BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN
Apremilast Accord 10 mg filmovertrukne tabletter

Apremilast Accord 20 mg filmovertrukne tabletter
Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

Apremilast Accord 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg apremilast.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 67 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Apremilast Accord 20 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 20 mg apremilast.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 133 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg apremilast.

Hjeelpestof(fer), som behandleren skal vaere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder 200 mg lactose (som lactosemonohydrat).

Alle hjelpestoffer er anfort under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Apremilast Accord 10 mg filmovertrukne tabletter

Lyseread, diamantformet, bikonveks, filmovertrukket tablet, preeget med ”A1” pé den ene side og glat
pa den anden side. Tabletstorrelse pa ca. 8x5 mm.

Apremilast Accord 20 mg filmovertrukne tabletter

Brun, diamantformet, bikonveks, filmovertrukket tablet, preeget med ”A2” pé den ene side og glat pa
den anden side. Tabletsterrelse pd ca. 10x6 mm.

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter

Beige, diamantformet, bikonveks, filmovertrukket tablet, preeget med ”A3” pa den ene side og glat pa
den anden side. Tabletstarrelse pa ca. 12x6 mm.



4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Psoriasis artritis

Apremilast Accord, alene eller i kombination med sygdomsmodificerende antireumatiske legemidler
(Disease Modifying Antirheumatic Drugs, DMARDs) er indiceret til behandling af aktiv psoriasis
artritis (PsA) hos voksne patienter, som har haft et utilstreekkeligt respons eller som har vaeret
intolerante over for en tidligere DMARD-behandling (se pkt. 5.1).

Psoriasis

Apremilast Accord er indiceret til behandling af moderat til sver kronisk plaque psoriasis hos voksne
patienter, som ikke responderede pa, eller som har en kontraindikation over for, eller er intolerante
over for anden systemisk behandling, herunder ciclosporin, methotrexat eller psoralen og ultraviolet-A

lys (PUVA).

Behcets sygdom

Apremilast Accord er indiceret til behandling af voksne patienter med orale ulcera forbundet med
Behcets sygdom, der er kandidater til systemisk behandling.

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med Apremilast Accord ber pdbegyndes af specialister med erfaring i diagnose og
behandling af psoriasis, psoriasis artritis eller Behcets sygdom.

Dosering
Den anbefalede dosis af apremilast er 30 mg, der tages oralt to gange dagligt med ca. 12 timers
mellemrum (om morgenen og aftenen), uden fedevarerestriktioner. Et indledende titreringsskema

pakraves som vist nedenfor i tabel 1. Ingen gentitrering er nedvendig efter den indledende titrering.

Tabel 1. Skema over dosistitrering

Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 Dag 6 & derefter

Morgen | Morgen | Aften | Morgen | Aften Morgen | Aften | Morgen | Aften | Morgen | Aften

10 mg 1I0mg | 10mg | 10mg | 20 mg 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30mg | 30 mg

Hvis en patient glemmer en dosis, skal den neaste dosis tages sa snart som muligt. Hvis det er nar ved
tidspunktet for den naeste dosis, ma den glemte dosis ikke tages, og den naste dosis skal tages til
normal tid.

I pivotale studier blev den sterste bedring observeret i lobet af de forste 24 ugers behandling af
psoriasis artritis (PsA) og psoriasis (PSOR) og inden for de forste 12 ugers behandling af Behcets
sygdom (BD). Hvis en patient ikke viser nogen tegn pa terapeutisk virkning efter denne tidsperiode,
ber behandlingen revurderes. Patientens respons pé behandlingen ber evalueres regelmaessigt.

Sarlige populationer

/ldre
Dosisjustering er ikke ngdvendig for denne patientpopulation (se pkt. 4.8 og 5.2).

Patienter med nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke neadvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Dosis af
apremilast ber reduceres til 30 mg én gang dagligt hos patienter med sveart nedsat nyrefunktion
(kreatininclearance under 30 ml pr. minut, estimeret via Cockcroft-Gault-ligningen). For den




indledende dosistitrering i denne gruppe anbefales det, at apremilast kun titreres med morgen-skemaet,
som er anfort i tabel 1, og at aften-doserne springes over (se pkt. 5.2).

