/kg na dan

(> 4,0 puta vecoj od klinicke izloZenosti). Nije bilo u¢inaka povezanih s apremilastom na trajanje
trudnoce, na broj skotnih Zenki miseva na kraju gestacijskog razdoblja, na broj Zenki miseva koje
su okotile leglo ili na neke druge razvojne u¢inke u mladuncadi nakon 7. postnatalnog dana.
Vjerojatno je da su razvojni u¢inci opazeni u mladuncadi tijekom prvog tjedna postnatalnog
razdoblja bili povezani s toksi¢no$¢u izazvanom apremilastom (smanjena tezina mladunéadi i
sposobnost prezivljenja) i/ili nedostatkom maternalne skrbi (veca incidencija nepostojanja
mlijeka u zelucu mladunc¢adi). Svi razvojni ucinci bili su opaZeni u prvim tjednima postnatalnog
razdoblja; tijekom preostalih razdoblja prije i poslije odvajanja od majke, ukljucujuéi spolno
sazrijevanje, parametre ponasanja, parenja, plodnosti i maternice, nisu uoceni u¢inci povezani S
apremilastom. NOEL u miSeva za maternalnu toksi¢nost i F1 narastaj bio je 10 mg/kg na dan (1,3
puta veci od klinickog AUC-a).

Ispitivanja kancerogenosti
Ispitivanja kancerogenosti u miseva i Stakora nisu dala dokaze za kancerogenost povezanu s
terapijom apremilastom.

Ispitivanja genotoksi¢nosti
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Apremilast nije genotoksican. Apremilast nije izazvao mutacije u Amesovom testu ili
kromosomske aberacije u kulturama ljudskih limfocita periferne krvi u prisutnosti ili odsutnosti
metabolicke aktivacije. Apremilast nije bio klastogen u in vivo testu misjih mikronukleusa pri
dozama do 2000 mg/kg na dan.

Ostala ispitivanja
Nema dokaza za potencijalnu imunotoksi¢nost, dermalnu iritaciju ili fototoksi¢nost.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete
celuloza, mikrokristaliéna

laktoza hidrat
karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

Film-ovojnica

poli(vinilni alkohol)

titanijev dioksid (E171)
makrogol 3350

talk

zeljezov oksid, crveni (E172)

Tablete od 30 mg sadrzZe takoder zuti Zeljezov oksid (E172) i crni Zeljezov oksid (E172).
6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

21 mjesec.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Blisteri od PVC/ aluminijske folije s 14 filmom obloZenih tableta, u pakiranjima od 56 tableta
(30 mg) i 168 tableta (30 mg).

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celgene Europe Ltd.
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge

UB11 1DB

Velika Britanija

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/981/002
EU/1/14/981/003

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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DODATAK 11

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVIETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A. PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Celgene Europe Limited

1 Longwalk Road

Stockley Park

Uxbridge

Middlesex

UB11 1DB

Velika Britanija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Dodatak I: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

. Periodicka izvjeS¢a o neSkodljivosti

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodicko izvjesc¢e o neskodljivosti za
ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja. Slijedom navedenog, nositelj
odobrenja Ce ta izvjes¢a podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU (EURD popis)
predvidenim ¢lankom 107(c) stavkom 7 Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na europskom
internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU
PRIMJENU LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e dodatne farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom, a koji je opisan u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim nadopunama Plana.

Nadalje, nadopunjeni RMP treba dostaviti:

e Na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e Uoci svake izmjene sustava za upravljanje rizicima, a narocito kada je ta izmjena
rezultat primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera
korist/rizik, odnosno kada je omjer korist/rizik rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u
smislu farmakovigilancije ili smanjenja rizika).

Ako se podnosenje periodickog izvjesca o neskodljivosti (PSUR) podudara s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.

39



DODATAK 111

OZNACAVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACAVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU
Kartonski ovitak u obliku nov¢anika sadrZi pakiranje za pocetna 2 tjedna lijecenja

1. NAZIV LIJEKA

Otezla 10 mg filmom obloZene tablete
Otezla 20 mg filmom oblozene tablete
Otezla 30 mg filmom oblozene tablete
apremilast

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg, 20 mg ili 30 mg apremilasta.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete

Pakiranje za zapoc¢injanje lijeCenja

4 filmom oblozene tablete od 10 mg

4 filmom obloZene tablete od 20 mg
19 filmom obloZenih tableta od 30 mg

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO
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8. ROK VALJANOSTI
Rok valjanosti:
9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Celgene Europe Ltd.
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge

UB11 1DB

Velika Britanija

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/981/001

13.

BROJ SERIJE

Broj serije:

14.

NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15.

UPUTE ZA UPORABU

| 16.

PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Otezla 10 mg
Otezla 20 mg
Otezla 30 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

Blister (Podaci otisnuti izravno na kartonski ovitak oblika nov¢anika, s blisterom bez
ikakvih podataka zalijepljenim unutar ovitka.)

1. NAZIV LIJEKA

Otezla 10 mg tablete
Otezla 20 mg tablete
Otezla 30 mg tablete

apremilast

‘ 2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celgene

‘ 3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Broj serije:

5. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

Kutija

1. NAZIV LIJEKA

Otezla 30 mg filmom obloZene tablete
apremilast

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 30 mg apremilasta.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za dodatne informacije vidjeti Uputu o lijeku.

4, FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Filmom obloZene tablete
56 filmom obloZenih tableta
168 filmom obloZenih tableta

‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte Uputu o lijeku.
Za primjenu kroz usta.

DJECE

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne cuvati na temperaturi iznad 30°C.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. IME | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

Celgene Europe Ltd.
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge

UB11 1DB

Velika Britanija

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/14/981/002
EU/1/14/981/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Otezla 30 mg
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

BLISTER

1. NAZIV LIJEKA

Otezla 30 mg tablete
apremilast

2. IME NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Celgene

3. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:

4. BROJ SERIJE

Broj serije:

5. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacija za bolesnika

Otezla 10 mg filmom obloZene tablete

Otezla 20 mg filmom obloZene tablete

Otezla 30 mg filmom obloZene tablete
apremilast

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne

podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i
ako su njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili
medicinsku sestru. To uklju¢uje i svaku mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj
uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Otezla i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati lijek Otezla
Kako uzimati lijek Otezla

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Otezla

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

S e

1. Sto je Otezla i za §to se Koristi
Sto je Otezla

Otezla sadrzi djelatnu tvar apremilast. Pripada skupini lijekova pod nazivom 'inhibitori
fosfodiesteraze 4', koji pomazu smanjiti upalu.

Za $to se Otezla Koristi

Otezla se koristi za lijeCenje odraslih sa sljede¢im stanjima:

. psorijati¢ni artritis - ako ne moZete uzimati drugu vrstu lijekova koja se naziva
‘antireumatski lijekovi koji mijenjaju tijek bolesti’ (DMARD) ili kada ste uzimali neki od
tih lijekova ali nije djelovao

. umjerena do teSka plak psorijaza - ako ne mozete primjenjivati jednu od sljedecih
terapija ili kada ste je probali nije djelovala:

- fototerapija - lijecenje pri kojem se odredeni dijelovi koze izlazu ultraljubicastom svjetlu
- sistemska terapija — terapija lijekom koji utjece na cijelo tijelo a ne samo na jedno
odredeno podrucje (lokalno), kao §to su ciklosporin ili metotreksat.
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Sto je psorijati¢ni artritis
Psorijaticni artritis je upalna bolest zglobova, obi¢no poprac¢ena psorijazom, upalnom bolesti
koze.

Sto je plak psorijaza
Psorijaza je upalna bolest koZe koja moze uzrokovati crvene, ljuskaste, zadebljane, svrbljive,
bolne dijelove na kozi, a moze takoder zahvatiti vlasiSte i nokte.

Kako Otezla djeluje

Psorijaticni artritis i psorijaza obi¢no su stanja koja traju cijeli zivot i za njih zasad nema
izljeCenja. Otezla djeluje tako da u tijelu smanjuje aktivnost enzima koji se naziva
'fosfodiesteraza 4' a ukljucen je u upalni proces. Smanjujuéi aktivnost tog enzima, Otezla moze
pomoc¢i u kontroli upale povezane s psorijati¢nim artritisom i psorijazom, a time i smanjiti
znakove i simptome tih stanja.

U psorijaticnom artritisu, lijeCenje lijekom Otezla rezultira poboljsanjem otecenih i bolnih
zglobova i moze poboljsati opcu tjelesnu funkciju.

U psorijazi, lije¢enje lijekom Otezla rezultira smanjenjem psorijati¢nih plakova na kozi te drugih
znakova i simptoma bolesti.

Pokazalo se takoder da Otezla poboljsava kvalitetu Zivota bolesnika s psorijazom ili psorijati¢nim
artritisom. To znaci da bi utjecaj Vaseg stanja na svakodnevne aktivnosti, odnose s drugima i
druge ¢imbenike trebao biti manji nego prije.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati lijek Otezla
Nemojte uzimati lijek Otezla:

o ako ste alergi¢ni na apremilast ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6)
e ako ste trudni ili mislite da biste mogli biti trudni

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku prije nego $to uzmete lijek Otezla.

Ako lije¢nik smatra da ste pothranjeni, a Vi primijetite nenamjerni gubitak tjelesne teZine za
vrijeme terapije lijekom Otezla, morate se obratiti svom lije¢niku.

