ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI
Otezla 10 mg comprimate filmate
Otezla 20 mg comprimate filmate
Otezla 30 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Otezla 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine apremilast 10 mg .

Excipient(zi) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 57 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Otezla 20 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine apremilast 20 mg .

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 114 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Otezla 30 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine apremilast 30 mg .

Excipient(ti) cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza 171 mg (sub forma de lactozd monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Otezla 10 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de 10 mg, roz, avand forma romboidala si lungimea de 8 mm, cu ,,APR” marcat pe o parte
si,,10” pe partea opusa.

Otezla 20 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de 20 mg, maro, avand forma romboidala si lungimea de 10 mm, cu ,,APR” marcat pe o
parte si ,,20” pe partea opusa.

Otezla 30 mg comprimate filmate

Comprimat filmat de 30 mg, bej, avand forma romboidala si lungimea de 12 mm, cu ,,APR” marcat pe o
parte si ,,30” pe partea opusa.



4.  DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Artritd psoriazica

Otezla, administrat ca monoterapie sau ih asociere cu Medicamente Antireumatice Modificatoare ale Bolii
(MARMB), este indicat pentru tratamentul artritei psoriazice active (APs) la pacientii adulti care au obtinut
un raspuns inadecvat sau au prezentat intoleranta la o terapie anterioard cu MARMB (vezi pct. 5.1).

Psoriazis
Otezla este indicat pentru tratamentul psoriazisului in placi cronic, moderat pana la sever, la pacientii adulti

care nu au raspuns sau carora le este contraindicata ori prezintd intoleranta la alta terapie sistemica, inclusiv
ciclosporina, metotrexat sau psoralen si raze ultraviolete A (PUVA).

Boala Behcet

Otezla este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu ulceratii bucale asociate cu boala Behget (BB),
care sunt candidati pentru terapie sistemica.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul cu Otezla trebuie initiat de catre specialisti cu experienta in diagnosticul si tratamentul
psoriazisului, al artritei psoriazice sau al bolii Behcet.

Doze

Doza recomandata de apremilast este de 30 mg, administrata pe cale orala de doua ori pe zi (dimineata si
seara), la interval de aproximativ 12 ore, fara restrictii alimentare. Este necesar un program initial de crestere
treptata a dozelor, asa cum se arata mai jos, in tabelul 1. Dupa cresterea initiala, nu este necesara repetarea

acesteia.

Tabelul 1. Programul de crestere treptata a dozei

Ziual Ziua 2 Ziua 3 Ziva4 Ziua 5 Ziua 6 si dupa
aceea

Dimineata | Dimineata | Seara | Dimineata | Seara | Dimineata | Seara | Dimineata | Seara | Dimineata | Seara

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

Daca pacientii omit o doza, urméatoarea doza trebuie administratd cat mai curand posibil. Daca se apropie ora
pentru urmatoarea doza, doza omisa nu trebuie administrata, iar doza urmatoare trebuie administrata la ora
obisnuita.

Tn timpul studiilor-pivot, cea mai semnificativa imbunatitire a fost observata in primele 24 saptamani de
tratament pentru APs si PSOR si 1n primele 12 sdptdmani de tratament pentru BB. Daca un pacient nu
prezinta nicio dovada de beneficiu terapeutic dupa aceasta perioada, tratamentul trebuie reevaluat. Raspunsul
pacientului la tratament trebuie evaluat Th mod regulat.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei pentru aceasta grupa de pacientii (vezi pct. 4.8 si 5.2).

Pacienyi cu insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara si moderata. Doza de apremilast
trebuie scazuta la 30 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta renala severa (clearance al creatininei mai
mic de 30 ml pe minut, estimat utilizdnd ecuatia Cockcroft-Gault). Pentru cresterea treptata, initiald a dozei




la aceasta grupa, se recomanda cresterea treptatd a dozei de apremilast utilizand numai programul de
dimineata prezentat in tabelul 1 si ca dozele de seara sa fie omise (vezi pct. 5.2).

Pacienyi cu insuficiensd hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenyi
Siguranta si eficacitatea apremilast la copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 17 ani nu au fost
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Otezla se administreaza pe cale orald. Comprimatele filmate trebuie inghitite intregi si pot fi administrate cu
sau fara alimente.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta(ele) activa(e) sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Sarcina (vezi pct. 4.6)

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Diaree, greata si varsaturi

Dupa punerea pe piatd au fost raportate cazuri de diaree, greata si varsaturi severe, asociate cu utilizarea
apremilastului. Majoritatea reactiilor au aparut in primele cateva sdptimani de tratament. in anumite cazuri,
pacientii au fost internati in spital. Pacientii cu varsta de 65 ani si peste pot prezenta un risc mai mare de
complicatii. In cazul in care pacientii prezinta diaree, greata sau varsaturi severe, poate fi necesard
intreruperea tratamentului cu apremilast.

Tulburari psihice

Apremilast este asociat cu un risc crescut de tulburari psihice, cum ar fi insomnia si depresia. Au fost
observate cazuri de ideatie si comportament suicidar, inclusiv suicid, la pacientii cu sau fara antecedente de
depresie (vezi pct. 4.8). Riscurile si beneficiile initierii sau continuarii tratamentului cu apremilast trebuie
evaluate cu atentie in cazul 1n care pacientii raporteaza simptome psihice anterioare sau existente sau in cazul
in care se intentioneaza administrarea unui tratament concomitent cu alte medicamente care pot provoca
evenimente psihice. Pacientii si insotitorii trebuie instruiti sd anunte medicul cu privire la orice modificari de
comportament sau de stare de spirit si la aparitia ideatiei suicidare. In cazul in care pacientii manifesta
simptome psihice noi sau agravarea acestora, ideatie de suicid sau tentativa de suicid, se recomanda
intreruperea tratamentului cu apremilast.

Insuficienti renald severa

Doza de Otezla trebuie scazuta la 30 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta renala severa (vezi pct. 4.2
si 5.2).

Pacienti subponderali

Pacientilor care sunt subponderali la inceputul tratamentului trebuie sa le fie monitorizata greutatea corporala
cu regularitate. In cazul unei scaderi in greutate inexplicabile si semnificative din punct de vedere clinic,
acesti pacienti trebuie evaluati de catre un medic si trebuie luata in considerare intreruperea tratamentului.



Continut de lactoza

Pacientii cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Administrarea concomitenta cu rifampicind, un inductor enzimatic puternic al citocromului P450 3A4
(CYP3A4), a dus la reducerea expunerii sistemice a apremilastului, ceea ce poate avea ca rezultat pierderea
eficacitatii apremilastului. Prin urmare, utilizarea de inductori enzimatici puternici ai CYP3A4 (de exemplu
rifampicind, fenobarbital, carbamazepind, fenitoina si sunatoare) impreuna cu apremilast nu este
recomandata. Administrarea concomitenta a apremilastului cu doze multiple de rifampicina a dus la o
scadere a ariei de sub curba variatiei n timp a concentratiei (ASC) si a concentratiei maxime in ser (Cmax) a
apremilastului cu aproximativ 72% si, respectiv, 43%. Expunerea apremilastului scade atunci cand acesta
este administrat concomitent cu inductori puternici ai CYP3A4 (de exemplu rifampicind) si poate avea ca
rezultat un raspuns clinic redus.

Tn cadrul studiilor clinice, apremilastul a fost administrat concomitent cu terapia topica (inclusiv
corticosteroizi, sampon pe baza de gudron de carbune si preparate pentru scalp cu acid salicilic) si cu
fototerapia UVB.

Nu s-a observat nicio interactiune semnificativa din punct de vedere clinic intre ketoconazol si apremilast.
Apremilast poate fi administrat concomitent cu un inhibitor puternic al CYP3A4, cum ar fi ketoconazolul.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica intre apremilast si metotrexat la pacientii cu artrita
psoriazicad. Apremilast poate fi administrat concomitent cu metotrexat.

Nu s-a observat nicio interactiune farmacocinetica intre apremilast si contraceptivele orale care contin
etinilestradiol si norgestimat. Apremilast poate fi administrat concomitent cu contraceptive orale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Sarcina trebuie sa fie exclusa Tnainte de a se putea initia tratamentul. Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze o metoda contraceptiva eficace, in scopul prevenirii sarcinii pe durata tratamentului.

Sarcina

Datele cu privire la utilizarea apremilastului la femeile gravide sunt limitate.

Apremilast este contraindicat in timpul sarcinii (vezi pct. 4.3). Efectele apremilastului asupra sarcinii au
inclus letalitate embrio-fetala, la soareci si maimute, si greutate fetala scazuta si osificare intarziata la

soareci, la doze mai mari decat cea mai mare doza recomandata in prezent pentru oameni. Aceste efecte nu
au fost observate atunci cand expunerea la animale a fost egala cu de 1,3 ori expunerea clinica (vezi pct. 5.3).

Alaptarea

Apremilast a fost detectat in laptele femelelor de soarece care alaptau (vezi pct. 5.3). Nu se cunoaste daca
apremilast sau metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru sugarul
alaptat; prin urmare, apremilast nu trebuie utilizat In timpul alaptarii.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la oameni. In cadrul studiilor la animale efectuate la soareci, nu
s-au observat efecte adverse asupra fertilitatii la masculi la valori ale expunerii egale cu de 3 ori expunerea



clinica, iar la femele la valori ale expunerii egale cu de 1 ori expunerea clinica. Pentru date preclinice privind
fertilitatea, vezi pct. 5.3.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Apremilast nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent cu apremilast in APs si PSOR sunt tulburarile gastro-intestinale
(GI), inclusiv diareea (15,7%) si greata (13,9%). Celelalte reactii adverse raportate cel mai frecvent includ
infectii ale tractului respirator superior (8,4%), cefalee (7,9%) si cefalee de tensiune (7,2%) si sunt in cea mai
mare parte usoare sau moderate ca severitate.

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament raportate cu apremilast in BB sunt diareea (41,3%), greata
(19,2%), cefaleea (14,4%), infectiile tractului respirator superior (11,5%), durerea in partea superioara a
abdomenului (8,7%), varsaturile (8,7%) si durerea de spate (7,7%), fiind in mare parte de severitate usoara
pana la moderata.

Reactiile adverse gastro-intestinale au aparut in general 1n primele 2 saptdmani de tratament si de obicei s-au
remis in decurs de 4 saptamani.