Patienter med nedsat leverfunktion
Dosisjustering er ikke ngdvendig for patienter med nedsat leverfunktion (se pkt. 5.2).

Peediatrisk population
Apremilasts sikkerhed og virkning hos bern i alderen O til 17 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Apremilast Accord er til oral anvendelse. De filmovertrukne tabletter skal sluges hele, og de kan tages
enten sammen med eller uden mad.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det (de) aktive stof(fer) eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfort i
pkt. 6.1.

Graviditet (se pkt. 4.6).
4.4 Sezrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Diarré, kvalme og opkastning

Der er indberettet tilfelde efter markedsforingen af sver diarré, kvalme og opkastning i forbindelse
med brugen af apremilast. De fleste heendelser skete inden for de forste uger af behandlingen. I nogle
tilfeelde blev patienterne indlagt. Patienter i alderen 65 ar og derover kan have sterre risiko for at fa
komplikationer. Hvis patienter udvikler sver diarré, kvalme eller opkastning, kan det vaere nedvendigt
at seponere behandlingen med apremilast.

Psykiske forstyrrelser

Apremilast er forbundet med en @get risiko for psykiske forstyrrelser sésom insomni og depression.
Der er observeret tilfeelde af selvmordstanker og -adferd, herunder selvmord, hos patienter med eller
uden depression i anamnesen (se pkt. 4.8). Risiciene og fordelene ved igangsatning og fortsaettelse af
behandling med apremilast skal vurderes omhyggeligt, hvis patienterne rapporterer om tidligere eller
aktuelle psykiske symptomer, eller hvis der planlaegges samtidig behandling med andre leegemidler,
som kan forarsage psykiske hendelser. Patienter og omsorgspersoner skal instrueres om at underrette
den ordinerende l&ge om eventuelle @ndringer i adfeerd eller humer og om eventuelle
selvmordstanker. Hvis patienterne oplever nye eller forverrede psykiske symptomer, eller
selvmordstanker eller selvmordsforseg registreres, anbefales det at seponere behandlingen med
apremilast.

Svert nedsat nyrefunktion

Dosis af Apremilast Accord ber reduceres til 30 mg én gang dagligt hos patienter med svert nedsat
nyrefunktion (se pkt. 4.2 og 5.2).

Undervagtige patienter

Patienter, som er undervaegtige ved behandlingsstart, ber fa deres legemsvaegt kontrolleret
regelmeessigt. Hvis der opstér uforklarligt og klinisk signifikant vaegttab, ber disse patienter evalueres
af en lege, og det bar overvejes at seponere behandlingen.

Lactoseindhold



Bor ikke anvendes til patienter med herediter galactoseintolerans, total lactasemangel eller
glucose/galactosemalabsorption.

4.5 Interaktion med andre lzegemidler og andre former for interaktion

Samtidig administration af den kraftige cytokrom-P450 3A4 (CYP3A4) enzyminducer rifampicin forte
til en reduktion af den systemiske eksponering over for apremilast, hvilket kan fore til et tab af
apremilasts virkning. Derfor ber kraftige CYP3A4 enzyminducere (f.eks. rifampicin, phenobarbital,
carbamazepin, phenytoin og prikbladet perikon) ikke anvendes sammen med apremilast.
Administration af apremilast sammen med flere doser af rifampicin forte til en reduktion i arealet
under kurven (AUC, koncentration vs. tid), og den maksimale serumkoncentration (Cmax) med hhv. ca.
72 % og 43 %. Apremilast-eksponeringen er nedsat, nar det administreres sammen med kraftige
CYP3A4-inducere (f.eks. rifampicin), og kan fere til et reduceret klinisk respons.

I kliniske studier er apremilast blevet administreret sammen med topikal behandling (herunder
kortikosteroider, tjereshampoo og praparater til harbunden med salicylsyre) samt UVB lysbehandling.

