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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU
Otezla 10 mg potahované tablety

Otezla 20 mg potahované tablety
Otezla 30 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Otezla 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje apremilastum 10 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 57 mg laktozy (ve formé monohydratu laktozy).

Otezla 20 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje apremilastum 20 mg.

Pomocnd ldtka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 114 mg laktozy (ve form¢ monohydratu laktozy).

Otezla 30 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje apremilastum 30 mg.

Pomocna latka se zndmym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje 171 mg laktozy (ve formé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Otezla 10 mg potahované tablety

Riizova 10 mg potahovana tableta ve tvaru kosoctverce, délka 8 mm, s vyrytym oznacenim ,,APR* na
jedné strané a ,,10° na druhé strang.

Otezla 20 mg potahované tablety

Hnéda 20 mg potahovana tableta ve tvaru kosoctverce, délka 10 mm, s vyrytym oznacenim ,,APR* na
jedné strang a ,,20° na druhé strané.

Otezla 30 mg potahované tablety

Bézova 30 mg potahovana tableta ve tvaru kosoctverce, délka 12 mm, S vyrytym oznacenim ,,APR* na
jedné strané a ,,30% na druh¢ stran¢.



4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Psoriaticka artritida

Piipravek Otezla, samotny nebo v kombinaci s chorobu modifikujicimi antirevmatickymi 1éky
(DMARD:s), je indikovan k 1é¢bé aktivni psoriatické artritidy (PsA) u dospélych pacientd, ktefi
adekvatné neodpovidali nebo netolerovali pfedchozi 1é€bu DMARD (viz bod 5.1).

Psoridza

Piipravek Otezla je indikovan k 1é¢bé stiedné tézké az t€zké chronické loziskové psoridzy (PSOR)
u dospelych pacientt, kteti neodpovidali na jinou systémovou terapii, véetné cyklosporinu,
methotrexatu nebo PUVA (kombinace psoralenu a UVA zatfeni) nebo je u nich tato terapie

kontraindikovana nebo ji netoleruji.

Behcetova nemoc

Pripravek Otezla je indikovan k 1écbé dospélych pacientt s viedy v ustech spojovanymi s Behgetovou
nemoci (BN), u nichZ pfipada v uvahu systémova lécba.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Otezla ma byt zahajena odbornym lékaiem se zkusenostmi v diagnostice a 1écbé
psoriazy, psoriatické artritidy nebo Behgetovy nemoci.

Déavkovani
Doporucena davka apremilastu je 30 mg dvakrat denné peroralné, v intervalu ptiblizn¢€ 12 hod (rdno a
veder), bez omezeni pfijmu potravin. Je nutné dodrzovat plan tvodni titrace uvedeny nize v tabulce 1.

Po Uvodni titraci neni nutna zadna dalsi titrace.

Tabulka 1. Plan titrace davek

1. den 2.den 3. den 4. den 5. den 6. den a dale

DOP. | DOP. | ODP. | DOP. | ODP. | DOP. | ODP. | DOP. | ODP. | DOP. | ODP.

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

Jestlize pacient zapomene uzit davku, ma si ji vzit co nejdiive. Jestlize se vSak jiz blizi ¢as na dalsi
davku, vynechana davka se nema nahrazovat a ma se uzit dalsi ddvka v planovaném case.

V priabéhu pivotnich studii bylo nejvétsi zlepSeni zaznamenano béhem prvnich 24 tydna 1é¢by

v ptipad¢ PsA a PSOR a béhem prvnich 12 tydnii 1écby v piipadé BN. U pacienta, ktery po tomto
obdobi 1écby nevykazuje zadné znamky lécebného piinosu, je tteba 1écbu piehodnotit. Odpoveéd
pacienta na 1é¢bu musi byt pravidelné hodnocena.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U této skupiny pacient neni nutna Gprava davkovani (viz body 4.8 a 5.2).

Pacienti s poruchou funkce ledvin

U pacientll s mirnou az sttedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna Gprava davkovani.

U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu méné nez 30 ml/min dle
Cockcroft-Gaultova vzorce) je tieba davku apremilastu snizit na 30 mg jednou denné. Pro uvodni
titraci davky u této skupiny se doporucuje, aby byl apremilast titrovan pouze s vyuzitim dopolednich
davek uvedenych v tabulce 1 a aby byly odpoledni davky vynechany (viz bod 5.2).
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Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater neni nutna zadna tprava davkovani (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpeénost a ucinnost apremilastu u déti ve véku od 0 do 17 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Otezla je urcen k peroralnimu podani. Potahované tablety se polykaji vcelku a lze je uzivat
s jidlem nebo bez jidla.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
Téhotenstvi (viz bod 4.6).

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Prujem, nauzea a zvraceni

Po uvedeni pfipravku na trh byl v souvislosti s uzivanim apremilastu hlaSen zavazny prijem, nauzea
a zvraceni. K vétsin¢ piihod doslo béhem néekolika prvnich tydnti 1écby. V nekterych pripadech byli
pacienti hospitalizovani. U pacientl ve véku 65 let ¢i vice muze byt vyssi riziko komplikaci. Pokud se
U pacientl rozvine zavazny prijjem, nauzea nebo zvraceni, miize byt nutné 1écbu apremilastem
ukoncit.

Psychiatrické poruchy

Apremilast je spojen se zvySenym rizikem psychiatrickych poruch, jako je naptiklad insomnie a
deprese. U pacientu s depresi v anamnéze i bez ni byly po uvedeni ptipravku na trh pozorovany
ptipady sebevrazednych piedstav a chovani, véetné sebevrazdy (viz bod 4.8). Rizika a ptinosy
pocinajici ¢i pokracujici 1écby apremilastem je tieba peclivé zhodnotit, pokud pacienti hlési piedchozi
¢i existujici psychiatrické ptiznaky, nebo se zvazuje soubézna 1éCba jinymi pripravky, u které je
pravdépodobné, ze dojde k vyskytu psychiatrickych poruch. Pacienti a poskytovatelé péce museji byt
pouceni o tom, aby Iékate predepisujiciho pripravek upozornili na jakékoli zmény chovani ¢i nalady a
sebevrazedné piedstavy. Pokud se u pacientl objevi nové psychiatrické pfiznaky ¢i dojde ke zhorseni
stavajicich, nebo jsou zjistény sebevrazedné piedstavy ¢i dojde k sebevrazednému pokusu, doporucuje
se l1écbu apremilastem ukoncit.

Zavazna porucha funkce ledvin

U pacientt se zdvaznou poruchou funkce ledvin je tfeba snizit davku pfipravku Otezla na 30 mg
jednou denné (viz body 4.2 a 5.2).

Pacienti s podvahou

U pacientl s podvahou je tfeba na zacatku 1é¢by pravidelné kontrolovat t€lesnou hmotnost. V ptipade
nevysvétleného a klinicky vyznamného vahového ubytku musi tyto pacienty vysetfit 1ékar a je nutné
zvazit ukonceni 1écby.

Obsah laktozy

Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukoézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.



45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Soubézné podavani se silnym induktorem enzymu 3A4 (CYP3A4) cytochromu P450 rifampicinem
vedlo ke snizeni systémové expozice apremilastu, coz miize zptsobit ztratu ucinnosti apremilastu.
Proto se nedoporucuje soucasné uzivani apremilastu se silnymi induktory enzymu CYP3A4 (napf.
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin a ttezalka teckovana). Soubézné podavani
apremilastu s opakovanymi davkami rifampicinu vedlo ke snizeni plochy pod ¢asovou kiivkou
plazmatické koncentrace apremilastu (AUC) piiblizné o 72 % a ke snizeni maximalni koncentrace
apremilastu v séru (Cmax) 0 43 %. Expozice apremilastu se snizuje, pokud je ptipravek podavan
soubézné se silnymi induktory CYP3A4 (napf. rifampicinem), coz mtize vést ke snizené klinické
odpoveédi.

V klinickych studiich byl apremilast podavan soubézné s lokalni 1écbou (veetné kortikosteroidu,
cernouhelného dehtového Samponu a piipravki s kyselinou salicylovou urenych k oSetieni vlasové

pokozky) a s 1écbou UVB svétlem.

Neobjevila se zadna klinicky vyznamna interakce mezi ketokonazolem a apremilastem. Apremilast lze
podavat soub&zné s potentnim inhibitorem CYP3A4, jakym je naptiklad ketokonazol.

U pacientt s psoriatickou artritidou nedoslo mezi apremilastem a methotrexatem k zadnym
farmakokinetickym interakcim. Apremilast lze podavat soubézné s methotrexatem.