Reactiile de hipersensibilitate sunt observate mai putin frecvent (vezi pct. 4.3).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse observate la pacientii tratati cu apremilast sunt prezentate mai jos pe aparate, sisteme si
organe (ASO) si dupa frecventa tuturor reactiilor adverse. in cadrul fiecirei grupe ASO si de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordine descrescatoare a gravitatii.

Reactiile adverse la medicament au fost stabilite pe baza datelor provenite din programul de dezvoltare
clinicd a apremilastului si din experienta dupa punerea pe piatd. Frecventele reactiilor adverse la medicament
sunt cele raportate n grupurile cu apremilast ale celor patru studii de Faza III privind artrita psoriazica activa
(n = 1945) sau ale celor doua studii de Faza Il privind psoriazisul (n = 1184) si in studiul de faza 11 privind
BB (n = 207) cea mai mare frecventa provenita din oricare grup de date este prezentata in tabelul 2.
Frecventele sunt definite drept: foarte frecvente (>1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (>
1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din
datele disponibile).

Tabelul 2. Rezumatul reactiilor adverse in artrita psoriazica (APs, psoriazis (PSOR) si boala Behcet

(BB)
Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
Foarte frecvente Infectie a tractului respirator superior®
Infectii si infestari Bronsiti
Frecvente e s
Rinofaringita*

Tulburari ale sistemului

. ! Mai putin frecvente | Hipersensibilitate
imunitar ’

Tulburari metabolice si de

L Frecvente Scéderea apetitului alimentar*
nutritie




Aparate, sisteme si organe

Frecventa

Reactie adversa

Insomnie
e Frecvente -
Tulburari psihice Depresie
Mai putin frecvente | Ideatie si comportament suicidar
Foarte frecvente Cefalee*?
Migrena*

Tulburari ale sistemului nervos

Frecvente Cefalee de tensiune *
Tulburari respiratorii, toracice
. N Frecvente Tuse
si mediastinale
Diaree*
Foarte frecvente v
Greata*
Varsaturi*
Dispepsie

Tulburari gastro-intestinale

Frecvente

Scaune frecvente

Durere 1n partea superioara a abdomenului*

Boala de reflux gastroesofagian

Mai putin frecvente

Hemoragie gastro-intestinala

Mai putin frecvente

Eruptie cutanata

Afectiuni cutanate si ale Urticarie
tesutului subcutanat Cu frecventa .
% Angioedem
necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si -
S . " | Frecvente Durere de spate

ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul .

& ° Frecvente Oboseala

locului de administrare

Investigatii diagnostice

Mai putin frecvente

Scadere ponderala

*Cel putin una dintre aceste reactii adverse a fost raportata ca fiind grava
 Cu frecventa raportata ca frecvente in APs si PSOR

Descrierea reactiilor adverse selectate

Tulburari psihice

In studiile clinice si experienta dupd punerea pe piata, au fost raportate cazuri mai putin frecvente de ideatie

si comportament suicidar, iar cazuri de sinucidere au fost raportate dupa punerea pe piata. Pacientii si
insotitorii trebuie instruiti sa anunte medicul cu privire la orice ideatie suicidara (vezi pct 4.4).

Scaderea greutatii corporale

Greutatea pacientilor a fost masurata cu regularitate in cadrul studiilor clinice. Scdderea in greutate medie
observati la pacientii cu APs si PSOR tratati timp de pana la 52 saptimani cu apremilast a fost de 1,99 kg. n
total, o scadere in greutate de 5-10% a fost observati la 14,3% din pacientii carora li se administra
apremilast, iar o scadere in greutate mai mare de 10% a fost observata la 5,7% din pacientii cérora li se
administra apremilast. Niciunul dintre acesti pacienti nu a prezentat consecinte clinice evidente ale scaderii
in greutate. Tn total, 0,1% din pacientii tratati cu apremilast au Intrerupt tratamentul din cauza reactiei
adverse de scadere in greutate. Scaderea medie in greutate observata la pacientii cu BB tratati cu apremilast
timp de 52 de saptamani a fost de 0,52 kg. Un total de 11,8% dintre pacientii carora li s-a administrat
apremilast au observat scadere n greutate intre 5-10%, in timp ce 3,8% dintre pacientii carora li s-a
administrat apremilast au observat o scadere in greutate mai mare de 10%. Niciunul dintre acesti pacienti nu
a suferit consecinte clinice clare in urma scaderii in greutate. Niciunul dintre pacienti nu a oprit participarea
la studiu din cauza reactiei adverse de scadere in greutate.



A se vedea atentionarea suplimentara de la pct. 4.4 pentru pacientii care sunt subponderali la Tnceputul
tratamentului.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Din experienta dupa punerea pe piata, pacientii varstnici, cu varsta > 65 ani, pot prezenta un risc mai mare de
aparitie a complicatiilor diaree, greata sau varsaturi severe (vezi pct. 4.4).

Pacienti cu insuficienta hepatica
Siguranta apremilastului nu a fost evaluata la pacientii cu APs, PSOR sau BB si insuficientd hepatica.

Pacienti cu insuficienta renala

Tn cadrul studiilor clinice privind APs, PSOR sau BB, profilul de siguranti observat la pacientii cu
insuficienta renala usoari a fost comparabil cu cel observat la pacientii cu functie renald normala. In cadrul
studiilor clinice, siguranta apremilastului nu a fost evaluata la pacientii cu APs, PSOR sau BB si insuficienta
renald moderata sau severa.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului national de
raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Apremilast a fost studiat la subiecti sanatosi la o doza zilnica totald maxima de 100 mg (administrata ca

50 mg de doua ori pe zi) timp de 4,5 zile, fara dovezi de toxicitati care sa impuna limitarea dozei. In caz de
supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru a depista eventualele semne sau simptome de
efecte adverse si sa se instituie tratament simptomatic. In caz de supradozaj, se recomanda ingrijirea
simptomatica si de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: imunosupresoare, imunosupresoare selective, codul ATC: LO4AA32

Mecanism de actiune

Apremilast, un inhibitor cu molecule mici al fosfodiesterazei de tip 4 (PDE4) cu administrare orala,
actioneaza la nivel intracelular pentru a modula o retea de mediatori proinflamatori si antiinflamatori. PDE4
este o PDE specifica adenozin monofosfatului ciclic (c(AMP) si PDE dominanta in celulele inflamatorii.
Inhibarea PDE4 creste valorile intracelulare ale cAMP, ceea ce la randul sau regleaza descrescator raspunsul
inflamator moduland exprimarea TNF-a, IL-23, IL-17 si a altor citokine inflamatorii. AMP ciclic moduleaza,
de asemenea, valorile de citokine antiinflamatorii, cum ar fi IL-10. Implicarea acestor mediatori
proinflamatori si antiinflamatori n artrita psoriazica si psoriazis este dovedita.

Efecte farmacodinamice

Tn cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu artrita psoriazicd, apremilast a modulat semnificativ, dar nu
a inhibat complet, valorile de proteine plasmatice ale IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-18, MMP-3 si TNF-a.
Dupa 40 saptamani de tratament cu apremilast, s-a observat o scadere a valorilor de proteine plasmatice ale
IL-17 si 1L-23 si o crestere a IL-10. Tn cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti cu psoriazis, apremilast a
redus ingrosarea epidermica la nivelul pielii lezionale, infiltrarea de celule inflamatorii si exprimarea genelor



proinflamatorii, inclusiv a celor pentru sintaza indusa cu ajutorul oxidului nitric (SION), IL-12/IL-23p40, IL-
17A, 1L-22 si IL-8. In studiile clinice la pacientii cu boala Behget tratati cu apremilast a existat o asociere
pozitiva semnificativa intre modificarea concentratiei plasmatice a TNF-alfa si eficacitatea clinicd, masurata
prin numarul de ulceratii bucale.

Apremilast administrat in doze de pana la 50 mg de doua ori pe zi nu a prelungit intervalul QT la subiectii
sdnatosi.

Eficacitate si siguranta clinica

Artritd psoriazica

Siguranta si eficacitatea apremilastului au fost evaluate Tn 3 studii multicentrice, randomizate, dublu-orb si
placebo controlate (studiile PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3), cu un design similar, care au fost
efectuate la pacienti adulti cu APs activa (> 3 articulatii umflate si > 3 articulatii sensibile) n pofida
tratamentului anterior cu MARMB cu molecule mici sau biologice. Tn total, 1493 de pacienti au fost
randomizati si s-a administrat placebo, apremilast 20 mg sau apremilast 30 mg, pe cale orald de doua ori pe
zi.

Pacientii din aceste studii fusesera diagnosticati cu APs cu cel putin 6 luni in urma. In cadrul studiului
PALACE 3, a fost necesara pentru includere prezenta unei leziuni psoriazice cutanate (cel putin 2 cmin
diametru). Apremilast a fost utilizat ca monoterapie (34,8%) sau n asociere cu doze stabile de MARMB cu
molecule mici (65,2%). Pacientilor li s-a administrat apremilast in asociere cu una sau mai multe dintre
urmatoarele: metotrexat (MTX, < 25 mg/saptamana, 54,5%), sulfasalazina (SSZ, < 2 g/zi, 9,0%) si
leflunomida (LEF; < 20 mg/zi, 7,4%). Tratamentul concomitent cu MARMB biologice, inclusiv blocanti
TNF, nu a fost permis. Tn cele 3 studii au fost inrolati pacienti cu fiecare subtip de APs, inclusiv poliartriti
simetrica (62,0%), oligoartritd asimetrica (26,9%), artrita a articulatiei interfalangiane distale (IFD) (6,2%),
artritda mutilans (2,7%) si spondilitd predominanta (2,1%). Pacientii cu entezopatie preexistenta (63%) sau
dactilita preexistentd (42%) au fost inrolati. Tn total, 76,4% din pacienti fusesera tratati anterior numai cu
MARMB cu molecule mici si 22,4% din pacienti fusesera tratati cu MARMB biologice, fiind inclusi aici si
cei 7,8% care prezentasera esec terapeutic in cazul MARMB biologic administrat anterior. Durata mediana a
APs era de 5 ani.

Pe baza designului studiului, pacientii al caror numar de articulatii sensibile si umflate nu s-a imbunatatit cu
cel putin 20% erau considerati nerespondenti in saptamana 16. Pacientii cu placebo care erau considerati
nerespondenti erau randomizati din nou in raport de 1:1 si in regim orb la apremilast 20 mg de doua ori pe zi
sau 30 mg de dous ori pe zi. In siptimana 24, toti pacientii la care s-a administrat placebo rimasi erau
schimbati la apremilast 20 sau 30 mg de doua ori pe zi. Dupa 52 saptamani de tratament, pacientii au putut
continua administrarea de apremilast 20 mg sau 30 mg Tn regim deschis Tn cadrul extensiei pe termen lung a
studiilor PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3, pentru o durata totald a tratamentului de pana la 5 ani

(260 saptamani).