Ako imate teSke tegobe s bubrezima, tada je preporucena doza lijeka Otezla 30 mg jedanput na
dan (jutarnja doza). Lije¢nik ¢e Vam objasniti kako povecavati dozu kada zapocnete uzimati
lijek Otezla.

Djeca i adolescenti
Lijek Otezla nije ispitan u djece i adolescenata pa se stoga ne preporucuje za primjenu u djece i
adolescenata mladih od 17 godina.

Drugi lijekovi i Otezla

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate ili ste nedavno uzeli ili biste mogli uzeti bilo
koje druge lijekove. To ukljucuje lijekove koji se nabavljaju bez recepta i biljne lijekove. To je
potrebno zbog toga §to Otezla moze utjecati na nac¢in na koji djeluju drugi lijekovi. Osim toga,
neki drugi lijekovi mogu utjecati na to kako Otezla djeluje.
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Osobito je vazno da prije nego §to uzmete lijek Otezla, lijecnika ili ljekarnika obavijestite ako
uzimate neke od sljedeéih lijekova:

o rifampicin — antibiotik koji se koristi za lijeCenje tuberkuloze

o fenitoin, fenobarbital i karbamazepin - lijekove koji se koriste u lije¢enju napadaja ili
epilepsije

. gospina trava — biljni lijek za lijecenje blage anksioznosti i depresije.

Trudnoéa i dojenje

Malo je podataka o u¢incima lijeka Otezla u trudno¢i. Ne smijete zatrudnjeti dok uzimate ovaj
lijek i morate koristiti u¢inkovitu metodu sprjeavanja trudnoce za vrijeme lijecenja lijekom
Otezla. Nije poznato prelazi li ovaj lijek u maj¢ino mlijeko. Ne smijete uzimati lijek Otezla u
razdoblju dojenja.

Obavijestite lije¢nika ako mislite da biste mogli biti trudni ili planirate trudno¢u ili ako dojite ili
namjeravate dojiti.

Upravljanje vozilima i strojevima
Otezla ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i strojevima.

Otezla sadrzi laktozu
Otezla sadrzi laktozu (vrsta Secera). Ako Vam je lije¢nik rekao da ne podnosite ili ne mozete
probaviti neke Secere, obratite se svom lijeCniku prije nego §to uzmete ovaj lijek.

3. Kako uzimati lijek Otezla

Uvijek uzmite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite sa svojim lije¢nikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Koliko uzeti

° Kada pocnete uzimati lijek Otezla, dobit ¢ete pakiranje za pocetak lije¢enja koje sadrzi sve
doze kako je navedeno u tablici ispod.

. Pakiranje za pocetak lijeCenja jasno je oznaceno kako biste bili sigurni da ste u pravo
vrijeme uzeli pravu tabletu.

. Vase lijeCenje zapocet ¢e pri nizoj dozi, a zatim ¢e se doza postupno povecavati tijekom
prvih 6 dana lijeCenja.

. Pakiranje za pocetak lije¢enja sadrzi takoder dovoljno tableta za jo§ 8 dana pri
preporucenoj dozi (od 7. do 14. dana).

. Preporucena doza lijeka Otezla je 30 mg dvaput na dan nakon zavrSene faze podesavanja

doze (titracija) - jedna doza od 30 mg ujutro i jedna doza od 30 mg navecer, u razmaku od
priblizno 12 sati, s hranom ili bez nje.

. Ukupna dnevna doza iznosi 60 mg. Vi ¢ete tu preporuc¢enu dozu dosegnuti do kraja
6. dana.
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Kada dosegnete preporucenu dozu, dobit ¢ete u svom propisanom pakiranju samo tablete
jacine 30 mg. Kroz ovaj postupak postupnog povecavanja doze prolazit ¢ete samo jedanput
cak i ako ponovno zapocinjete lijeenje.

Ukupna
Dan Jutarnja doza Vedernja doza dnevna
doza
1. dan 10 mg (ruzicasta)
2. dan 10 mg (ruzicasta) 10 mg (ruzicasta) 20 mg
3. dan 10 mg (ruzicasta) 20 mg (smeda) 30 mg
4. dan 20 mg (smeda) 20 mg (smeda) 40 mg
5. dan 20 mg (smeda) 30 mg (bez) 50 mg
Sad dg'ljcéa”a 30 mg (be?) 30 mg (be?) 60 mg

Osobe s bubreznim tegobama

Ako imate teSke tegobe s bubrezima, tada je preporucena doza lijeka Otezla 30 mg jedanput na
dan (jutarnja doza). Lije¢nik ¢e Vam objasniti kako povecavati dozu kada zapocnete uzimati
lijek Otezla.