Mezi apremilastem a peroralni antikoncepci obsahujici ethinylestradiol a norgestimat nedoslo
k zadnym farmakokinetickym interakcim. Apremilast 1ze podavat soubézné s peroralni antikoncepci.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Pied zahajenim 1é&by je nezbytné vyloudit t&hotenstvi. Zeny ve fertilnim véku musi uZivat uéinnou
metodu antikoncepce k zabranéni otéhotnéni po dobu 1écby.

Téhotenstvi
Udaje o podavani apremilastu t€hotnym Zendm jsou omezené.

Apremilast je v téhotenstvi kontraindikovan (viz bod 4.3). U mysi a opic byly pozorovany G¢inky
apremilastu na té¢hotenstvi, a to véetné ztraty embrya/plodu a sniZeni hmotnosti plodu, dale opozdénou
osifikaci u mysi, pti davkach vyssich, neZ je sou¢asna doporu¢ena maximalni davka u ¢lovéka. Zadné
takové ucinky nebyly pozorovany, byla-li expozice u zvifat 1,3krat vy$si nez klinicka expozice (viz
bod 5.3).

Kojeni

Apremilast byl zjistén v mléce laktujicich mysich samic (viz bod 5.3). Neni zndmo, zda se apremilast
nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit,
proto se podavani apremilastu b€hem kojeni nedoporucuje.

Fertilita

Udaje o fertilit& u lidi nejsou k dispozici. Pfi studiich na zvifatech nebyly pozorovany zadné nezadouci
ucinky na fertilitu u mySich samcti pti tirovni expozice odpovidajici 3ndsobku klinické expozice a

U samic pfi urovni expozice odpovidajici jednonasobku klinické expozice. Pfedklinické tidaje

o fertilité, viz bod 5.3.



4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Apremilast nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi u€inky apremilastu u PsA a PSOR jsou gastrointestinalni poruchy
véetné prajmu (15,7 %) a nauzey (13,9 %). Dalsi nejcastéji hlasené nezadouci ucinky zahrnuji infekce
hornich cest dychacich (8,4 %), bolest hlavy (7,9 %) a tenzni bolest hlavy (7,2 %) a jsou vétSinou
mirné az sttedné zavazné.

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi G€inky pro apremilast u BN jsou priajem (41,3 %), nauzea (19,2 %),
bolest hlavy (14,4 %), infekce hornich cest dychacich (11,5 %), bolest bficha (8,7 %), zvraceni

(8,7 %) a bolest zad (7,7 %) a vétSinou byvaji mirné az stiedné zavazné.

Gastrointestinalni nezadouci uéinky se objevily obvykle béhem prvnich 2 tydni 1é¢by a ustoupily
obvykle béhem 4 tydnt.

Reakce piecitlivélosti jsou pozorovany méné Casto (viz bod 4.3).

Piehled nezddoucich uinkt v tabulce

Nezadouci u¢inky pozorované u pacientti lé¢enych apremilastem jsou uvedeny v tabulce nize podle
tiidy organovych systémi (SOC) a Getnosti pro viechny nezadouci u¢inky. V ramci kazdé tridy
organovych systému a skupiny Cetnosti jsou nezadouci G¢inky sefazeny podle klesajici zavaznosti.

Nezadouci ucinky 1é¢ivého piipravku byly stanoveny na zaklade¢ tidaji ziskanych z programu
klinického vyvoje apremilastu a zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh. Uvedené ¢etnosti
nezadoucich G¢inka 1é¢ivého pripravku byly hlaseny ve vétvich étyt studii faze 111 s apremilastem
u PsA (n = 1945) nebo dvou studii faze I11 s apremilastem u psoriazy (n = 1184) a ve studii faze 11l
u BN (n =207) (nejvyssi Cetnost z obou souborti dat je uvedena v tabulce 2).

Cetnosti jsou definovéany takto: velmi &asté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10); méné &asté (>1/1000 az
<1/100); vzacné (>1/10000 az <1/1000); neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulka 2. Souhrn nezZadoucich u¢inki u psoriatické artritidy (PsA), psoriazy (PSOR)

a Behcetovy nemoci (BN)
Tr1d’a organoveho Cetnost NeZadouci ucinek
systemu
Velmi Casté Infekce hornich cest dychacich®
Infekce a infestace . Bronchitida
Casté

Nazofaryngitida*

Poruchy imunitniho

. Méné Casté Precitlivélost

systemu

Poruchy metabolismu | .

a vyzivy Casté SniZzena chut’ k jidlu*
. Insomnie

s, Casté

Psychiatrické poruchy Deprese

Méng casté Sebevrazedné predstavy a chovani




Trida organového x wr PR
2 0rg Cetnost Nezadouci ucinek
systemu
Velmi Casté Bolest hlavy*:?
Poruchy nervového Migréna
systému Casté Tenzni bolesti hlavy*
Respiracni, hrudni
a mediastinalni Casté Kasel
poruchy
| Prijem*
Velmi Casté
Nauzea*
Zvraceni*
Gastrointestinalni Dyspepsie
poruchy Casté Casté vyprazdiiovani stiev
Bolest v epigastriu*
Gastroezofagealni reflux
Méng casté Gastrointestinalni krvaceni
Me . Vyrézka
iV éné Casté L
Poruchy kiize Urtikarie
a podkozni tkan¢ — —
Neni znamo Angioedém
Poruchy svalové
a kosterni soustavy Casté Bolest zad*
a pojivové tkané
Celkové poruchy
a reakce v misté Casté Unava
aplikace
Vysetfeni Méng casté Snizeni télesné hmotnosti

* Nejméné jeden z téchto nezadoucich ucinkd byl hlasen jako zavazny.
2 Frekvence uvadéna u PSA a PSOR jako ¢asta

Popis vybranych nezddoucich ucinkt

Psychiatrické poruchy

V klinickych studiich a v rdmci zkuSenosti po uvedeni ptipravku na trh byly hlaseny neobvyklé
piipady sebevrazednych piedstav a chovani, po uvedeni pfipravku na trh byla zarovein hlasena
dokonana sebevrazda. Pacienti a poskytovatelé pé¢e museji byt pouceni, aby 1ékafe predepisujiciho
ptipravek upozornili na jakékoli zmény chovani ¢i nalady a sebevrazedné piedstavy (viz bod 4.4).

Pokles telesné hmotnosti

V klinickych studiich byla pravidelné zjistovana télesnd hmotnost pacientii. Primérny vahovy ubytek
pozorovany u pacienti s PSA a PSOR 1é¢enych apremilastem po dobu az 52 tydnd byl 1,99 kg.
Celkem u 14,3 % pacientti uzivajicich apremilast byl pozorovan vahovy ubytek 5 az 10 %, zatimco

u 5,7 % pacientii uzivajicich apremilast byl pozorovan vahovy ubytek piesahujici 10 %. Zadny

z téchto pacientt nemél zjevné klinické nasledky vahového tbytku. Celkem u 0,1 % pacientd 1é¢enych
apremilastem byla 1éc¢ba prerusSena v disledku nezddouciho ucinku sniZeni télesné hmotnosti.
Primérny pozorovany tbytek té€lesné hmotnosti u pacient s BN, kteti byli 1éceni apremilastem po
dobu 52 tydnt, byl 0,52 kg. Celkem 11,8 % pacientu, ktefi dostavali apremilast, zaznamenalo Ubytek
télesné hmotnosti 5 az 10 %, zatimco 3,8 % pacientq, ktefi dostavali apremilast, zaznamenalo tibytek
télesné hmotnosti vétsi nez 10 %. U Zadného z téchto pacientli nemél ubytek télesné hmotnosti zjevné
klinické nasledky. Zadny z pacienttl nemusel Géast ve studii ukongit kvili nezadoucimu G¢inku ubytku
télesné hmotnosti.




Viz dodate¢né upozornéni v bod€ 4.4 pro pacienty, ktefi trpi na zac¢atku 1¢€by podvahou.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Podle zkusenosti po uvedeni pripravku na trh mize byt u starSich pacientti ve véku > 65 let vyssi

riziko komplikaci projevujicich se zavaznym prijmem, nauzeou a zvracenim (viz bod 4.4).

Pacienti s poruchou funkce jater
Bezpecnost apremilastu u pacientt s PSA, PSOR nebo BN s poruchou funkce jater nebyla hodnocena.

Pacienti s poruchou funkce ledvin

V klinickych studiich PsA, PSOR nebo BN byl u pacientli s mirnou poruchou funkce ledvin
pozorovan bezpeénostni profil srovnatelny s pacienty s normalni funkci ledvin. Bezpe&nost
apremilastu u pacientt s PsA,PSOR nebo BN se stfedné zadvaznou nebo zavaznou poruchou funkce
ledvin nebyla v klinickych studiich hodnocena.