Criteriul de evaluare primar a fost procentajul de pacienti care obtineau un raspuns ACR 20 (American
College of Rheumatology - Colegiul American de Reumatologie) in saptamana 16.

Tratamentul cu apremilast a dus la imbunatatiri semnificative ale semnelor si simptomelor de APs, asa cum
au fost evaluate prin criteriile de raspuns ACR 20, comparativ cu placebo, in saptamana 16. Proportia de
pacienti cu raspunsuri ACR 20/50/70 (din cadrul studiilor PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3, precum si
datele grupate pentru studiile PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3) pentru apremilast 30 mg de doua ori pe
zi in saptamana 16 sunt prezentate in tabelul 3. Raspunsurile ACR 20/50/70 s-au mentinut in saptamana 24.

Tn randul pacientilor care au fost randomizati initial la tratamentul cu apremilast 30 mg de doui ori pe zi,
ratele de raspuns ACR 20/50/70 s-au mentinut pana in Saptamana 52 in cadrul studiilor grupate PALACE 1,
PALACE 2 si PALACE 3 (figura 1).



Tabelul 3. Proportia de pacienti cu raspunsuri ACR in saptiaména 16 in cadrul studiilor PALACE 1,

PALACE 2 si PALACE 3 si al studiilor grupate

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 GRUPATE
Placebo | Apremilast| Placebo | Apremilast| Placebo |Apremilast| Placebo | Apremilast
+/- 30 mg de +/- 30 mg de +/- 30 mg de +/- 30 mg de
MARMB | 2oripezi | MARMB | 2oripezi | MARMB | 2oripezi | MARMB | 2oripe zi
+/- +/- +/- +/-
N2 N=168 | MARMB N =159 MARMB | N=169 | MARMB | N =496 MARMB
N =168 N =162 N =167 N =497
ACR 20?
Sédptiméana
16 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%**
ACR 50
Sidptiméana
16 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACR 70
Sédptiméana
16 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p < 0,01 pentru apremilast comparativ cu placebo.
**p < 0,001 pentru apremilast comparativ cu placebo.

2N este numarul de pacienti randomizati si tratati.

Figural Proportia de respondenti ACR 20/50/70 pana in saptamana 52 in cadrul analizei grupate a
studiilor PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3 (ANR%)
50 |
40
€ 301
@
+
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0 16 24 40 52
- Sdptamana de studiu
Criteriu de evaluare nim (%) n/m (%) nim (%) n/m (%)

ACR 20
ACR 50
ACR 70

184/497 (37,0)
69/497 (13,9)
15/497 (3,0)

196/497 (39,4)
93/497 (18,7)
33/497 (6,6)

222/497 (44,7)
102/497 (20,5)
441497 (8,9)

Criteriu de evaluare

OB

ACR 20

&0= ACR50 ® 9% ACR70

209/497 (42,1)
90/497 (18,1)

38/497 (7.,6)

*ANR: Atribuire nerespondenti. Subiectii care au intrerupt participarea prematur, inainte de momentul de timp dat, si subiectii care nu aveau
suficiente date pentru o determinare categorica a starii de raspuns la momentul de timp dat sunt contorizati drept nerespondenti.

Dintre cei 497 de pacienti randomizati initial la apremilast 30 mg de doua ori pe zi, 375 (75%) pacienti
urmau in continuare acest tratament n saptamana 52. La acesti pacienti, raspunsurile ACR 20/50/70 in
saptamana 52 au fost de 57%, 25% si, respectiv, 11%. Dintre cei 497 de pacienti randomizati initial la
apremilast 30 mg de doua ori pe zi, 375 (75%) pacienti au intrat in studiile de extensie pe termen lung, si
dintre acestia, 221 de pacienti (59%) urmau in continuare acest tratament Tn saptdmana 260. Raspunsurile
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ACR s-au mentinut in cadrul studiilor de extensie in regim deschis pe termen lung pe o perioada de pana la
5ani.

Raspunsurile observate in grupul tratat cu apremilast au fost similare la pacientii carora li s-au administrat si
carora nu li s-au administrat MARMB concomitente, inclusiv MTX. Pacientii tratati anterior cu MARMB
sau medicamente biologice, carora li s-a administrat apremilast, au obtinut un raspuns ACR 20 mai mare in
saptamana 16 decét pacientii carora li s-a administrat placebo.

S-au observat raspunsuri ACR similare la pacientii cu diferite subtipuri de APs, inclusiv IFD. Numarul de
pacienti cu subtipurile de artritd mutilans si spondilitd predominanta a fost prea mic pentru a permite o
evaluare semnificativa.

Tn cadrul studiilor PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3, imbunatitirile itemului pentru proteina C reactiva
(PCR) al Scalei privind Activitatea Bolii (Disease Activity Scale = DAS) 28 si ale proportiei de pacienti care
au atins criteriile modificate de raspuns al artritei psoriazice active (PsARC) au fost mai mari in cadrul
grupului cu apremilast, comparativ cu placebo, in saptaméana 16 (valoare p nominala: p < 0,0004, respectiv
valoare p < 0,0017). Aceste imbunatitiri s-au mentinut in siptimana 24. In randul pacientilor care au
continuat tratamentul cu apremilast la care au fost randomizati la inceputul studiului, scorul DAS28 (CRP) si
raspunsul conform PSARC s-au mentinut pana in saptdmana 52.

Tn saptamanile 16 si 24, s-au observat imbunatatiri ale parametrilor activititii periferice caracteristice artritei
psoriazice (de exemplu numarul de articulatii umflate, numarul de articulatii dureroase/sensibile, dactilita si
entezitd) si ale manifestarilor cutanate ale psoriazisului la pacientii tratati cu apremilast. Tn randul pacientilor
care au continuat tratamentul cu apremilast la care au fost randomizati la inceputul studiului, aceste
imbunatatiri s-au mentinut pana in saptimana 52.

Raspunsurile clinice s-au mentinut in aceiasi parametri ai activitatii periferice, precum si in ceea ce priveste
manifestarile cutanate ale psoriazisului in studiile de extensie in regim deschis, pentru o durata de tratament

de pana la 5 ani.

Functionarea fizici si calitatea vietii legata de sanatate

Pacientii tratati cu apremilast au manifestat o imbunatatire semnificativa din punct de vedere clinic a
functionarii fizice, asa cum este evaluata prin modificarea fata de intrarea in studiu a indexului de dizabilitate
al chestionarului de evaluare a starii de sanatate (HAQ-DI), comparativ cu placebo, in saptamana 16 din
studiile PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3 si din studiile grupate. Imbunatatirea scorurilor HAQ-DI s-a
mentinut in saptamana 24.

Tn randul pacientilor care au fost randomizati initial la tratamentul cu apremilast 30 mg de doui ori pe zi,
modificarea in sdptamana 52 fata de intrarea in studiu a scorurilor HAQ-DI a fost de -0,333 in grupul cu
apremilast 30 mg de doua ori pe zi, in cadrul unei analize grupate a fazei in regim deschis a studiilor
PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3.

Tn cadrul studiilor PALACE 1, PALACE 2 si PALACE 3, s-au demonstrat imbunatitiri semnificative ale
calitatii vietii legate de sandtate, asa cum a fost masurata pe baza modificarilor fata de intrarea in studiu ale
domeniului de functionare fizica (FF) din Sondajul asupra stérii de sanatate, forma prescurtata - versiunea 2
(SF-36v2), si ale scorurilor Evaluarii functionale a terapiei pentru o boala cronica - Oboseala (FACIT -
oboseald) la pacientii tratati cu apremilast, comparativ cu placebo, in saptaimanile 16 si 24. Tn randul
pacientilor care au continuat tratamentul cu apremilast la care au fost randomizati initial la inceputul
studiului, imbunatatirea functionarii fizice si a scorului FACIT - oboseala s-a mentinut pana in saptamana 52.

Functia fizica Imbunatatita conform evaluarii prin scorurile instrumentului HAQ-DI si domeniului

SF36V2PF, precum si scorurile instrumentului FACIT — oboseala s-au mentinut in studiile de extensie in
regim deschis, pentru o duratd de tratament de pana la 5 ani.
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Psoriazis

Siguranta si eficacitatea apremilastului au fost evaluate in doud studii multicentrice, randomizate, bublu orb
si placebo controlate (studiile ESTEEM 1 si ESTEEM 2), in care au fost inrolati, in total, 1257 de pacienti cu
psoriazis in placi moderat pana la sever, care prezentau o afectare a suprafetei corporale (SC) > 10%, un scor
al Ariei psoriazisului si indexului de severitate (PASI) > 12, un scor static al Evaluarii globale efectuate de
medic (SPGA) > 3 (moderat sau sever) si care erau eligibili pentru fototerapie sau terapie sistemica.

Aceste studii au avut un design similar pana in siptimana 32. Tn ambele studii, pacientii au fost randomizati
intr-un raport de 2:1 la apremilast 30 mg de doua ori pe zi sau placebo, timp de 16 saptamani (faza placebo
controlatd), iar incepand cu saptamanile 16-32, tuturor pacientilor li s-a administrat apremilast 30 mg de
dous ori pe zi (faza de intretinere). Tn timpul fazei randomizate de retragere a tratamentului (saptimanile 32-
52), pacientii randomizati initial la apremilast care au obtinut o scadere de cel putin 75% a scorului lor PASI
(PASI-75) (ESTEEM 1) sau o scadere de 50% a scorului lor PAST (PASI-50) (ESTEEM 2) au fost
randomizati din nou n saptaméana 32 la placebo sau apremilast 30 mg de doua ori pe zi. Pacientii care au fost
randomizati din nou la placebo si si-au pierdut raspunsul PASI-75 (ESTEEM 1) sau au pierdut 50% din
imbunatatirea PASI in saptamana 32, comparativ cu intrarea in studiu (ESTEEM 2), au fost tratati din nou cu
apremilast 30 mg de doua ori pe zi. Pacientii care nu au obtinut raspunsul PASI indicat pana in saptamana 32
sau care au fost randomizati initial la placebo au continuat tratamentul cu apremilast pana in saptamana 52.
Utilizarea corticosteroizilor topici cu potenta scazuta la nivelul fetei, axilei si zonei inghinale, precum si a
samponului pe baza de gudron de carbune si/sau preparatelor pentru scalp cu acid salicilic, a fost permisa pe
tot parcursul studiilor. Tn plus, in saptimana 32, subiectilor care nu au obtinut un rispuns PASI-75, in
ESTEEM 1, sau un raspuns PASI-50, In ESTEEM 2, |i s-a permis sa utilizeze terapii topice pentru psoriazis
si/sau fototerapie, in plus fata de tratamentul cu apremilast 30 mg de doua ori pe zi.