Kako i kada uzimati lijek Otezla

Tablete progutajte cijele, pozeljno s vodom.

Tablete mozete uzimati s hranom ili bez hrane.

Lijek Otezla uzmite otprilike u isto vrijeme svaki dan, jednu tabletu ujutro i jednu tabletu
navecer.

Ako Vam se stanje nije poboljSalo nakon Sest mjeseci lijeCenja, trebali biste se obratiti
svom lije¢niku.

Ako uzmete vise lijeka Otezla nego $to ste trebali
Ako uzmete vise lijeka Otezla nego Sto ste trebali, obratite se lije¢niku ili odmah otidite u
bolnicu. Sa sobom ponesite pakiranje lijeka i ovu Uputu.

Ako ste zaboravili uzeti lijek Otezla

Ako propustite uzeti dozu lijeka Otezla, uzmite je ¢im se sjetite da je niste uzeli. AKo je
uskoro vrijeme za sljedecu dozu, preskocite propustenu dozu. Tu sljedecu dozu uzmite u
uobicajeno vrijeme.

Nemojte uzeti dvije doze u isto vrijeme.

Ako prestanete uzimati lijek Otezla

Lijek Otezla morate uzimati sve dok Vam lije¢nik ne kaze da ga prestanete uzimati.
Nemojte prestati uzimati lijek Otezla, a da prije toga niste razgovarali sa svojim lije¢nikom.
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U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se svom lije¢niku ili
ljekarniku.

4. Moguée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u vise od 1 na 10 osoba)

. proljev

. mucnina

Ceste nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 10 osoba)
. kasalj

. bol u ledima

. povraéanje

. osjecaj umora

. bol u zelucu

. gubitak apetita

. Cesta praznjenja crijeva

. teskoce sa spavanjem (nesanica)

. probavne tegobe ili Zgaravica

o glavobolje, migrene ili tenzijske glavobolje

. infekcije gornjih disnih puteva kao $to su prehlada, curenje nosa, infekcija sinusa.
. Upala i oticanje bronhija u plu¢ima (bronbhitis)

. obi¢na prehlada (nazofaringitis)

Manje ¢este nuspojave (mogu se pojaviti u do 1 na 100 osoba)
° osip

. gubitak tjelesne tezine

° alergijska reakcija.

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika ili ljekarnika. To ukljucuje i
svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. Ovo ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave
mozete prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava navedenog u Dodatku
V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati lijek Otezla

. Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

. Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na blisteru i
kutiji iza Rok valjanosti. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

. Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C.

° Nemojte uzeti lijek Otezla ako primijetite bilo kakvo oStecenje ili znakove promjene na
pakiranju lijeka.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika
kako baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ouvanju okolisa.
6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Otezla sadrZi

. Djelatna tvar je apremilast.

o Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg apremilasta.

o Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg apremilasta.

o Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 30 mg apremilasta.

. Drugi sastojci jezgre tablete su mikrokristali¢na celuloza, laktoza hidrat, umrezena

karmelozanatrij i magnezijev stearat.

. Film-ovojnica sadrzi poli(vinilni alkohol), titanijev dioksid (E171) - makrogol, talk,
zeljezov oksid, crveni (E172).
Filmom oblozena tableta od 20 mg sadrzi takoder Zeljezov oksid, zuti (E172).

° Filmom oblozena tableta od 30 mg sadrzi takoder Zeljezov oksid, zuti (E172) i
zeljezov oksid, crni (E172).

Kako Otezla izgleda i sadrzaj pakiranja

Otezla 10 mg filmom obloZena tableta ruzicasta je filmom obloZena tableta u obliku romba, s
oznakom “APR” utisnutom na jednoj strani i “10” na drugoj strani.

Otezla 20 mg filmom obloZena tableta smeda je filmom obloZzena tableta u obliku romba, s
oznakom “APR” utisnutom na jednoj strani i “20” na drugoj strani.

Otezla 30 mg filmom obloZena tableta bez je filmom obloZena tableta u obliku romba, s oznakom
“APR” utisnutom na jednoj strani i “30” na drugoj strani.

Veli¢ine pakiranja

. Pakiranje za pocetak lijecenja je ovitak na presavijanje u obliku novcanika koji sadrzi
27 tableta: 4 tablete x 10 mg, 4 tablete x 20 mg i 19 tableta x 30 mg.

. Standardno pakiranje za mjesec dana lijeGenja sadrzi 56 tableta x 30 mg.

. Standardno pakiranje za tri mjeseca lije¢enja sadrzi 168 tableta x 30 mg.

54



Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet i proizvoda¢

Celgene Europe Ltd.
1 Longwalk Road
Stockley Park
Uxbridge

UB11 1DB

Velika Britanija

Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Drugi izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.
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