Hlaseni podezi'eni na nezadouci ucinky

HlasSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. UmoZziiuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v_Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Apremilast byl hodnocen u zdravych subjekti, jimz byla podavana maximalni celkova denni davka
100 mg (podavana jako 50 mg dvakrat denné) po dobu 4,5 dne, aniz by se prokazala davku limitujici
toxicita. V piipadé predavkovani se doporucuje u pacienta sledovat jakékoli znamky nebo pFiznaky
nezadoucich G¢inkl a zahajit odpovidajici symptomatickou lécbu. V pripadé predavkovani se
doporucuji symptomaticka a podptirna 1é¢ebna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: imunosupresiva, selektivni imunosupresiva, ATC kod: LO4AA32

Mechanismus u¢inku

Apremilast, peroralni inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) s malou molekulou, ptisobi intracelularné
adenosin monofosfat (cAMP) a dominantni PDE v zanétlivych buiikach. Inhibice PDE4 zvysuje
intracelularni hladiny cAMP, coZ omezuje zanétlivou odpoveéd’ diky modulaci exprese TNF-a, 1L-23,

rrrrr

~~~~~

artritidy a psoriazy.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich u pacientt s psoriatickou artritidou apremilast vyznamné moduloval, ale ne
zcela inhiboval plazmatické hladiny proteint IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-153, MMP-3 a TNF-a. Po
40 tydnech 1écby apremilastem doslo ke sniZeni plazmatické hladiny proteinti IL-17 a IL-23 a zvySeni
u IL-10. V klinickych studiich u pacient s psoridzou zpiisobil apremilast zmenseni tloustky epidermu
klze poskozené 1€ézi, infiltraci zanétlivych bungk a expresi prozanétlivych genti, véetné gend pro
inducibilni syntazu oxidu dusnatého (iNOS), IL-12/IL-23p40, IL-17A, I1L-22 a IL-8. V klinickych
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studiich s pacienty s Beh¢etovou nemoci 1é¢enymi apremilastem byla zjisténa vyznamna pozitivni
souvislost mezi zménou hodnoty TNF-alfa v plazmé a klinickou G¢innosti posuzovanou podle poctu
viedl v ustech.

Apremilast podavany v davkach az do 50 mg dvakrat denné nemél vliv na délku QT intervalu
U zdravych subjekti.

Klinicka u¢innost a bezpeénost

Psoriaticka artritida

Utinnost a bezpeénost apremilastu byla hodnocena ve 3 multicentrickych, randomizovanych, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (studie PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3)

s podobnym uspotadanim, do nichz byli zafazeni dospéli pacienti s aktivni PsA (> 3 oteklé klouby

a > 3 bolestivé klouby) i pies pfedchozi 1é¢bu biologickymi DMARDSs nebo DMARDSs s malou
molekulou. Celkem 1493 pacientti bylo randomizovano a lé¢eno bud’ placebem, apremilastem 20 mg,
nebo apremilastem 30 mg podavanymi peroralné dvakrat denné.

Pacientiim v téchto studiich byla PsA diagnostikovana minimalné pted 6 mésici. Pii zatazeni do studie
PALACE 3 byla navic vyZzadovana jedna aktivni psoriaticka kozni 1éze (alesponi 2 cm V priméru).
Apremilast byl podavan v monoterapii (34,8 %) nebo v kombinaci se stabilnimi davkami DMARDS

s malou molekulou (65,2 %). Pacienti dostavali apremilast v kombinaci s jednou latkou nebo né€kolika
z téchto latek: methotrexat (MTX, < 25 mg/tyden, 54,5 %), sulfasalazin (SSZ, < 2 g/den, 9,0 %)

a leflunomid (LEF, < 20 mg/den, 7,4 %). Soub&Zna lé¢ba s biologickymi DMARD v¢etné blokatoru
TNF nebyla povolena. Tyto tfi studie zahrnovaly pacienty se vSemi podtypy PsA, v¢etn€ symetrické
polyartritidy (62,0 %), asymetrické oligoartritidy (26,9 %), artritidy distalniho interfalangealniho
Kloubu (6,2 %), mutilujici artritidy (2,7 %) a predominujici spondylitidy (2,1 %). Byli zahrnuti
pacienti s preexistujici entezopatii (63 %) nebo preexistujici daktylitidou (42 %). Celkem 76,4 %
pacientd bylo diive 1é¢eno pouze DMARDSs s malou molekulou a 22,4 % pacientt bylo diive 1é¢eno
biologickymi DMARD, coz zahrnuje 7,8 % pacientd, u nichz byla ptedchozi 1é¢ba biologickym
DMARD neuspé$na. Median doby trvani onemocnéni PsA byl 5 let.

Podle usporadani studie byli pacienti, u nichz se pocet bolestivych a oteklych kloubti nezlepsil alespon
0 20 % v 16. tydnu, povazovani za pacienty nereagujici na lécbu. U pacientl uzivajicich placebo, ktefi
byli povazovani za pacienty nereagujici na 1écbu, byla provedena opakovana zaslepend randomizace

a v pomeéru 1:1 byli zatazeni bud’ do skupiny 1é¢ené 20 mg apremilastu dvakrat denn€, nebo do
skupiny 1é¢ené 30 mg dvakrat denné€. Ve 24. tydnu ptesli vSichni zbyvajici pacienti 1éCeni placebem na
1é¢bu bud’ 20 mg, nebo 30 mg apremilastu dvakrat denné. Po 52 tydnech 1é€by mohli pacienti

Vv otevieném rezimu pokracovat v uzivani 20 mg nebo 30 mg apremilastu v ramci dlouhodobého
prodlouzeni studii PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 s celkovym trvanim 1écby az 5 let

(260 tydnu).

Primarnim cilovym parametrem ti¢innosti studie bylo procento pacientti dosahujicich odpovédi ACR
20 (20% zlepseni dle kritérii American College of Rheumatology) v 16. tydnu.

Lécba apremilastem vedla ve srovnani s placebem k vyznamnému zlep$eni znamek a pfiznakd PsA

v 16. tydnu (dle hodnoceni parametru odpovédi ACR 20). Podily pacientti s ACR 20/50/70 (odpovédi
ve studiich PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 a souhrnné tdaje ze studii PALACE 1, PALACE 2
a PALACE 3) u apremilastu 30 mg dvakrat denné v 16. tydnu jsou uvedeny v tabulce 3. Odpovédi
ACR 20/50/70 ptetrvavaly v 24. tydnu.

Mezi pacienty, kteti byli pivodné randomizovani k 1é¢bé apremilastem 30 mg dvakrat denng, byly
¢etnosti odpoveédi ACR 20/50/70 udrzeny az do 52. tydne v souboru studii PALACE 1, PALACE 2
a PALACE 3 (obrazek 1).



Tabulka 3. Podil pacientii s ACR odpovéd’mi ve studiich PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3
a Vv souboru studii v 16. tydnu

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 SOUBOR STUDII
Placebo |Apremilast| Placebo |Apremilast] Placebo [Apremilast| Placebo | Apremilast
30 mg 30 mg 30 mg 30 mg
+/— dvakrat +/— dvakrat +/— dvakrat +/— dvakrat
DMARD denné DMARD denné DMARD denné DMARD denné
N =168 +/— N =159 +/— N =169 +/— N =496 +/—
Na DMARD DMARD DMARD DMARD
N =168 N =162 N =167 N =497
ACR 202
16.tyden | 190% | 38,1%** | 189% | 32,1 %* 18,3% | 40,7 %** | 18,8% 37,0 %**
ACR 50
16. tyden | 6,0% 16,1 %* 5,0 % 10,5 % 8,3% 15,0 % 6,5 % 13,9 %**
ACR 70
16. tyden | 1,2% 4,2 % 0,6 % 1,2% 2,4 % 3,6 % 1,4 % 3,0%

*p < 0,01 pro apremilast vs. placebo.
** p < 0,001 pro apremilast vs. placebo.
2N je pocet randomizovanych a 1é¢enych pacientd.

Obrazek 1 Podil pacientii s odpovédi ACR 20/50/70 aZ do 52. tydne v souhrnné analyze studii
PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 (NRI*)
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Cilovy parametr n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 1847497 (37,0)  196/497 (39,4) 2221497 (44.7) 209/497 (42,1)