Dupa 52 saptamani de tratament, pacientii au putut continua administrarea de apremilast 30 mg n regim
deschis Tn studiile de extensie pe termen lung ESTEEM 1 si ESTEEM 2, pentru o durata de tratament de
pana la 5 ani (260 saptamani).

Tn ambele studii, criteriul de evaluare primar a fost proportia de pacienti care obtineau un raspuns PASI-75 in
saptamana 16. Criteriul de evaluare secundar major a fost proportia de subiecti care obtineau un scor SPGA
de ,,eliminat (0)” sau ,,aproape eliminat (1)” in sdptdmana 16.

Scorul PASI mediu la intrarea in studiu a fost de 19,07 (mediana 16,80), iar proportia de pacienti cu un scor
SPGA de 3 (moderat) si 4 (sever) la intrarea in studiu a fost de 70,0% si, respectiv, 29,8%, cu o afectare
medie a suprafetei corporale la intrarea in studiu de 25,19% (mediana 21,0%). Aproximativ 30% din totalul
pacientilor fusesera supusi anterior fototerapiei si 54% primisera anterior o terapie conventionald sistemica
si/sau biologica pentru tratamentul psoriazisului (inclusiv esecurile terapeutice), dintre acestia la 37% s-a
administrat anterior o terapie conventionala sistemica si la 30% s-a administrat anterior o terapie biologica.
La aproximativ o treime dintre pacienti nu li se administrase anterior fototerapie, terapie conventionala
sistemic sau terapie biologica. n total, 18% din pacienti aveau antecedente de artritd psoriazica.

Proportia de pacienti care au obtinut raspunsuri PASI-50, PASI-75 si PASI-90, precum si un scor SPGA de
,eliminat (0)” sau ,,aproape eliminat (1)”, este prezentata in tabelul 4 de mai jos. Tratamentul cu apremilast a
dus la Tmbunatatirea semnificativa a psoriazisului in placi moderat pana la sever, asa cum o demonstreaza
proportia de pacienti cu rispuns PASI-75 1n siptaiméana 16, comparativ cu placebo. imbunatitirea clinica
masurata prin raspunsul sSPGA, PASI-50 si PASI-90 a fost demonstrati si In siptamana 16. In plus, s-a
demonstrat beneficiul tratamentului cu apremilast in cadrul mai multor manifestari ale psoriazisului, inclusiv
prurit, boala a unghiilor, afectare a scalpului si evaluarile calitatii vietii.
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Tabelul 4. Raspunsul clinic in saptidméana 16 in cadrul studiilor ESTEEM 1 si ESTEEM 2 (SCA?

UORP)
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo APR 30 mgde 2ori | Placebo APR 30 mg de 2 ori

pe zi* pe zi*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGA‘ de ,,eliminat” sau
_aproape eliminat”, 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)
lg/g)ed(l(;c)area procentuala a 6.9 478 6.1 48 4
medie + AS + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
Modificarea pruritului pe -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
SVA' (mm), medie + AS +27,08 +32,43 + 30,94 + 35,46
Modificarea DLQIY, medie £ -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
AS + 5,69 * 6,66 +7,22 * 6,95
Modificarea SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
medie + AS +9,161 + 9,504 410,498 +10,129

*p <0,0001 pentru apremilast comparativ cu placebo, exceptind ESTEEM 2 PASI 90 si modificarea SF-36 MCS unde p = 0,0042 si, respectiv,

p =0,0078.
2 SCA = Set Complet de Analiza
P UOR = Ultima Observatie Realizati

¢ PASI = Aria psoriazisului si indexul de severitate
4sPGA = Evaluarea statica globali efectuati de medic

¢ SC = Suprafata Corporala

fSVA = Scala Vizuali Analogi; 0 = cel mai bine, 100 = cel mai riu
9 DLQI = Index dermatologic de calitate a vietii; 0 = cel mai bine, 30 = cel mai rau
" SF-36 MCS = Studiul rezultatului medical, Sondajul asupra stirii de sinitate, forma prescurtatd cu 36 de itemi, Rezumatul privind componenta

mintala

Beneficiul clinic a fost demonstrat in cadrul mai multor subgrupe definite in functie de datele demografice la
intrarea in studiu si caracteristicile clinice ale bolii la intrarea in studiu (inclusiv durata psoriazisului si
pacienti cu antecedente de artrita psoriazicd). De asemenea, beneficiul clinic al apremilastului a fost
demonstrat indiferent de utilizarea anterioard a medicatiei pentru psoriazis si de raspunsul la tratamentele
anterioare pentru psoriazis. S-au observat rate de raspuns similare in cadrul tuturor intervalelor de greutate.

Raspunsul la apremilast a fost rapid, cu imbunatatiri semnificativ mai mari ale semnelor si simptomelor de
psoriazis, inclusiv PASI, disconfort cutanat/durere cutanata si prurit, comparativ cu placebo, pana in
saptamana 2. In general, raspunsurile PASI au fost obtinute pana in saptamana 16 si S-au mentinut pana in

saptaména 32.

In ambele studii, imbunititirea procentualid medie a PASI fatd de intrarea in studiu a ramas stabila pe
parcursul fazei randomizate de retragere a tratamentului in cazul pacientilor randomizati din nou la
apremilast Tn saptamana 32 (tabelul 5).
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Tabelul 5. Persistenta efectului Tn randul subiectilor randomizati la APR 30 de 2 ori pe zi in
saptaména 0 si randomizati din nou la APR 30 de 2 ori pe zi in saptiméina 32 péni la
saptimana 52

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Moment de Pacienti care au obtinut PASI-75 Pacienti care au obtinut
timp in saptimana 32 PASI-50 in siptiména 32
Modificarea Saptamana 16 -77,7 £ 20,30 -69,7 + 24,23
procentuali a Saptamana 32 -88 £ 8,30 -76,7 £ 13,42
PASI fati de
intrarea in studiu, | Saptamana 52 -80,5+ 12,60 -74,4 £ 18,91
medie (%) + AS?
Modificarea DLQI | Sdptaména 16 -8,3+£6,26 -78+£6,41
fatd de intrarea in | Siptimana 32 -8,9 + 6,68 -7,7+5,92
Stucit medie £ | Saptamana 52 7,8+575 754627
Proportia de Saptaména 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
subiecti cu Saptamana 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
Evaluare globala a
psoriazisului la
Qf';’cet'l‘:;f:fi'fﬂglhc Saptiména 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
(ScPGA) de 0 sau
1, n/N (%)°

#Include subiectii randomizati din nou la APR 30 de 2 ori pe zi In saptdmana 32, cu o valoare la intrarea in studiu si o valoare dupa intrarea in studiu
in saptdmana de studiu evaluata.

°N se bazeazi pe subiectii cu psoriazis la nivelul scalpului moderat sau mai extins la intrarea in studiu, care au fost randomizati din nou la APR 30 de
2 ori pe zi In saptamana 32. Subiectii cu date lipsa au fost contorizati drept nerespondenti.

Tn cadrul studiului ESTEEM 1, aproximativ 61% din pacientii randomizati din nou la apremilast in
saptamana 32 au obtinut un raspuns PASI-75 n saptamana 52. Dintre pacientii cu cel putin un raspuns
PASI-75 care au fost randomizati din nou la placebo in saptamana 32, n timpul unei faze randomizate de
retragere a tratamentului, 11,7% au obtinut un raspuns PASI-75 in saptamana 52. Durata mediand pana la
pierderea raspunsului PASI-75 n randul pacientilor randomizati din nou la placebo a fost de 5,1 saptamani.

Tn cadrul studiului ESTEEM 2, aproximativ 80,3% din pacientii randomizati din nou la apremilast in
saptamana 32 au obtinut un raspuns PASI-50 Tn saptamana 52. Dintre pacientii cu cel putin un raspuns
PASI-50 care au fost randomizati din nou la placebo in saptimana 32, 24,2% au obtinut un raspuns PASI-50
in saptamana 52. Durata mediana pana la pierderea a 50% din imbunatatirea PASI obtinuta in saptamana 32
a fost de 12,4 saptamani.

Dupa retragerea randomizata a tratamentului in saptamana 32, aproximativ 70% din pacientii din studiul
ESTEEM 1 si 65,6% din pacientii din studiul ESTEEM 2 si-au redobandit raspunsurile PASI-75
(ESTEEM 1) sau PASI-50 (ESTEEM 2) ulterior reinitierii tratamentului cu apremilast. Ca urmare a
designului studiului, durata retratamentului a fost variabild si a variat intre 2,6 si 22,1 saptamani.

Tn cadrul studiului ESTEEM 1, pacientilor randomizati la apremilast la inceputul studiului care nu au obtinut
un raspuns PASI-75 n saptamana 32 li s-a permis sa utilizeze concomitent terapii topice si/sau fototerapie
UVB intre saptamanile 32 si 52. Dintre acesti pacienti, 12% au obtinut un raspuns PASI-75 n saptamana 52
cu apremilast plus tratament topic si/sau fototerapie.

Tn cadrul studiilor ESTEEM 1 si ESTEEM 2, s-au observat imbunatatiri (reduceri) semnificative ale
psoriazisului unghial, asa cum au fost masurate prin modificarea procentuald medie a Indexului de severitate
a psoriazisului unghial (NAPSI) fata de intrarea in studiu, la pacientii carora li se administra apremilast,
comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, Tn saptaména 16 (p < 0,0001 si respectiv p = 0,0052).
Imbunatatiri suplimentare ale psoriazisului unghial s-au observat la pacientii tratati continuu cu apremilast, in
saptamana 32.

14




Tn cadrul studiilor ESTEEM 1 si ESTEEM 2, s-au observat imbunatatiri semnificative ale psoriazisului la
nivelul scalpului cu severitate cel putin moderata (> 3), acestea fiind masurate prin proportia de pacienti care
obtineau un scor de ,,eliminat (0)” sau ,,minim (1)” la Evaluarea globala a psoriazisului la nivelul scalpului
efectuata de medic (SCPGA) in saptamana 16, la pacientii carora li se administra apremilast, comparativ cu
pacientii la care s-a administrat placebo (p< 0,0001 pentru ambele studii). In general, imbunatatirile s-au
mentinut la subiectii care au fost randomizati din nou la apremilast incepand cu saptdmana 32 si pana in
saptamana 52 (tabelul 5).