Der var ingen klinisk meningsfyldte interaktioner mellem ketoconazol og apremilast. Apremilast kan
administreres sammen med en kraftig CYP3A4-heemmer som ketoconazol.

Der var ingen farmakokinetiske interaktioner mellem apremilast og methotrexat hos patienter med
psoriasis artritis. Apremilast kan administreres sammen med methotrexat.

Der var ingen farmakokinetiske interaktioner mellem apremilast og oral kontraception, der indeholdt
ethinylgstradiol og norgestimat. Apremilast kan administreres sammen med oral kontraception.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Der foreligger ingen fertilitetsdata hos mennesker. I dyrestudier hos mus blev der ikke observeret
nogen bivirkning pé fertiliteten hos hanner ved eksponeringsniveauer, der var 3 gange den kliniske
eksponering, og hos hunner ved eksponeringsniveauer, der var 1 gang den kliniske eksponering. For

prekliniske fertilitetsdata, se pkt. 5.3.

Kvinder i den fertile alder

Graviditet skal udelukkes, for behandlingen kan pabegyndes. Kvinder i den fertile alder ber anvende
en sikker kontraceptionsmetode for at undgé graviditet i labet af behandlingen.

Graviditet
Der er utilstreekkelige data fra anvendelse af apremilast til gravide kvinder.

Apremilast ber ikke anvendes under graviditeten (se pkt. 4.3). Virkningen af apremilast pa graviditeten
omfattede embryofotalt tab hos mus og aber og reduceret fostervaegt og forsinket ossifikation hos mus
ved doser over den aktuelt anbefalede hgjeste humane dosis. Der blev ikke observeret sddanne
virkninger, nar eksponeringen hos dyr var 1,3 gange over den kliniske eksponering (se pkt. 5.3).

Amning

Apremilast blev detekteret i melken hos diegivende mus (se pkt. 5.3). Det er ukendt, om apremilast
eller dets metabolitter udskilles i human malk. En risiko for det ammede barn kan ikke udelukkes, og
derfor ber apremilast ikke anvendes under amning.



4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner

Apremilast pavirker ikke eller kun 1 ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretej og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammenfatning af sikkerhedsprofilen

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med apremilast for PsA og PSOR er mave-tarm-
sygdomme, herunder diarré (15,7 %) og kvalme (13,9 %). De andre mest almindeligt rapporterede
bivirkninger omfatter infektioner i de ovre luftveje (8,4 %), hovedpine (7,9 %) og
spendingshovedpine (7,2 %) og er for det meste lette til moderate i svaerhedsgrad.

De mest almindeligt rapporterede bivirkninger med apremilast i BD er diarré (41,3 %), kvalme
(19,2 %), hovedpine (14,4 %), infektion i de gvre luftveje (11,5 %), ovre mavesmerter (8,7 %),
opkastning (8,7 %) og rygsmerter (7,7 %) og er hovedsageligt milde til moderate 1 sveerhedsgrad.

De gastrointestinale bivirkninger forekom hovedsageligt inden for de forste 2 ugers behandling og
forsvandt normalt inden for 4 uger.

Overfolsomhedsreaktioner er ikke almindeligt observeret (se pkt. 4.3).

Skema over bivirkninger

De observerede bivirkninger hos patienter i behandling med apremilast er opstillet nedenunder efter
systemorganklasse (SOC) og hyppighed for alle bivirkninger. Inden for hver enkelt SOC og
hyppighedsgruppering er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste
bivirkninger anferes forst.

Bivirkningerne blev bestemt pa basis af data fra det kliniske udviklingsprogram for apremilast og fra
erfaring efter markedsforing. Hyppighederne af bivirkningerne er dem, der blev rapporteret i
apremilast-armene fra tre datapuljer: 1) fire fase IlI-studier af PsA (n = 1.945), ii) to fase IlI-studier af
PSOR (n = 1.184) og iii) et fase IlI-studie af BD (n = 207). Den sterste hyppighed af den givne
bivirkning, uathengigt af datapulje, er angivet i tabel 2.

Hyppighederne er defineret som: meget almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke
almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (=1/10.000 til <1/1.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud

fra forhandenverende data).