ACR 50 69/497 (13,9)  93/497 (18,7) 102/497 (20,5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 (3,0) 33/497 (6,6) 44/497 (8,9) 38/497 (7,6)

Cilovy parametr e—s—s ACR20 &= ACR50 © %% ACR70

*NRI: imputace nereagujicich subjektd. Za nereagujici jsou povazovany subjekty, které pfedasné ukongéily 1é¢bu jeste pred danym ¢asovym
bodem, a subjekty, u nichz nebyly v daném ¢asovém bod¢ dostateéné udaje pro jednoznaéné vyhodnoceni odpovédi.

Ze 497 pacientl pivodné randomizovanych do skupiny 1é¢ené 30 mg apremilastu dvakrat denné, bylo
v 52. tydni 375 (75 %) pacientt stale v 1é¢eni. Odpovédi ACR 20/50/70 bylo v 52. tydnu dosazeno

u 57/25/11 % téchto pacientll. Ze 497 pacientti ptivodné randomizovanych do skupiny 1é¢ené 30 mg
apremilastu dvakrat denné vstoupilo 375 (75 %) pacienti do dlouhodobych prodlouzenych studii

a z nich bylo v 260. tydnu 221 pacientt (59 %) stale v 1é¢eni. Odpovédi ACR byly v dlouhodobych
otevienych prodlouzenych studiich udrzovany az 5 let.

Odpovédi pozorované u skupiny 1é¢ené apremilastem byly obdobné u pacientdl, ktefi soub&ézné uzivali
a neuzivali DMARD, véetn¢ methotrexatu. Pacienti diive 1é¢eni DMARD nebo biologickymi 1éky,
kteti uzivali apremilast, doséhli v 16. tydnu castéjsi odpovedi ACR 20 nez pacienti uzivajici placebo.
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Obdobné ACR odpovédi byly pozorovany U pacientli s rtiznymi podtypy PsA, vcetné artritidy
distalniho interfalangealniho kloubu. Poc¢et pacientl s mutilujici artritidou a S podtypy predominujici
spondylitidy byl pfili§ maly, aby mohlo byt provedeno smyslupIlné hodnoceni.

Ve studiich PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 bylo v 16. tydnu zaznamendno vyznamné&;jsi
zlepSeni hladiny C-reaktivniho proteinu (CRP) dle stupnice aktivity onemocnéni (DAS) 28 a podilu
pacientll dosahujicich modifikovanych kritérii lécebné odpovédi PsA (PsARC) u apremilastu oproti
placebu (nominalni p-hodnota < 0,0004 a p-hodnota < 0,0017, v uvedeném poradi). Tato zlepSeni
pretrvavala ve 24. tydnu. U pacientt, ktefi pokrac¢ovali v 16€bé apremilastem, k niz byli randomizovani
na pocatku studie, byly skore DAS28 (CRP) a odpovéd’ PSARC udrzeny az do 52. tydne.

V 16. a 24. tydnu bylo u pacientt 1é¢enych apremilastem pozorovano zlep$eni v parametrech
perifernich znakt aktivity psoriatické artritidy (jako je pocet oteklych kloubu, pocet
bolestivych/citlivych kloubi, daktylitida a entezitida) a v koznich projevech psoriazy. U pacientt,
ktefi pokracovali v 1é¢b¢ apremilastem, k niz byli randomizovani na poc¢atku studie, byla tato zlepseni
udrzena az do 52. tydne.

Klinické odpovédi byly v oteviené prodlouzené studii udrZzovany na stejné tirovni v parametrech
periferni aktivity a V koznich projevech psoridzy az po dobu 5 let 1é€by.

Télesné funkce a kvalita Zivota souvisejici se zdravim

Ve studiich PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 a souboru studii vykazovali pacienti lé¢eni
apremilastem v porovnani s placebem v 16. tydnu statisticky vyznamné zlepseni télesnych funkci
hodnocené podle zmény oproti vychozimu indexu postizeni dle dotazniku pro posuzovani zdravotniho
stavu (HAQ-DI). Zleps$eni skore HAQ-DI bylo udrzeno v 24. tydnu.

Ve sdruzené analyze oteviené faze studii PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 byla u pacientu, ktefi
byli piivodné randomizovani k 1é¢bé 30 mg apremilastu dvakrat denné, v 52. tydnu zména skore
HAQ-DI oproti vychozi hodnot¢ -0,333 ve skuping 1é¢ené 30 mg apremilastu dvakrat denné.

Ve studiich PALACE 1, PALACE 2 a PALACE 3 bylo v 16. a 24. tydnu u pacientt lé¢enych
apremilastem ve srovnani s placebem zaznamenano vyznamné zlepSeni kvality Zivota souvisejici se
zdravim méfené podle zmény domény télesnych funkci (PF) oproti vychozimu stavu, které byly
hodnoceny pomoci kratkého dotazniku pro posuzovani zdravotniho stavu, verze 2 (SF-36v2), a zmény
skore unavy dle dotazniku pro funkéni hodnoceni 1é¢by chronického onemocnéni (FACIT-).

U pacientt, kteti pokracovali v 1€¢bé apremilastem, k niz byli randomizovani na pocatku studie, byla
zlepSeni v parametru télesnych funkci a skore FACIT-f udrzena az do 52. tydne.

Zlepseni télesnych funkci, hodnoceno podle HAQ-DI a PF domény SF36v2, a skore FACIT-f byly
Vv oteviené prodlouzené studii udrzovany na stejné Grovni po dobu az 5 let 1écby.

Psoridza

Bezpecnost a ucinnost apremilastu byla hodnocena ve dvou multicentrickych, randomizovanych,
dvojité zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich (studie ESTEEM 1 a ESTEEM 2). Tyto studie
zahrnovaly celkem 1257 pacientu se stfedné tézkou az tézkou loziskovou psoriazou na plose > 10 %
povrchu téla, se skore oblasti psoridzy a indexu zavaznosti (PASI) >12 a se statickym celkovym
hodnocenim Iékafem (sPGA) >3 (stiedné tézké nebo t¢7ké), kteti byli kandidaty na 1éEbu svétlem nebo
systémovou terapii.

Tyto studie mély podobné uspotradani az do 32. tydne. V obou studiich byli pacienti randomizovani

v poméru 2:1 do skupiny uzivajici 30 mg apremilastu dvakrat denné a do skupiny uzivajici placebo po
dobu 16 tydnt (placebem kontrolovana faze), v 16.—32. tydnu uzivali vSichni pacienti 30 mg
apremilastu dvakrat denné (udrzovaci faze). Béhem randomizované faze s vysazenim 1écby (32. az
52. tyden) byli pacienti ptivodné randomizovani do skupiny uzivajici apremilast, kteti dosahli alespon
75% snizeni skore PASI (PASI-75) (ESTEEM 1) nebo 50% snizeni skore PASI (PASI-50)
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(ESTEEM 2), znovu randomizovani v 32. tydnu bud’ do skupiny uZzivajici placebo, nebo do skupiny
uzivajici 30 mg apremilastu dvakrat denné. Pacienti, ktefi byli znovu randomizovani do skupiny
uZivajici placebo a ktefi v 32. tydnu ztratili odpovéd PASI-75 (ESTEEM 1) nebo ztratili 50% zlepSeni
skore PASI oproti vychozim hodnotam (ESTEEM 2), byli pfevedeni na 1écbu 30 mg apremilastu
dvakrat denné. Pacienti, ktefi nedosahli stanovené odpovédi PASI do 32. tydne nebo kteii byli
puvodné randomizovani do skupiny uzivajici placebo, uzivali apremilast az do 52. tydne. Podavani
slabych lokalnich kortikosteroidii na tvafi, v podpazi a tiislech, cernouhelnych dehtovych Sampont
a/nebo pripravki s kyselinou salicylovou urcenych k osetfeni vlasové pokozky bylo po celou dobu
studii povoleno. Ve 32. tydnu bylo subjektiim, které nedosahly odpovédi PASI-75 ve studii
ESTEEM 1 nebo odpovédi PASI-50 ve studii ESTEEM 2, kromé 1é€by 30 mg apremilastu dvakrat
denné navic povoleno pouzivat lokalni 1é¢bu psoriazy a/nebo 1écbu svétlem.

Po 52 tydnech 1é¢by mohou pacienti v otevieném rezimu pokracovat v uzivani 30 mg apremilastu
v ramci dlouhodobého prodlouzeni studii ESTEEM 1 a ESTEEM 2 s celkovym trvanim 1é¢by az 5 let
(260 tydnt).

V obou studiich byl primarnim cilovym parametrem ucinnosti podil pacientd, ktefi v 16. tydnu dosahli