Tn cadrul studiilor ESTEEM 1 si ESTEEM 2, s-au demonstrat imbunatatiri semnificative ale calititii vietii,
asa cum este masurata prin Indexul dermatologic de calitate a vietii (DLQI) si SF-36v2MCS, la pacientii
cirora li se administra apremilast, comparativ cu pacientii tratati cu placebo (tabelul 4). Imbunatatirile DLQI
s-au mentinut pana in saptamana 52 la subiectii care au fost randomizati din nou la apremilast in

saptamana 32 (tabelul 5). Tn plus, in cadrul studiului ESTEEM 1, s-au obtinut imbunatatiri semnificative ale
indexului Chestionarului privind limitarea muncii (WLQ-25) la pacientii carora li se administra apremilast,
comparativ cu placebo.

Dintre cei 832 pacienti randomizati initial la apremilast 30 mg de doua ori pe zi, 443 pacienti (53%) au intrat
n studiile de extensie in regim deschis ale studiilor ESTEEM 1 si ESTEEM 2, si dintre acestia, 115 pacienti
(26%) urmau inca tratamentul in sdptdmana 260. La pacientii care au ramas in tratament cu apremilast in
studiile de extensie in regim deschis ale studiilor ESTEEM 1 si ESTEEM 2, in general s-a mentinut
imbunatatirea scorului PASI, ariei afectate din suprafata corporald, pruritului, starii unghiilor si indicatorilor
calitatii vietii, pe o perioada de pana la 5 ani.

Siguranta pe termen lung a administrarii de apremilast 30 mg de doua ori pe zi la pacienti cu artrita
psoriazica si psoriazis a fost evaluata pentru o durata totald a tratamentului de pana la 5 ani. Experienta pe
termen lung din studiile de extensie 1n regim deschis cu apremilast a fost in general comparabila cu cea din
studiile cu durata de 52 saptamani.

Boala Behcet

Siguranta si eficacitatea apremilastului au fost evaluate intr-un studiu de faza 3, multicentric, randomizat,
controlat cu placebo (RELIEF) la pacienti adulti cu boald Behget (BB) activa cu ulceratii bucale. Pacientii
fusesera tratati anterior cu cel putin un medicament non-biologic pentru BB pentru ulceratiile bucale si erau
candidati pentru terapie sistemica. Nu era permis tratamentul concomitent pentru BB. Populatia studiata
indeplinea criteriile Grupului de Studiu International (ISG) pentru BB cu istoric de leziuni cutanate (98,6%),
ulceratii genitale (90,3%), manifestari musculoscheletice (72,5%), manifestari oculare (17,4%), manifestari
la nivelul sistemului nervos central (9,7%), manifestari GI (9,2%), epididimita (2,4%) si implicare vasculara
(1,4%). Au fost exclusi pacientii cu BB severa, definiti ca fiind cei cu afectare activa a organelor majore (de
exemplu, meningoencefalita sau anevrism al arterei pulmonare).

Un total de 207 pacienti cu BB au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra fie apremilast
30 mg de doua ori pe zi (n = 104), fie placebo (n = 103) timp de 12 sdptamani (faza controlata cu placebo),
iar din saptamana 12 pana in saptamana 64 tuturor pacientilor li s-a administrat apremilast 30 mg de doua ori
pe zi (faza de tratament activ). Varsta pacientilor a variat de la 19 la 72 de ani, cu o medie de 40 de ani.
Durata medie a BB a fost de 6,84 ani. Toti pacientii aveau un istoric de ulceratii bucale recurente, cu cel
putin 2 ulceratii bucale la selectie si la randomizare: numarul mediu de ulceratii bucale la intrarea n studiu a
fost de 4,2 si 3,9 1n grupurile cu apremilast si respectiv placebo.

Criteriul final de evaluare primar a fost aria de sub curba (ASC) pentru numarul de ulceratii bucale de la
intrarea in studiu pana in saptamana 12. Criteriile finale de evaluare secundare au inclus alte determinari ale
ulceratiilor bucale: Scala analogica vizuald (SAA) a durerii provocate de ulceratiile bucale, proportia de
pacienti fard ulceratii bucale (raspuns complet), timpul pana la debutul vindecarii ulceratiilor bucale si
proportia de pacienti la care se obtinea vindecarea ulceratiilor bucale pana in saptdmana 6 si care ramaneau
fara ulceratii bucale la fiecare vizita timp de cel putin alte 6 saptdmani in timpul fazei de tratament controlat
cu placebo de 12 saptamani. Alte criterii finale de evaluare au inclus Scorul activitatii sindromului Behget
(BSAS), Formularul privind activitatea curentd a BB (BDCAF), incluzand Indicele activitatii curente a BB
(BDCAI), Perceptia pacientului privind activitatea bolii, Perceptia generala a clinicianului privind activitatea
bolii si Chestionarul privind calitatea vietii in BB (BD QoL).
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Determinari ale ulceratiilor bucale

Administrarea de apremilast 30 mg de doua ori pe zi a avut ca rezultat o ameliorare semnificativa a
ulceratiilor bucale, asa cum a fost demonstrat prin ASC pentru numarul ulceratiilor bucale de la intrarea in
studiu pand in saptdmana 12 (p < 0,0001), in comparatie cu placebo.

S-au demonstrat imbunatatiri semnificative ale altor determinari ale ulceratiilor bucale in sdptamana 12.

Tabelul 6: Raispunsul clinic al ulceratiilor bucale in siptiména 12 in studiul RELIEF (populatia ITT)

Apremilast
Placebo 30 mg 2x/zi
S a ~
Criteriu final de evaluare N =103 N = 104
IASCP pentru numarul de ulceratii bucale de la intrarea in studiu Med.la. Cevlor mal Med.la. Ce,lor mal
A s A Xt oan A ’ mic1 patrate mic1 patrate
pand In Sdptamana 12 (MI) 292 14 129 54
Modificarea fata de intrarea n studiu a durerii provocate de Mffilgi ce;t(;;tr:al Mrer?i'; C(;I;;tr:al
ulceratiile bucale, masurata prin SAV® in saptaimana 12 (MMRM) . 1% 7 . 4% 7
Proportia subiectilor la care se obtine o vindecare a ulceratiilor
bucale (fara ulceratii bucale) pana in saptaméana 6 si care raman fara
. ; N . SRR 4,9% 29,8%
ulceratii bucale la fiecare vizita timp de cel putin alte 6 saptdmani in
timpul fazei de tratament controlat cu placebo de 12 saptamani
Durata mediand (sdptdmani) pana la vindecarea ulceratiilor bucale m A . e A
L . ’ 8,1 saptamani 2,1 saptamani
in timpul fazei de tratament controlat cu placebo
Pfolﬁiorg}a subiectilor cu raspuns complet al ulceratiilor bucale in 22.3% 52.9%
saptamana 12 (NRI)
. . . - . .o d~
PvropvorgAla subiectilor cu raspuns partial al ulceratiilor bucale® Tn 47.6% 76.0%
sdptamana 12 (NRI)

ITT = Intentie de tratament; LS = Cele mai mici patrate; MI = Imputare multipla; MMRM = Model cu efecte mixte pentru masuratori repetate;

NRI = Imputare nerespondent; 2x/zi = de doua ori pe zi.

 Valoarea p < 0,0001 pentru toate ipotezele legate de apremilast in comparatie cu placebo

® ASC = Atria de sub curba.

¢ SAV = Scala analogica vizuala; 0 = fara durere, 100 = cea mai severa durere posibila.

dRaspuns partial al ulceratiilor bucale = Numarul de ulceratii bucale redus cu > 50% dupa intrarea in studiu (analiza exploratorie); valoare p nominald —
<0,0001

Din cei 104 pacienti randomizati initial la apremilast 30 mg de doud ori pe zi, 75 de pacienti (aproximativ
72%) erau in continuare pe acest tratament in sdptimana 64. S-a observat o reducere semnificativa a
numarului mediu de ulceratii bucale si a durerii provocate de ulceratiile bucale in grupul de tratament cu
apremilast 30 mg de doua ori pe zi in comparatie cu grupul cu administrare de placebo la fiecare vizita,
incepand chiar din sdptamana 1, pana in sdptamana 12, pentru numadrul de ulceratii bucale (p < 0,0015) si
durerea provocata de ulceratiile bucale (p < 0,0035). In randul pacientilor care au fost tratati continuu cu
apremilast si care au rdmas 1n studiu, imbunatatirile in ceea ce priveste ulceratiile bucale si reducerea durerii
provocate de ulceratiile bucale s-au mentinut pana in saptamana 64 (figurile 2 si 3).

In randul pacientilor randomizati initial la apremilast 30 mg de doua ori pe zi care au ramas in studiu,

proportiile de pacienti cu raspuns complet si raspuns partial al ulceratiilor bucale s-au mentinut pana in
saptamana 64 (53,3% si respectiv 76,0%).
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Figura 2. Numarul mediu de ulceratii bucale la momente specifice pana in siptamana 64 (populatia
ITT; DAO)

«+® = Placebo =8=APR 30 mg 2x/zi

Numar mediu de ulceratii bucale

012 4 6 B 10 12 16 28 40 52 Urméri
rmérire
Timp (saptamani)

aptamani 0 1 2 4 6 8 1012 64 Urmarire
olacebo. n (Medi 103 98 97 93 91 86 83 82 83 78 73 70 67 82
acebo, n (Mediz) 3929 28 2325 EILHCH O ©8) ©7 @y ©8 @0
) 104101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 79 75 8
IAPR 30 mg 2x/zi n (Media) (4.2) (L9) (1L4) (13) (1,6) (1.2) (LO) (L1) 09 (0,9) 0.9) 0,9) 149 (25)

ITT = Intentie de tratament; DAO = Date conform observatiilor.

APR 30 mg 2x/zi = apremilast 30 mg de doud ori pe zi.

Nota: Placebo sau APR 30 mg 2x/zi indica grupul de tratament in care au fost randomizati pacientii. Pacientii din grupul de tratament cu placebo au
trecut la APR 30 mg 2x/zi in saptdmana 12.

Momentul specific al urmaririi a fost la 4 saptamani dupa ce pacientii au finalizat saptamana 64 sau la 4 saptamani dupa ce pacientii au oprit
tratamentul Tnainte de saptdmana 64.

Figura 3. Modificarea medie fati de intrarea in studiu a durerii provocate de ulceratiile bucale pe o
scala analogica vizuala la momente specifice pana in saptaméana 64 (populatia ITT; DAO)

Om ' '
| - Placebo —8—APR 30 mg 2x/zi |
w._% | |
TG 3 | |
£58
&Ec e |
«© S,
%.EE |
g5 8 '
g3 [ |
SET |
O C @O
E2w I
258
=y
s
|

28 40 52 64y

Timp (saptdmani)

marire

Saptamani 64 Urmarire

95 9 91 9 8 82
olacebo. n (Medi 81 82 77 73 70 68 81
acebo, n (Media) (-155) (-17,0) (-16,3) (-14,9) (-209) (-24,3)  (-44,8) (-40,6) (-39.8) (-38.3) (410)  (-19.7)
(-19,1)
95 97 99 97 92 93
95 94 91 84 78 75 84
APR 30 mg 2x/zin (Media) ¢ 1) (39,4) (40,7) (-36.8) (410) (434)  (42.1) (-41,9) (-43,5) (-42,4) (343)  (-19,3)
(-42,5)

APR 30 mg 2x/zi = apremilast de doud ori pe zi; ITT = Intentie de tratament; DAO = Date conform observatiilor

Nota: Placebo sau APR 30 mg 2x/zi indica grupul de tratament in care au fost randomizati pacientii. Pacientii din grupul de tratament cu placebo au
trecut la APR 30 mg 2x/zi in sdptdimana 12.

Momentul specific al urmaririi a fost la 4 saptamani dupa ce pacientii au finalizat saptamana 64 sau la 4 saptamani dupa ce pacientii au oprit
tratamentul inainte de saptamana 64.

Imbunitatiri ale activititii generale a bolii Behcet

Administrarea de apremilast 30 mg de doua ori pe zi, in comparatie cu placebo, a avut drept rezultat o
reducere semnificativa a activitatii generale a bolii, demonstrata prin modificarea medie fatd de intrarea in
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studiu pana in saptamana 12 a indicilor BSAS (p < 0,0001) si BDCAF (BDCALI, Perceptia pacientului asupra
activitatii bolii si Perceptia generald a clinicianului asupra activitatii bolii; valori p < 0,0335 pentru toate cele
trei componente).

In randul pacientilor randomizati initial la apremilast 30 mg de doua ori pe zi care au rimas in studiu,
imbunatatirile (modificarea medie fatd de intrarea in studiu), atat privind BSAS, cat si privind BDCAF, s-au
mentinut in saptimana 64.

Imbunatatiri ale calitatii vietii

Administrarea de apremilast 30 mg de doua ori pe zi, in comparatie cu placebo, a avut drept rezultat o
imbunatatire semnificativ mai mare a calitatii vietii (QoL) in saptdmana 12, demonstrata prin Chestionarul
BD QoL (p = 0,0003).

In randul pacientilor randomizati initial la apremilast 30 mg de doui ori pe zi care au rimas in studiu,
imbunatatirea privind BD QoL s-a mentinut in saptdmana 64.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Absorbtie

Apremilast este bine absorbit, cu 0 biodisponibilitate orala absoluta de aproximativ 73%, concentratiile
plasmatice maxime (Cmax) aparand la o durata mediana (tmax) de aproximativ 2,5 ore. Farmacocinetica
apremilastului este lineard, cu o crestere proportionalad cu doza a expunerii sistemice in intervalul de doza
cuprins intre 10 si 100 mg zilnic. Acumularea este minima atunci cand apremilast este administrat o data pe
zi si de aproximativ 53% la subiectii sanatosi si 68% la pacientii cu psoriazis atunci cand este administrat de
douad ori pe zi. Administrarea concomitenta cu alimente nu modifica biodisponibilitatea; prin urmare,
apremilast poate fi administrat cu sau fara alimente.

Distributie

Legarea proteinelor plasmatice umane de apremilast este de aproximativ 68%. Volumul de distributie (\Vd)
aparent mediu este de 87 I, indicand o distributie extravasculara.

Metabolizare

Apremilast este metabolizat in mod considerabil atét de céile mediate CYP, cat si de caile nemediate CYP,
inclusiv oxidarea, hidroliza si conjugarea, ceea ce sugereaza ca inhibarea unei singure cai de clearance nu
este probabil sa provoace o interactiune medicament-medicament marcanta. Metabolismul oxidativ al
apremilastului este mediat Tn principal de CYP3A4, cu contributii minore ale CYP1A2 si CYP2AG.
Apremilast este componenta circulantd majora dupa administrarea orald. Apremilast este supus unei
metabolizari considerabile, numai 3% si 7% din compusul principal administrat recuperandu-se in urina si,
respectiv, in fecale. Metabolitul circulant inactiv major este conjugatul glucuronic al apremilastului O-
demetilat (M12). Tn concordanti cu faptul ca apremilastul este un substrat al CYP3A4, expunerea
apremilastului scade atunci cand acesta este administrat concomitent cu rifampicind, un inductor puternic al
CYP3AA4.

In vitro, apremilastul nu este un inhibitor sau inductor al enzimelor citocromului P450. Astfel, este
improbabil ca administrarea concomitenta a apremilastului cu substraturi ale enzimelor CYP sa afecteze
clearance-ul si expunerea substantelor active care sunt metabolizate prin enzimele CYP.

In vitro, apremilastul este un substrat si un inhibitor slab al glicoproteinei P (1Cso > 50M); cu toate acestea,
nu se preconizeaza aparitia de interactiuni medicamentoase mediate prin intermediul glicoproteinei P care sa
fie relevante din punct de vedere clinic.

In vitro, apremilastul are un efect inhibitor scazut pana la nul (ICso > 10uM) asupra transportorului de anioni
organici (OAT)1 si OATS3, transportorului de cationi organici (OCT)2, polipeptidei transportatoare de anioni
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organici (OATP)1B1 si OATP1B3 sau proteinei rezistente la cancerul mamar (BRCP) si nu este un substrat
pentru acesti transportori. Astfel, interactiunile medicament-medicament relevante din punct de vedere clinic
sunt improbabile atunci cAnd apremilast este administrat concomitent cu substraturi sau inhibitori ai acestor
transportori.

Eliminare

Clearance-ul plasmatic al apremilastului este, in medie, de aproximativ 10 I/h la subiectii sanatosi, cu un
timp de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 9 ore. Dupa administrarea orala a
apremilastului marcat radioactiv, aproximativ 58% si 39% din radioactivitate este recuperata in urina si,
respectiv, fecale, aproximativ 3% si 7% din doza radioactiva recuperandu-se sub forma de apremilast in
urind si, respectiv, fecale.

Pacienti varstnici

Apremilast a fost studiat la subiecti sanatosi tineri si varstnici. Expunerea la subiectii varstnici (cu varsta
cuprinsa intre 65 si 85 ani) este cu aproximativ 13% mai mare in ceea ce priveste ASC si cu aproximativ 6%
mai mare in ceea ce priveste Cmax pentru apremilast decat cea la subiectii tineri (cu varsta cuprinsa intre 18 si
55 ani). In studiile clinice, exista date farmacocinetice limitate cu privire la subiectii cu varsta peste 75 ani.
Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii Varstnici.

Insuficienta renala

Nu exista diferente semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica apremilastului intre subiectii cu
insuficienta renald usoara sau moderata si subiectii sanatosi corespunzatori (N = 8 fiecare). Rezultatele
sprijina faptul ca nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara si moderata. Doza
de apremilast se reduce la 30 mg o data pe zi la pacientii cu insuficienta renala severa (RFGe mai mica de
30 ml/min si 1,73 m? sau Clcr < 30 ml/min). La 8 subiecti cu insuficient renala severi cirora li s-a
administrat o doza unica de 30 mg apremilast, valorile ASC si Cmax ale apremilastului au crescut cu
aproximativ 89% si, respectiv, 42%.

Insuficientd hepaticd

Farmacocinetica apremilastului si a metabolitului major al acestuia, M12, nu este afectata de insuficienta
hepatica moderata sau severa. Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta
Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupa doze repetate. Nu exista dovezi de

imunotoxicitate, iritatie dermica sau potential fototoxic.

Fertilitatea si dezvoltarea embrionara timpurie

Tntr-un studiu de fertilitate la masculii de soarece, apremilast administrat in doze orale de 1, 10, 25 si

50 mg/kg si zi nu a produs efecte asupra fertilitatii masculilor; Nivelul la care nu se observa niciun efect
advers (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) asupra fertilitatii masculilor a fost mai mare de

50 mg/kg si zi (de 3 ori expunerea clinica).

Tntr-un studiu combinat de fertilitate si toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale la femelele de soarece, cu
doze orale de 10, 20, 40 si 80 mg/kg si zi, s-a observat o prelungire a ciclurilor estrale si o crestere a timpului
pana la imperechere in cazul dozelor de 20 mg/kg si zi si mai mari; in pofida acestei constatari, toate
femelele s-au imperecheat si ratele de sarcind nu au fost afectate. Valorile la care nu se observa niciun efect
(No Observed Effect Level, NOEL) pentru fertilitatea femelelor a fost de 10 mg/kg si zi (de 1,0 ori expunerea
clinicd).
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Dezvoltarea embrio-fetala

Tntr-un studiu combinat de fertilitate si toxicitate asupra dezvoltirii embrio-fetale la femelele de soarece, cu
doze orale de 10, 20, 40 si 80 mg/Kkg si zi, greutatea absoluta si/sau relativa a inimii animalelor materne a
crescut in cazul dozelor de 20, 40 si 80 mg/kg si zi. Cresterea numarului de resorbtii timpurii si scaderea
numarului de oase tarsiene osificate s-au observat in cazul dozelor de 20, 40 si 80 mg/kg si zi. Greutatea
scazutd a fetusilor si osificarea intarziata a osului supraoccipital al craniului s-au observat in cazul dozelor de
40 si 80 mg/kg si zi. Valoarea la care nu se observa niciun efect (NOEL) matern sau de dezvoltare la soarece
a fost de 10 mg/kg si zi (de 1,3 ori expunerea clinicd).