PASI-75. Hlavnim sekundarnim cilovym parametrem byl podil pacienttl, ktefi v 16. tydnu dosahli
¢istého (0) nebo minimalniho (1) skore SPGA.

Primérné vychozi skore PASI bylo 19,07 (median 16,80), podil pacientti s vychozim skore sSPGA 3
(stfedné teézkeé) a 4 (t¢zké) byl 70,0 %, resp. 29,8 % s primérnou vychozi plochou povrchu téla

25,19 % (median 21,0 %). Ptiblizn€ 30 % vSech pacientli podstoupilo pfi 1€cbé psoriazy predchozi
1é¢bu svétlem a 54 % podstoupilo predchozi konvencni systémovou terapii a/nebo biologickou 1é¢bu
(v€etné selhani 1écby), pficemz 37 % predchozi konvencni systémovou terapii a 30 % predchozi
biologickou lécbu. Ptiblizné jedna tietina pacientli nepodstoupila predchozi [éCbu svétlem, konvencni
systémovou terapii ani biologickou 1é¢bu. Celkem 18 % pacientti mélo psoriatickou artritidou

V anamnéze.

Podil pacienti dosahujicich odpovédi PASI-50, -75 a -90 a ¢istého (0) nebo minimalniho (1) skore
SPGA je uveden v tabulce 4 nize. Lé¢ba apremilastem vedla v porovnani s placebem Kk vyznamnému
zlepSeni stfedn¢ tézké az tézké loziskové psoriazy, jak bylo prokazano podilem pacientd s odpovédi
PASI-75 v 16. tydnu. V 16. tydnu byla rovnéZz prokazana klinicka zlepSeni métena podle odpovedi
SPGA, PASI-50 a PASI-90. Pfinos 1é¢by apremilastem byl navic prokazan na n€kolika projevech
psoriazy, v¢etné pruritu, onemocnéni nehtu, postizeni vlasové pokozky a méfeni kvality zivota.

Tabulka 4. Klinicka odpovéd’ v 16. tydnu studii ESTEEM 1 a ESTEEM 2 (FAS 2 LOCF®)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg dvakrat Placebo 30 mg dvakrat
denné APR* denné APR*

N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
SPGA! &isté nebo
minimalni, 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)
Eg"Acf‘(‘(f/;‘)“‘l“‘ zména 6,9 478 6,1 48,4
primérna hodnota  SD + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
Zména pruritu

-7,3 =315 -12,2 —-33,5
VAS (mm), primérna ' ’ ! ’
hodnota £ SD + 27,08 +32,43 + 30,94 + 35,46
Zména v DLQIY, -2,1 —6,6 -2,8 —6,7
primérna hodnota = SD +5,69 + 6,66 +7,22 +6,95
Zména v SF-36 MCS™, -1,02 2,39 0,00 2,58
primérna hodnota = SD +9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129
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*p < 0,0001 pro apremilast vs. placebo, s vyjimkou PASI 90 ve studii ESTEEM 2 a zmény v SF-36 MCS, kde
p =0,0042, resp. p = 0,0078.

2 FAS = celkovy analyzovany soubor

® LOCF = posledni provedené sledovani

¢ PASI = skore oblasti psoridzy a indexu zavaznosti

4 SPGA = statické celkové hodnoceni 1ékate

¢ BSA = plocha povrchu téla

fVAS = vizuélni analogova stupnice; 0 = nejlepsi, 100 = nejhorsi

9 DLQI = index dermatologické kvality Zivota; 0 = nejlepsi, 30 = nejhorsi

h SF-36 MCS = krétky 36polozkovy dotaznik pro posuzovani zdravotniho stavu ve studii, souhrn otizek
tykajicich se dusevniho zdravi

Klinicky pfinos apremilastu byl prok4dzan na né€kolika podskupinach definovanych na zakladé
vychozich demografickych tidaji a vychozich charakteristik klinického onemocnéni (véetné doby
trvani psoriazy a pacientli s anamnézou psoriatické artritidy). Klinicky pfinos apremilastu byl také
prokazan bez ohledu na pfedchozi medikaci k 1é¢b¢ psoriazy a odpovéd’ na predchozi 1é€bu psoriazy.
Ve vSech rozmezich télesné hmotnosti byly pozorovany obdobné Cetnosti odpoveédi.

Odpovéd’ na apremilast v porovnani s placebem byla do 2. tydne rychla, s vyznamné véts§imi
zlepSenimi zndmek a piiznakd psoriazy, véetné PASI, koznich obtizi/bolesti a pruritu. Odpoveédi PASI
byly zpravidla dosazeny do 16. tydne a byly udrzeny az do 32. tydne.

V obou studiich zistalo primérné procentualni zlepseni PASI oproti vychozim hodnotam stabilni
béhem randomizované faze s vysazenim 1écby u pacienti, kteti byli v 32. tydnu znovu randomizovani
do skupiny 1é¢ené apremilastem (tabulka 5).

Tabulka 5. Pretrvavani i¢inku u subjektii randomizovanych do APR 30 dvakrat denné na
pocatku studie a znovu randomizovanych do APR 30 dvakrat denné v 32. azZ

52. tydnu
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Casovy bod Pacienti, ktei'i dosahli PASI-75 Pacienti, kteFi dosahli
v 32. tydnu PASI-50 v 32. tydnu
Procentni zména 16. tyden =77,7 £ 20,30 —69,7 + 24,23
PASI oproti 32. tyden —88 + 8,30 —-76,7 + 13,42
vychozi hodnoté,
EZ‘&?}’:&"E‘O o) & 52. tyden 80,5 + 12,60 ~74,4 418,91
sD?
Zména DLQI 16. tyden —8,3 + 6,26 -7,8+6,41
oproti vychozi 32. tyden —8,9 + 6,68 =7,7+£5,92
hodnoté,
ﬂ;‘é‘:;t;“?o %)+ 52. tyden ~78+5,75 7,5+ 6,27
SD?
Podil subjekti 16. tyden 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
S psoriazou 32. tyden 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
V oblasti vlasové
?S"C"F?ékAy) oA 52. tyden 35/48 (72,9) 20137 (54,1)
nebo 1, n/N (%)°®

@ Zahrnuje subjekty znovu randomizované do APR 30 dvakrat denné v 32. tydnu s vychozi hodnotou a naslednou

hodnotou v hodnoceném tydnu studie.

N vychazi ze subjektii se stiedng tézkou nebo t&Zi psoridzou v oblasti vlasové pokozky na pocatku studie, které
byly v 32. tydnu znovu randomizovany do APR 30 dvakrat denné. Subjekty s chybé&jicimi tidaji byly povazovany

za subjekty nereagujici na lé¢bu.

Vv v
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V 52. tydnu studie ESTEEM 1 mélo odpovéd’ PASI-75 piiblizne 61 % pacientq, ktefi byli v 32. tydnu
znovu randomizovani do skupiny lécené apremilastem. Z pacientd dosahujicich alespon odpovedi
PASI-75, ktefi byli v 32. tydnu znovu randomizovani do skupiny uzivajici placebo v prib&hu
randomizované faze s vysazenim lécby, jich dosahlo v 52. tydnu 11,7 % odpovédi PASI-75. Stfedni
doba do ztraty odpoveédi PASI-75 mezi pacienty, ktefi byli znovu randomizovani do skupiny uzivajici
placebo, byl 5,1 tydne.

Ve studii ESTEEM 2 mélo v 52. tydnu odpovéd’ PASI-50 piiblizné 80,3 % pacientu, kteti byli

v 32. tydnu znovu randomizovani do skupiny 1écené apremilastem. Z pacientii dosahujicich alespon
odpovéedi PASI-50, ktefi byli v 32. tydnu znovu randomizovani do skupiny uzivajici placebo, jich
dosahlo v 52. tydnu 24,2 % odpovédi PASI-50. Stiedni doba do ztraty 50 % zlepSeni PASI v 32. tydnu
byl 12,4 tydne.

Po randomizovaném vysazeni 1€cby v 32. tydnu ptiblizné 70 % pacientii ve studii ESTEEM 1
a 65,6 % pacienti ve studii ESTEEM 2 znovu dosahlo po opétovném zahajeni 1écby apremilastem
odpovédi PASI-75 (ESTEEM 1) nebo PASI-50 (ESTEEM 2). Doba trvani opétovné 1écby se kvili

.....

Ve studii ESTEEM 1 bylo pacientim randomizovanym do skupiny 1é¢ené apremilastem na po¢atku
studie, ktefi nedosahli odpoveédi PASI-75 v 32. tydnu, povoleno uzivat soubéznou lokalni 1é¢bu a/nebo
1é¢bu UVB svétlem mezi 32. a 52. tydnem. Z téchto pacienti dosahlo 12 % odpovédi PASI-75

v 52. tydnu u 1é¢by apremilastem v kombinaci s lokalni 1é¢bou a/nebo 1écbou svétlem.

Ve studiich ESTEEM 1 a ESTEEM 2 byla v 16. tydnu pozorovana vyznamna zlepSeni (zmirnéni)
psoriazy nehtu, méfena primernou procentni zménou v indexu zavaznosti psoriazy nehtu (NAPSI)