Tntr-un studiu de toxicitate asupra dezvoltarii embrio-fetale la maimute, dozele orale de 20, 50, 200 si

1000 mg/kg si zi au avut ca rezultat o crestere legata de doza a pierderii prenatale (avorturi) in cazul dozelor
de 50 mg/kg si zi si mai mari; nu s-a observat niciun efect legat de articolul testat asupra pierderii prenatale
n cazul dozei de 20 mg/kg si zi (de 1,4 ori expunerea clinicd).

Dezvoltarea prenatala si postnatala

Tn cadrul unui studiu prenatal si postnatal, apremilast a fost administrat pe cale orald femelelor gestante de
soarece in doze de 10, 80 si 300 mg/kg si zi, din ziua gestationala (ZG) 6 pana in ziua 20 de lactatie.
Scaderea greutatii materne si cresterea in greutate, precum si un deces asociat cu dificultatile de fatare a
puilor, au fost observate in cazul dozei de 300 mg/kg si zi. Semnele fizice de toxicitate materna asociata cu
fatarea puilor au fost observate si la un soarece, atét in cazul dozei de 80 mg/kg si zi, cat si de 300 mg/kg si
zi. Cregterea cazurilor de deces perinatal si postnatal al puilor si greutatea corporala scdzuta a puilor in
timpul primei saptamani de lactatie au fost observate in cazul dozelor > 80 mg/kg si zi (> de 4 ori expunerea
clinicd). Nu s-au observat efecte legate de apremilast asupra duratei sarcinii, numarului de femele de soarece
gestante la sfarsitul perioadei de gestatie, numarului de femele de soarece care au fatat un rand de pui, si nici
orice efecte de dezvoltare asupra puilor ndscuti dupa ziua postanald 7. Este probabil ca efectele de dezvoltare
observate la pui in timpul primei saptimani a perioadei postnatale sa fi fost legate de toxicitatea legata de
ridicata de absentd a laptelui in stomacul puilor). Toate efectele de dezvoltare au fost observate in timpul
primei sdptamani a perioadei postnatale; nu s-au observat efecte legate de apremilast in restul perioadelor
preintarcare si postintarcare, inclusiv parametrii privind maturizarea sexuald, comportamentul, imperecherea,
fertilitatea si parametrii uterini. Valoarea la care nu se observa niciun efect la soarece asupra toxicitatii
materne si generatiei F1 a fost de 10 mg/kg si zi (de 1,3 ori valoarea ASC clinica).

Studii de carcinogenitate

Studiile de carcinogenitate la soareci si sobolani nu au indicat dovezi de carcinogenitate legata de tratamentul
cu apremilast.

Studii de genotoxicitate

Apremilast nu este genotoxic. Apremilast nu a indus mutatii in cadrul unei analize Ames sau aberatii
cromozomiale in culturile umane de limfocite periferice in prezenta sau absenta activarii metabolice.
Apremilast nu a fost clastogen in cadrul unei analize in vivo de micronucleu la soarece, la doze de pana la
2000 mg/kg si zi.

Alte studii

Nu exista dovezi de imunotoxicitate, iritatie dermica sau potential fototoxic.
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6. PROPRIETAII FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu

Celuloza microcristalina

Lactoza monohidrat

Croscarmeloza de sodiu

Stearat de magneziu.

Film

Alcool polivinil

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol (3350)

Talc

Oxid rosu de fer (E 172).

Comprimatele de 20 mg contin, de asemenea, oxid galben de fer (E 172).
Comprimatele de 30 mg contin, de asemenea, oxid galben de fer (E 172) si oxid negru de fer (E 172).
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg comprimate filmate (pachet pentru perioada de initiere a tratamentului)

Blistere de PVC/AI continand 27 comprimate filmate (4 x10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Otezla 30 mg comprimate filmate

Blistere de PVC/AI contindnd 14 comprimate filmate, in marimi de ambalaj de 56 comprimate si
168 comprimate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg comprimate filmate (pachet pentru perioada de initiere a tratamentului)

EU/1/14/981/001

Otezla 30 mg comprimate filmate

EU/1/14/981/002 — marime de ambalaj de 56 comprimate.
EU/1/14/981/003 — marime de ambalaj de 168 comprimate.

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 15 ianuarie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 23 August 2019

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil pentru
eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI1 UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul caracteristicilor
produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date
de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107c alineatul
(7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicatd pe portalul web european
privind medicamentele.

D. CONDITIH SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA S| EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de
farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe
piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie tip portofel continédnd pachetul pentru perioada de initiere a tratamentului de 2 saptaméani

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Otezla 10 mg comprimate filmate
Otezla 20 mg comprimate filmate
Otezla 30 mg comprimate filmate
apremilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 10 mg, 20 mg sau 30 mg de apremilast.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA S| CONTINUTUL

Comprimat filmat
Pachet pentru perioada de initiere a tratamentului

Fiecare ambalaj cu 27 comprimate filmate pentru o cura de tratament de 2 saptamani contine:
4 comprimate filmate de 10 mg

4 comprimate filmate de 20 mg

19 comprimate filmate de 30 mg

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

Saptamana 1

Saptamana 2

Zival-Ziua7

Ziua 8 — Ziua 14

Simbolul soarele pentru doza de dimineatd
Simbolul luna pentru doza de seard

Consultati cutia tip portofel pentru doza zilnica

Codul QR trebuie si fie inclus
www.otezla-eu-pil.com
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6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITI SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE S| ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIE| DE PUNERE PE PIATA

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

12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/981/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Otezla 10 mg
Otezla 20 mg
Otezla 30 mg
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17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

Blister (Informatii tiparite direct pe cutia tip portofel, cu blisterul nemarcat sigilat in interior).

| 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Otezla 10 mg comprimat
Otezla 20 mg comprimat
Otezla 30 mg comprimat

apremilast

| 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

Cutie

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Otezla 30 mg comprimate filmate
apremilast

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine 30 mg de apremilast.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se citi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Comprimat filmat
56 comprimate filmate
168 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare orala.

Codul QR trebuie sa fie inclus
www.otezla-eu-pil.com

PASTRAT LA VEDEREA S| INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

| 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR NEUTILIZATE
SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE MEDICAMENTE,
DACA ESTE CAZUL

| 11.  NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/14/981/002 56 comprimate filmate
EU/1/14/981/003 168 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

| 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII IN BRAILLE

Otezla 30 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN

32



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Otezla 30 mg comprimate
apremilast

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Amgen

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Otezla 10 mg comprimate filmate

Otezla 20 mg comprimate filmate

Otezla 30 mg comprimate filmate
apremilast

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament, deoarece

contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Péstrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-I dati altor persoane. Le
poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti Tn acest prospect

Ce este Otezla si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Otezla
Cum sa luati Otezla

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Otezla

Continutul ambalajului si alte informatii

I e

1. Ce este Otezla si pentru ce se utilizeaza
Ce este Otezla

Otezla contine substanta activa ,,apremilast”. Aceasta apartine unui grup de medicamente numite inhibitori ai
fosfodiesterazei de tip 4, care ajuta la reducerea inflamatiei.

Pentru ce se utilizeaza Otezla

Otezla se utilizeaza pentru tratamentul adultilor cu urmatoarele afectiuni:

. Artrita psoriazica activa — daca nu puteti utiliza un alt tip de medicamente numite ,,Medicamente
Antireumatice Modificatoare ale Bolii” (MARMB) sau atunci cand ati incercat deja unul dintre aceste
medicamente si nu a functionat.

. Psoriazis in placi cronic, moderat pana la sever — daca nu puteti utiliza unul dintre urmatoarele
tratamente sau atunci c&nd ati Tncercat deja unul dintre aceste tratamente si nu a functionat:

- fototerapie — un tratament Tn care anumite zone ale pielii sunt expuse la raze ultraviolete
- terapie sistemica — un tratament care afecteaza intregul corp si nu doar o zona localizata, cum ar
fi,,ciclosporind”, ,,metotrexat” sau ,,psoralen”.

o Boala Behget (BB) - pentru a trata ulceratiile bucale, care reprezintd o problema frecventa pentru
persoanele cu aceasta boala.

Ce este artrita psoriazica

Artrita psoriazica este o boala inflamatorie a articulatiilor, Tnsotita de obicei de psoriazis, o boala
inflamatorie a pielii.
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Ce este psoriazisul in placi

Psoriazisul in placi este o boala inflamatorie a pielii, care cauzeaza inrosirea, descuamarea, ingrosarea,
mancarimea si portiuni dureroase la nivelul pielii, putdnd sa va afecteze, de asemenea, scalpul si unghiile.

Ce este boala Behcet

Boala Behget este un tip rar de boala inflamatorie care afecteaza multe parti ale corpului. Cea mai frecventa
problema sunt ulceratiile bucale.

Cum functioneaza Otezla

Artrita psoriazica, psoriazisul si boala Behcet sunt, de obicei, afectiuni cronice si in prezent nu pot fi
vindecate. Otezla functioneaza prin reducerea activitatii unei enzime din corp numite ,,fosfodiesteraza de tip
47, care este implicata in procesul inflamator. Reducénd activitatea acestei enzime, Otezla poate contribui la
controlul inflamatiei asociate cu artrita psoriazica, psoriazisul si boala Behget, reducénd astfel semnele si
simptomele acestor afectiuni.

In artrita psoriazici, tratamentul cu Otezla are ca rezultat o imbundtatire a articulatiilor umflate si dureroase,
si va poate ameliora functionarea fizica generala.

In psoriazis, tratamentul cu Otezla are ca rezultat o reducere a plicilor psoriazice de la nivelul pielii si a altor
semne si simptome ale bolii.

In boala Behget, tratamentul cu Otezla reduce numirul de ulceratii bucale si le poate opri complet. De
asemenea, poate reduce durerea asociata acestora.

S-a demonstrat, de asemenea, ca Otezla imbunatateste calitatea vietii pacientilor cu psoriazis, artrita

psoriazica sau boala Behget. Aceasta inseamna ca impactul afectiunii dumneavoastra asupra activitatilor

zilnice, relatiilor si altor factori ar trebui sa fie mai scazut decat inainte.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa luati Otezla

Nu luati Otezla

o daca sunteti alergic la apremilast sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

o daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida.

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Otezla, adresati-va medicului dumneavoastra.

Depresie si gainduri suicidare

Inainte de a incepe administrarea Otezla, informati-1 pe medicul dvs. daci aveti depresie care se inrautiteste
Ccu ganduri suicidare.

Dvs. sau persoana care va asigura ingrijirea trebuie sa 1l informati, de asemenea, imediat pe medicul dvs.
despre orice modificéri ale comportamentului sau dispozitiei, sentimente de depresie si orice ganduri
suicidare pe care le-ati putea avea dupa ce luati Otezla.