oproti vychozi hodnoté u pacientti Ié¢enych apremilastem v porovnani s pacienty uzivajicimi placebo
(p <0,0001 a p =0,0052, v uvedeném poiadi). Dalsi zlepSeni psoriazy nehtl byla pozorovana v 32.
tydnu u pacientii neptetrzité 1é¢enych apremilastem .

V 16. tydnu studii ESTEEM 1 a ESTEEM 2 byla u pacientu 1é¢enych apremilastem oproti pacientim
uZivajicim placebo (p < 0,0001 v obou studiich) pozorovana vyznamna zlepSeni psoriazy v oblasti
vlasové pokozky s minimalné sttedné té¢zkou zavaznosti (> 3), métena dle podilu pacientl
dosahujicich ¢istého (0) nebo minimalniho (1) celkového hodnoceni psoriazy v oblasti vlasové
pokozky lékafem (ScPGA). Zlepseni byla zpravidla udrzena u subjekti, které byly v 32. tydnu znovu
randomizovany do skupiny 1é¢ené apremilastem az do 52. tydne (tabulka 5).

Ve studiich ESTEEM 1 a ESTEEM 2 byla u pacient Ié¢enych apremilastem v porovnani s pacienty
uzivajicimi placebo prokazana vyznamna zlepseni v kvalité Zivota, métena dle dermatologického
indexu kvality Zivota (DLQI) a SF-36v2MCS (tabulka 4). Zlepseni v DLQI byla udrzena az do

52. tydne u subjektt, které byly v 32. tydnu znovu randomizovany do skupiny 1é¢ené apremilastem
(tabulka 5). Ve studii ESTEEM 1 bylo navic u pacientt 1é¢enych apremilastem v porovnani

s placebem dosazeno vyznamného zleps$eni indexu v dotazniku pro posuzovani pracovniho omezeni
(WLQ-25).

Z 832 pacientd ptivodné randomizovanych do skupiny 1é¢ené 30 mg apremilastu dvakrat denn¢
vstoupilo 443 pacientt (53 %) do dlouhodobych prodlouzenych studii ESTEEM 1 a ESTEEM 2

a z nich bylo v 260. tydnu 115 pacientti (26 %) stale v 1é¢eni. U pacientt, ktefi zlstali 1éCeni
apremilastem v dlouhodobych prodlouzenych studiich ESTEEM 1 a ESTEEM 2, byla zlepseni v skore
PASI, postizené BSA, svédéni, onemocnéni nehtil a v parametrech kvality zivota vSeobecné udrzovana
az 5 let.

Dlouhodoba bezpecnost pacientti s psoriatickou artritidou a psoriazou lé¢enych 30 mg apremilastu

byla hodnocena pfi celkovém trvani [éCby az 5 let. Dlouhodobé zkusenosti z otevienych
prodlouzenych studii 1écby apremilastem byly vSeobecné srovnatelné se studiemi trvajicimi 52 tydnt.
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Behgetova nemoc

Bezpecnost a ucinnost apremilastu byla hodnocena v multicentrické, randomizované, placebem
kontrolované studii (RELIEF) faze 3 u dospélych pacientti S aktivni Behgetovou nemoci (BN) s viedy
v ustech. Pacienti v minulosti podstoupili 1é¢bu vieda v tstech alespon jednim nebiologickym
ptipravkem na 1é€bu BN a pfipadala u nich v tivahu systémova 1é¢ba. Soubézna 1é¢ba BN nebyla
povolena. Hodnocena populace spliiovala kritéria Mezinarodni studijni skupiny (International Study
Group, ISG) pro BN s anamnézou koznich 1ézi (98,6 %), viedl na genitalu (90,3 %),
muskuloskeletalnich projevt (72,5 %), o¢nich projevi (17,4 %), zasazeni centralniho nervového
systému (9,7 %), gastrointestinalnich projevi (9,2 %), epididymitidy (2,4 %) a vaskularniho postizeni
(1,4 %). Pacienti s téZzkou BD, definovani jako pacienti s aktivnim postizenim hlavnich organt (napf.
meningoencefalitida nebo aneuryzma plicni tepny), byli vylouceni.

V poméru 1:1 bylo randomizovano celkem 207 pacientii s BN k podavani bud’ apremilastu 30 mg
dvakrat denné (n = 104), nebo placeba (n = 103), a to po dobu 12 tydnt (placebem kontrolovana faze)
a od 12. do 64. tydne (faze ucinné 1é¢by) dostavali vSichni pacienti apremilast 30 mg dvakrat denné.
Veék pacientti se pohyboval od 19 do 72 let, s primémym vékem 40 let. Primérna doba onemocnéni
BN byla 6,84 let. VSichni pacienti méli v anamnéze opakované se vyskytujici viedy v tstech, pfi¢emz
pii screeningu a randomizaci méli v ustech nejméné 2 viedy. Primérny pocet viedl v ustech ve
vychozim stavu byl 4,2 ve skupiné s apremilastem a 3,9 ve skupiné s placebem.

Hlavnim cilovym parametrem byla plocha pod kiivkou (AUC) pro pocet viedt v tstech od vychoziho
stavu do 12. tydne. Vedlejsi cilové parametry zahrnovaly dal$i méfené parametry vieda v Gstech:
bolestivost viedl v tstech podle vizualni analogové stupnice (VAS), podil pacientti bez viedu v tstech
(Gplna odpoveéd na 1é¢bu), doba do nastupu zotaveni viedi v ustech, podil pacientd se zotavenim
viedil v ustech do 6. tydne a podil pacientti bez viedt v ustech na vSech navstévach po dobu nejméné
6 dalSich tydnt béhem 12tydenni faze 1éCby kontrolované placebem. Mezi dalsi cilové parametry
pattilo skére aktivity Behcetova syndromu (BSAS), aktudlni forma aktivity BN (BDCAF), vCetné
skore indexu aktualni aktivity BN (BDCALI), vnimani aktivity nemoci pacientem, celkové vnimani
aktivity nemoci lékafem a dotaznik kvality Zivota s BN (BD QoL).

Meéfeni viedu v ustech

Podavani apremilastu 30 mg dvakrat denné vedlo ve srovnani s placebem k vyznamnému zlepseni
viedl v ustech, jak ukazuje parametr AUC pro pocet viedi v Gstech od vychoziho stavu do 12. tydne
(p <0,0001).

Ve 12. tydnu bylo prokazano vyznamné zlepseni dalSich méfenych parametrti viedii v Gstech.
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Tabulka 6. Klinicka odpovéd’ u vi‘edu v ustech ve 12. tydnu ve studii RELIEF (populace ITT)

Apremilast
30 mg
Cilovy parametr® I:]Iingg dvakrat
Y denné
n =104

Stfedni hodnota | Stfedni hodnota
podle MNC podle MNC
222,14 129,54

Stfedni hodnota | Stfedni hodnota
podle MNC podle MNC

IAUC® pro pocet viedii v stech od vychoziho stavu do 12. tydne
(M1)

Zména bolestivosti viedd v ustech méfena pomoci VAS® od
vychoziho stavu do 12. tydne (MMRM)

—18,7 —42,7
IPodil pacientli se zotavenim viedt v tstech (bez viedl v ustech)
do 6. tydne a podil pacientti bez viedt v ustech na vsech 49% 298 %
navstévach po dobu nejméné 6 dalSich tydnti béhem 12 tydenni ' '
faze 1écby kontrolované placebem
Mvedlan doby (v ty’dnech) do zotaveni viedl v Ustech béhem faze 8,1 tydne 2.1 tydne
1éCby kontrolované placebem
IPodil pacientti s iplnou odpovédi viedil v ustech na 1é¢bu ve o o
12. tydnu (NRI) 223 % 52,9 %

; . o v v NETERET , rx1e..d

Podil pacientti s ¢aste€nou odpoveédi viedi v ustech na 1écbu® ve 47.6 % 76.0 %

12. tydnu (NRI)

ITT = soubor pacientt podle piivodné piidélené 1é¢by; MNC = metoda nejmensich étvercti; MI = vicenasobna
imputace; MMRM = analyza opakovanych méfeni modelovanim smiSenych efekti; NRI = imputace pacientii bez
odpovédi na 1écbu.

2 Hodnota p < 0,0001 pro vSechna porovnani apremilastu a placeba.

® AUC = plocha pod kiivkou.

¢ VAS = vizualni analogova stupnice; 0 = zadna bolest, 100 = nejhors$i mozna bolest.

d Caste¢na odpovéd viedl v tstech na 1é€bu = snizeni poétu viedi v tstech o = 50 % po vychozim stavu
(explorativni analyza); nominalni hodnota p < 0,0001.

Ze 104 pacientl ptivodné randomizovanych do skupiny s apremilastem 30 mg dvakrat denné
pokracovalo v pridélené 1écbé az do 64. tydne celkem 75 pacientl (pfiblizné 72 %). Vyznamné snizeni