Probleme renale severe

Daca aveti probleme renale severe, doza dvs. va fi diferita — vezi pct. 3.
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Daca aveti o greutate redusa

Adresati-va medicului dvs. in timp ce luati Otezla daca scadeti in greutate fara a dori acest lucru.
Probleme intestinale

Daca manifestati diaree, greatd sau varsaturi severe, trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra.
Copii si adolescenti

Otezla nu a fost studiat la copii si adolescenti, prin urmare, utilizarea acestuia nu este recomandata la copii si
adolescenti cu varsta de 17 ani si mai putin.

Otezla impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente. Aceasta include medicamentele eliberate fara prescriptie medicala si medicamente pe baza de
plante. Acest lucru este necesar deoarece Otezla poate afecta modul in care functioneaza unele medicamente.
De asemenea, unele medicamente pot afecta modul in care functioneaza Otezla.

Tndeosebi, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului inainte de a lua Otezla daca luati oricare
dintre urméatoarele medicamente:

. rifampicind — un antibiotic utilizat pentru tuberculoza

o fenitoina, fenobarbital si carbamazepina - medicamente utilizate in tratamentul convulsiilor sau
epilepsiei

) sunatoare — un medicament pe baza de plante pentru anxietate si depresie usoara.

Sarcina si aliptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Informatiile cu privire la efectele Otezla asupra sarcinii sunt limitate. Nu trebuie sa ramaneti gravida in timp
ce luati acest medicament si trebuie sa utilizati o metoda contraceptiva eficace in timpul tratamentului cu
Otezla.

Nu se cunoaste daca acest medicament trece in laptele uman. Nu trebuie sa utilizati Otezla in timp ce
alaptati.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Otezla nu are niciun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Otezla contine lactoza

Otezla contine lactoza (un tip de zahar). Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la
unele categorii de glucide, va rugam sa-1 intrebati Thainte de a lua acest medicament.

3. Cum si luati Otezla

Luati ntotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu medicul
dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cat trebuie sa luati

) Atunci cand incepeti sa luati Otezla pentru prima data, veti primi un ,,pachet pentru perioada de
initiere a tratamentului” care contine toate dozele asa cum sunt prezentate n tabelul de mai jos.
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o »Pachetul pentru perioada de initiere a tratamentului” este etichetat in mod clar pentru a va asigura ca
luati comprimatul corect la ora potrivita.

. Tratamentul dumneavoastra va incepe cu o doza mai scazuta si va fi crescut treptat pe parcursul
primelor 6 zile de tratament.

o »Pachetul pentru perioada de initiere a tratamentului” va contine, de asemenea, suficiente comprimate
pentru inca 8 zile la doza recomandata (zilele 7 pana la 14).

. Doza recomandata de Otezla este de 30 mg de doua ori pe zi dupa finalizarea fazei de crestere treptata

a dozei - o doza de 30 mg dimineata si o doza de 30 mg seara, la interval de aproximativ 12 ore, cu sau
fara alimente.

o Aceasta inseamna o doza zilnica totala de 60 mg. Pana la sfarsitul zilei 6, veti atinge aceasta doza
recomandata.

o Dupa atingerea dozei recomandate, veti primi numai comprimate cu concentratia de 30 mg in
ambalajele care va sunt prescrise. Va fi necesar sa parcurgeti aceasta etapa de crestere treptata a dozei
numai o singura data, chiar daca reincepeti tratamentul.

Ziua Doza de dimineata Doza de seara Dozauzﬂmca
totala

Ziua 1 10 mg (roz) 10 mg

Ziua 2 10 mg (roz) 10 mg (roz) 20 mg

Ziua 3 10 mg (roz) 20 mg (maro) 30 mg

Ziua 4 20 mg (maro) 20 mg (maro) 40 mg

Ziua b 20 mg (maro) 30 mg (bej) 50 mg

Ziua 6 si ulterior 30 mg (bej) 30 mg (bej) 60 mg

Persoane care au probleme severe cu rinichii

Daca aveti probleme severe cu rinichii, atunci doza recomandatd de Otezla este de 30 mg o data pe zi (doza
de dimineati). Medicul dumneavoastrd va va spune cum sa cresteti doza atunci cand incepeti sa luati Otezla
pentru prima data.

Cum si cand si luati Otezla

Otezla este pentru administrare orala.

Tnghititi comprimatele intregi, preferabil cu apa.

Puteti lua comprimatele cu sau fara alimente.

Luati Otezla la aproximativ aceeasi ora in fiecare zi, un comprimat dimineata si un comprimat seara.

Daca afectiunea dumneavoastra nu se imbunatateste dupa sase luni de tratament, trebuie sa va adresati
medicului dumneavoastra.

Daca luati mai mult Otezla decét trebuie

Daca luati mai mult Otezla decét trebuie, adresati-va unui medic sau mergeti imediat la spital. Luati
ambalajul medicamentului si prospectul acestuia cu dumneavoastra.

Daca uitati sa luati Otezla

o Daca omiteti o doza de Otezla, luati-o imediat ce va amintiti. Daca se apropie ora pentru urmatoarea
dozd, nu mai administrati doza omisa. Luati doza urmatoare la ora obisnuita.
o Nu luati o doza dubla pentru a compensa doza uitata.

Daca incetati sa luati Otezla

o Trebuie sa continuati tratamentul cu Otezla pana cand medicul dumneavoastra va spune sa il opriti.
o Nu Tncetati sa luati Otezla fara a discuta mai intdi cu medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-vd medicului dumneavoastra
sau farmacistului.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ¢d nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave — depresie si ginduri suicidare

Informati-l imediat pe medicul dvs. despre orice modificari ale comportamentului sau dispozitiei, sentimente
de depresie, ganduri de sinucidere sau comportament suicidar (acestea sunt mai putin frecvente).

Reactii adverse foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

o diaree

. greata

o cefalee

. infectii ale tractului respirator superior, cum ar fi raceala, nasul infundat, infectia sinusurilor

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
tuse

durere de spate

varsaturi

senzatie de oboseala

durere de stomac

pierderea poftei de mancare

scaune frecvente

dificultdti de somn (insomnie)

indigestie sau pirozis

inflamatia si umflarea cailor aeriene din plamani (bronsita)
raceald obisnuita (rinofaringitd)

depresie

migrena

cefalee de tensiune

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)
eruptie la nivelul pielii

blande (urticarie)

scaderea in greutate

reactie alergica

sangerare la nivelul intestinului sau al stomacului

ideatie sau comportament suicidar

Reactii adverse cu frecventi necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):
o reactie alergica severa (poate include umflarea fetei, buzelor, gurii, limbii sau gatului, care poate duce
la dificultati de respiratie sau de Inghitire)

Daca aveti 65 ani sau peste, este posibil sa prezentati risc mai mare de complicatii precum diaree, greata sau
varsaturi severe. Daca problemele dvs. intestinale devin severe, trebuie sa va adresati medicului dvs.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, astfel cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Otezla

. Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

) Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe blister sau pe cutia tip portofel sau pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

J A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

J Nu utilizati acest medicament daca observati orice deteriorari sau semne de modificare neautorizatd a
ambalajului medicamentului.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Tntrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Otezla

Substanta activa este apremilast.

o Otezla 10 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine 10 mg de apremilast.
o Otezla 20 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine 20 mg de apremilast.
o Otezla 30 mg comprimate filmate: fiecare comprimat filmat contine 30 mg de apremilast.

Celelalte componente din nucleul comprimatului sunt celuloza microcristalind, lactoza monohidrat,

croscarmeloza de sodiu si Stearat de magneziu.

o Filmul contine alcool polivinil, dioxid de titan (E 171), macrogol (3350), talc, oxid rosu de fer (E 172).

o Comprimatul filmat de 20 mg contine, de asemenea, oxid galben de fer (E 172).

o Comprimatul filmat de 30 mg contine, de asemenea, oxid galben de fer (E 172) si oxid negru de fer (E
172).

Cum arati Otezla si continutul ambalajului

Comprimatul filmat de Otezla 10 mg este un comprimat filmat roz, de forma romboidala, cu ,,APR” marcat
pe o parte si,,10” pe partea opusa.

Comprimatul filmat de Otezla 20 mg este un comprimat filmat maro, de forma romboidala, cu ,,APR” marcat
pe o parte si,,20” pe partea opusa.

Comprimatul filmat de Otezla 30 mg este un comprimat filmat bej, de forma romboidala, cu ,,APR” marcat
pe o parte si,,30” pe partea opusa.

Marimi ale ambalajului

) Pachetul pentru perioada de initiere a tratamentului este o cutie pliabila tip portofel care contine
27 comprimate filmate: 4 x comprimate de 10 mg, 4 x comprimate de 20 mg si 19 x comprimate de
30 mg.

o Ambalajul standard pentru o luna de tratament contine 56 x comprimate filmate de 30 mg.

o Ambalajul standard pentru trei luni de tratament contine 168 x comprimate filmate de 30 mg.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Olanda

Fabricantul
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
BbJarapus Luxembourg/Luxemburg
Ammxen brarapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
Danmark Malta
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500
Deutschland Nederland
AMGEN GmbH Amgen B.V.
Tel: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
Eesti Norge
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas Amgen AB
Tel: +372 586 09553 Tel: +47 23308000
E\Mado Osterreich
Amgen EAldg Goppoxevtikd E.TTE. Amgen GmbH
Tnh: +30 210 3447000 Tel: +43 (0)1 50 217
Espafia Polska
Amgen S.A. Amgen Biotechnologia Sp. z o.0.

Tel: +34 93 600 18 60 Tel.: +48 22 581 3000
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France Portugal

Amgen S.A.S. Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tél: +33 (0)9 69 363 363 Tel: +351 21 4220606
Hrvatska Romaénia
Amgen d.o.o. Amgen Roménia SRL
Tel: +385 (0)1 562 57 20 Tel: +4021 527 3000
Ireland Slovenija
Amgen Ireland Limited AMGEN zdravila d.o.0.
Tel: +353 1 8527400 Tel: +386 (0)1 585 1767
island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 321114 49
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvbzpog Sverige
C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii
Sunt disponibile informatii detaliate si actualizate referitoare la acest medicament prin scanarea cu un

smartphone a codului QR inclus pe ambalajul secundar. De asemenea, aceleasi informatii sunt disponibile la
urmatoarea adresa URL: www.otezla-eu-pil.com.

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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