pramérného poctu viedl v Gstech a bolestivosti vieda v tstech oproti placebové skupiné bylo
zaznamenano ve skuping uzivajici apremilast 30 mg dvakrat denné na kazdé navstéveé uz od 1. tydne

a trvalo az do 12. tydne pro pocet vieda v tstech (p < 0,0015) a pro bolestivost viedd v ustech (p <
0,0035). U pacientu, kteii zustali ve studii a nepietrzité uZivali apremilast, pietrvavalo snizeni poétu
viedu v Gstech a jejich bolestivosti az do 64. tydne (obrazky 2 a 3).

U pacientu, ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny s apremilastem 30 mg dvakrat denné

a zustali ve studii, byl zachovan podil pacienti s tplnou odpovédi (53,3 %) a s ¢asteénou odpovedi
viedl v ustech (76,0 %) az do 64. tydne.
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Obrazek 2. Primérny pocet viredi v tstech v jednotlivych ¢asovych bodech do 64. tydne
(populace ITT; DAO)

5

~®Placebo =#=APR 30 mg BID

Pramérny pocet viedd v ustech
b

i :
012 4 & & 1012 16 28 40 L Sledovani po
Cas (tydny) lecbé

64 Sledovani

0 1 2 4 68 1012
po lécbe

blaccbo. n (orim 103 98 97 93 91 8 83 82 83 78 73 70 67 82

acebo, n (priimer) 39 29 (28) 23 25 22 1LY 20 (©07) ©8 ©7 @y ©8 @0
... 104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 85

APR 30 MG BID. n (prime) 4 5) (1.9) (L.4) (L3) L6 LD WO LY (©9) ©9) ©9 ©9 @ @5

ITT = soubor pacientii podle pivodné ptidélené 1é€by; DAO = pozorovana data.

APR 30 mg BID = apremilast 30 mg dvakrat denné.

Poznamka: Placebo nebo APR 30 mg BID oznacuje 1é¢ebnou skupinu, do niz byli pacienti randomizovani. Pacienti v placebové skupiné byli
ve 12. tydnu pfevedeni na APR 30 mg BID.

Casovy bod sledovéani po 1é¢b& byl 4 tydny poté, co pacienti dokon&ili 64. tyden, nebo 4 tydny po predéasném ukon&eni 16¢by pred

64. tydnem.

Obrazek 3. Primérna zména bolestivosti viedi v tstech na vizualni analogové stupnici
Vv jednotlivych ¢asovych bodech od vychoziho stavu do 64. tydne (populace ITT; DAO)

om ' .
| --m- Placebo —e—APR 30 BID |
= | |
= o
g Uk | |
%95 |
K-
5 °8 20 | |
.Q% "] . ’.‘ I
© = s
SHE | |
ESN 30 - .
N > 2 |
B3 O
£S5 |
0,0 >
E > -40 A
2
o
50
0

Cas (tydny) lecbé

Placebo, n (primér) 95 % 91 9 8 8 81 82 77 73 70 68 81
(-15,5) (-17,0) (-16,3) (-14,9) (-20,9) (-24,3) (-19,1)  (~44,8) (-40,6) (-39,8) (-38.3) (-41,0)  (-19,7)

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

APR30mg BID. n (primer) 1y (39 4) (-40,7) (-36.8) (-41,0) (~434) (425)  (~42,1) (-41,9) (-43.5) (-42.4) (-343)  (-193)

APR 30 mg BID = apremilast dvakrat denné; ITT = soubor pacientli podle pivodné pfidélené 1é¢by; DAO = pozorovana data.

Poznamka: Placebo nebo APR 30 mg BID oznaduje 1é¢ebnou skupinu, do niz byli pacienti randomizovani. Pacienti v placebové skupiné byli
ve 12. tydnu pfevedeni na APR 30 mg BID.

Casovy bod sledovéni po 16¢b& byl 4 tydny poté, co pacienti dokong&ili 64. tyden, nebo 4 tydny po predéasném ukon&eni 16&by pred

64. tydnem.
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ZlepSeni celkové aktivity Behcetovy nemoci

Podavani apremilastu 30 mg dvakrat denné vedlo ve srovnani s placebem k vyznamnému sniZeni
celkové aktivity onemocnéni, coz bylo prokdzano primémou zménou od vychoziho stavu do 12. tydne
u parametrit BSAS (p < 0,0001) a BDCAF (BDCALI, pacientovo vnimani aktivity onemocnéni

a celkové vnimani aktivity onemocnéni lékafem; hodnota p < 0,0335 pro vSechny tii komponenty).

U pacientu, ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny s apremilastem 30 mg dvakrat denné
a zastali ve studii, pfetrvavalo zlepseni (primérna zména od vychoziho stavu) u parametru BSAS
i U parametru BDCAF az do 64. tydne.

ZlepSeni kvality zivota

Podavani apremilastu 30 mg dvakrat denné vedlo ve srovnani s placebem k vyrazné vétsimu zlepseni
kvality Zivota (QoL) ve 12. tydnu, jak ukazuje parametr dotaznikt kvality Zivota BD QoL
(p = 0,0003).

U pacientu, ktefi byli pivodné randomizovani do skupiny s apremilastem 30 mg dvakrat denné
a zastali ve studii, pfetrvavalo zlep$eni v dotazniku kvality Zivota BD QoL az do 64. tydne.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Apremilast se dobfe vstfebava s absolutni biologickou dostupnosti po peroralnim podani ptiblizné
73 % a s maximalni plazmatickou koncentraci (Cmax) v medianu doby (tmax) pfiblizné 2,5 hodiny.
Farmakokinetické vlastnosti apremilastu jsou linearni, se zvySenim systémové expozice umeérné

k davce v davkovém rozmezi 10 az 100 mg denné. Kumulace je minimalni, je-li apremilast podavan
jednou denné, a piiblizné 53 % u zdravych subjektti a 68 % u pacientd s psoriazou, je-li podavan
dvakrat denné. Podavani spole¢né s jidlem neméni biologickou dostupnost, apremilast Ize tedy
podavat s jidlem nebo bez jidla.

Distribuce

Vazba apremilastu na plazmatické proteiny u clovéka je piiblizné€ 68 %. Stfedni zjevny distribu¢ni
objem (Vd) je 87 1, coz svédéi o extravaskularni distribuci.

Biotransformace

Apremilast je ve velké mife metabolizovan jak cestou zprostfedkovanou CYP, tak i jinymi
(nezahrnujicimi CYP) cestami, v¢etné oxidace, hydrolyzy a konjugace. To naznacuje, Ze inhibice
jedné z cest ovliviyjici clearance pravdépodobné nezptisobi vyrazné 1ékové interakce. Oxidacni
metabolismus apremilastu je zprostiedkovan primarné CYP3A4 s mensim ptispénim CYP1A2

a CYP2AG6. Apremilast je hlavni cirkulujici slozkou po peroralnim podani. Apremilast prochazi
rozsédhlou metabolizaci, pouze 3 % podavané plivodni slouceniny se vylucuje v moci a 7 % se
vyluc€uje ve stolici. Hlavnim cirkulujicim inaktivnim metabolitem je glukuronidovy konjugéat
O-demetylovaného apremilastu (M12). JelikoZ je apremilast substratem CYP3 A4, snizuje se jeho
expozice, je-li podavan soub&zné s rifampicinem, silnym induktorem CYP3A4.

In vitro neni apremilast inhibitorem ani induktorem enzymi cytochromu P450. Proto je
nepravdépodobné, Ze by apremilast podavany soub&zné se substraty enzymi CYP ovlivnil clearance
a expozici 1écivych latek, které jsou metabolizovany enzymy CYP.

In vitro je apremilast substratem a slabym inhibitorem P-glykoproteinu (IC50 > 50 uM),

neptedpoklada se vsak, ze by se objevily klinicky relevantni 1ékové interakce zprostitedkované
P-glykoproteinem (P-gp).
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In vitro ma apremilast maly nebo nema zadny inhibi¢ni ¢inek (IC50 > 10 pM) na transportér
organickych aniontl (OAT) 1 a OAT3, transportér organickych kationtti (OCT) 2, transportni
polypeptid organickych aniontd (OATP) 1B1 a OATP1B3 nebo na protein BCRP (breast cancer
resistant protein) a neni substratem téchto transportéri. Proto jsou klinicky relevantni lékové interakce
nepravdépodobné, je-li apremilast podavan soubézné s 1€ky, které jsou substraty nebo inhibitory téchto
transportért.

Eliminace

Plazmaticka clearance apremilastu je v praméru asi 10 1/hod u zdravych subjekt s terminalnim
poloc¢asem eliminace asi 9 hodin. Po peroralnim podani radioaktivné zna¢eného apremilastu bylo

vV moci zjisténo 58 % radioaktivity, resp. 39 % ve stolici, s ptiblizné 3 % radioaktivni davky vyloucené
ve formé apremilastu v moéi, resp. 7 % ve stolici.

Starsi pacienti

Apremilast byl hodnocen u mladych i star§ich zdravych subjekt. Expozice apremilastu u star§ich
subjektt (65 az 85 let) je asi 0 13 % vyssi u AUC a 0 6 % vysSi u Cmaxapremilastu nez u mladSich
subjektt (18az 55 let). U subjekti star§ich 75 let jsou k dispozici jen omezené farmakokinetické udaje
z klinickych studii. U starSich pacienti neni nutné uprava ddvkovani.

Porucha funkce ledvin

Neexistuje zadny vyrazny rozdil ve farmakokinetice apremilastu mezi subjekty s mirnou nebo sttedné
zavaznou poruchou funkce ledvin a srovnatelnymi zdravymi subjekty (N = 8 kazdy). Z vysledkt
vyplyva, ze u pacientl s mirnou az stfedn¢ zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutna zadna tiprava
davkovani. U pacientl se zavaznou poruchou funkce ledvin (¢GFR mensi nez 30 ml/min/1,73 m? nebo
clearance kreatininu < 30 ml/min) ma byt davka apremilastu sniZzena na 30 mg jednou denné.

U 8 subjektii se zavaznou poruchou funkce ledvin, kterym byla podana jedna davka 30 mg
apremilastu, se AUC apremilastu zvysila piiblizn€ o 89 % a Cpax ptiblizné o 42 %.

Porucha funkce jater

Farmakokinetické vlastnosti apremilastu a jeho hlavniho metabolitu M12 nejsou ovlivnény stfedné
z&vaznou nebo zavaznou poruchou funkce jater. U pacientd s poruchou funkce jater neni nutna zadna
uprava davkovani.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpecnosti
Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podavani neodhalily zadné zvlastni riziko pro ¢loveka. Nebyl prokazan zadny potencial

Kk imunotoxicité, podrazdéni kiize nebo fototoxicite.

Fertilita a Casny embryondlni vyvoi

Studie fertility mysich samcti neodhalila Zadny uc¢inek apremilastu na fertilitu samct po peroralnim
podani v davkach 1, 10, 25 a 50 mg/kg/den; hladina NOAEL (Zadného pozorovaného nezadouciho
ucinku) na fertilitu samct byla vy$$i nez pfi trojnasobné klinické expozici 50 mg/kg/den.

V kombinované studii fertility my8ich samic a embryonalni/fetalni vyvojové toxicity s peroralnimi
davkami 10, 20, 40 a 80 mg/kg/den bylo u davek 20 mg/kg/den a vyssich pozorovano prodlouZeni
estralnich cykld a doby do pafeni, i piesto se vSechny mysi pafily a pocet bfezosti nebyl ovlivnén.
Hladina zadného pozorovaného Géinku (NOEL) na sami¢i fertilitu byla 10 mg/kg/den (jednonasobek
klinické expozice).
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Embryofetalni vyvoj

V kombinované studii fertility mysich samic a embryonalni/fetalni vyvojové toxicity s peroralnimi
davkami 10, 20, 40 a 80 mg/kg/den doslo pii davkach 20, 40 a 80 mg/kg/den ke zvySeni absolutni
a/nebo relativni hmotnosti srdce matek. U davek 20, 40 a 80 mg/kg/den byl pozorovan zvySeny pocet
¢asnych resorpci a snizeny pocet osifikovanych zanartnich kustek. U davek 40 a 80 mg/kg/den bylo
pozorovano snizeni hmotnosti plodu a zpozdéni osifikace supraokcipitalniho skeletu lebky. NOEL

u mysich matek a plodi byla 10 mg/kg/den (1,3nasobek klinické expozice).

Ve studii embryonalni/fetalni vyvojové toxicity u opic mély peroralni davky 20, 50, 200

a 1000 mg/kg/den za nasledek s davkou souvisejici nartist prenatalnich ztrat (potratt) pii davkach
50 mg/kg/den a vyssich; pfi davkach 20 mg/kg/den (1,4nasobek klinické expozice) nebyl pozorovan
zadny ucinek testované latky na prenatalni ztratu.

Prenatdlni a postnatalni vyvoj

V prenatélni a postnatalni studii byl apremilast poddvan peroralné bfezim my$im samicim v davkach
10, 80 a 300 mg/kg/den od 6. dne gestace do 20. dne laktace. Pfi davkach 300 mg/kg/den byly
pozorovany pokles a prirtistek t€lesné hmotnosti matek a jedno tmrti spojené s obtizemi pii porodu
mlad’at. Byly rovnéz pozorovany fyzické zndmky toxicity u matek spojované s porodem mlad’at

u jedné mysi pro kazdou davku 80 a 300 mg/kg/den. Pti davkach > 80 mg/kg/den (> 4,0nasobek
klinické expozice) bylo béhem prvniho tydne laktace pozorovano zvySeni perinatalni a postnatalni
mortality mlad’at a pokles télesné hmotnosti mlad’at. Nebyly zjistény zadné ucinky apremilastu na
dobu trvani bfezosti, pocet bfezich mysi na konci gestaéniho obdobi, po€et mysi, které porodily
mlad’ata, ani zadny vliv na vyvoj mlad’at po 7. dni po porodu. Je pravdépodobné, Ze vliv na vyvoj
mlad’at pozorovany béhem prvniho tydne postnatalniho obdobi souvisel s toxicitou pro mlad’ata
spojenou s apremilastem (pokles télesné hmotnosti a Zivotaschopnosti mlad’at) a/nebo nedostatkem
mateiské péce (vyssi incidence mlad’at bez mléka v zaludku). Veskeré vyvojové ucinky byly
pozorovany v prvnim tydnu postnatalniho obdobi, ve zbyvajicim obdobi pied a po odstaveni nebyly
pozorovany zadné ucinky spojené s apremilastem, v¢etné parametr pohlavniho dospivani, chovani,
pareni, fertility a délohy. NOEL u mys$i pro toxicitu pro matky a generaci F1 byla 10 mg/kg/den
(1,3nasobek klinické hodnoty AUC).

Studie kancerogenity

Studie kancerogenity u mysi a potkanii neprokazaly Zadnou kancerogenitu v souvislosti s 1é¢bou
apremilastem.

Studie genotoxicity

Apremilast neni genotoxicky. Apremilast nevyvolal mutace v Amesove testu ani chromozomalni
aberace u kultivovanych lidskych lymfocyti z periferni krve s metabolickou aktivaci nebo bez ni.
Apremilast nebyl pii davkach do 2000 mg/kg/den klastogenni v in vivo mikronuklearnim testu u mysi.
Dalsi studie

Nebyl prokazan zadny potencial k imunotoxicité, podrazdéni klize nebo fototoxicite.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalickd celuloza
Monohydrat laktozy
Sodna stl kroskarmelozy
Magnesium-stearat

Potah tablety

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)

Makrogol (3350)

Mastek

Cerveny oxid zelezity (E172)

Tablety 20 mg obsahuji navic zluty oxid zelezity (E172).
Tablety 30 mg obsahuji navic zluty oxid zelezity (E172) a ¢erny oxid zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pfi teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg potahované tablety (baleni pro uvodni 1é¢bu)

Blistry z PVC/ALl folie obsahujici 27 potahovanych tablet (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Otezla 30 mg potahované tablety

Blistry z PVC/ALl folie obsahujici 14 potahovanych tablet, v balenich po 56 tabletach a 168 tabletach.
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg potahované tablety (baleni pro tvodni 1é¢bu)

EU/1/14/981/001

Otezla 30 mg potahované tablety

EU/1/14/981/002 — baleni po 56 tabletach
EU/1/14/981/003 — baleni po 168 tabletach

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. ledna 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 23. srpna 2019

10. DATUM REVIZE TEXTU

duben 2020

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu.
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