Tabel 2. Sammenfatning af bivirkninger i psoriasis artritis (PsA), psoriasis (PSOR) og

Behcets sygdom (BD)
Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
. ) Meget almindelig | Infektion af de gvre luftveje?
Infektioner og parasitere T—
sygdomme . . ronkitis
Almindelig Nasofaryngitis*
Immunsystemet Ikke almindelig Overfolsomhed
Metabolisme og ernring Almindelig Nedsat appetit*
Almindelig Insomni
Psykiske forstyrrelser Depression
Ikke almindelig Selvmordstanker og -adfserd




Systemorganklasse Hyppighed Bivirkning
Meget almindelig | Hovedpine™?
Nervesystemet . ) Migraene*
Almindelig - -
Spendingshovedpine*
Luftveje, thorax og mediastinum | Almindelig Hoste
. . Diarré*
Meget almindelig
Kvalme*
Opkastning*
Mave-tarm-kanalen ) ) Dyspe.:p51 -
Almindelig Hyppige afferinger
Ovre abdominalsmerter*
Gastrogsofageal reflukssygdom
Ikke almindelig Mavetarmbledning
Ikke almindelig UdS.IEEt.
Hud og subkutane veev Urticaria
Ikke kendt Angiogdem
Knogler, led, muskler og . . "
bindevaoy Almindelig Rygsmerter
Almene symptomer og
reaktioner pa Almindelig Treethed
administrationsstedet
Undersogelser Ikke almindelig Vegttab

*Mindst én af disse bivirkninger blev rapporteret som varende alvorlig
@ Hyppighed rapporteret som almindelig i PsA og PSOR

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Psykiske forstyrrelser

I kliniske studier og ifelge erfaringer efter markedsferingen er der rapporteret om ikke almindelige
tilfeelde af selvmordstanker og -adfeerd, mens der er rapporteret om gennemfort selvmord efter
markedsforingen. Patienter og omsorgspersoner skal instrueres om at underrette den ordinerende laege
om eventuelle selvmordstanker (se pkt. 4.4).

Tab af legemsveegt

Patientens vaegt blev malt rutinemassigt i kliniske studier. Det gennemsnitlige observerede vagttab
hos PsA- og PSOR-patienter i behandling i op til 52 uger med apremilast var 1,99 kg. I alt 14,3 % af
patienterne, der fik apremilast, havde et observeret vaegttab pa mellem 5-10 %, mens 5,7 % af
patienterne, der fik apremilast, havde et observeret vagttab pa over 10 %. Ingen af disse patienter
havde abenlyse kliniske folgevirkninger af vaegttabet. I alt 0,1 % af patienterne, der blev behandlet
med apremilast, seponerede behandlingen péa grund af bivirkningen veagttab. Det gennemsnitlige
observerede vaegttab i BD-patienter behandlet med apremilast i 52 uger var 0,52 kg. I alt 11,8 % af
patienter der modtog apremilast havde et observeret veegttab mellem 5-10 %, mens 3,8 % af
patienterne der modtog apremilast havde et observeret vaegttab pad mere end 10 %. Ingen af disse
patienter havde &benlyse kliniske konsekvenser forarsaget af vaegttab. Ingen af patienterne udgik fra
forseget pd grund af bivirkninger fra vegttab.

Se venligst den ekstra advarsel i pkt. 4.4 for patienter, der er underveegtige i begyndelsen af
behandlingen.



Searlige populationer

Aldre
Ifolge erfaringer efter markedsferingen kan @ldre patienter >65 &r have en hgjere risiko for
komplikationer med svar diarré, kvalme og opkastning (se pkt. 4.4).

Patienter med nedsat leverfunktion
Sikkerheden af apremilast blev ikke evalueret hos patienter med PsA, PSOR eller BD med nedsat
leverfunktion.

Patienter med nedsat nyrefunktion

I de kliniske studier af PsA, PSOR eller BD var den observerede sikkerhedsprofil hos patienter med let
nedsat nyrefunktion sammenlignelig med sikkerhedsprofilen hos patienter med normal nyrefunktion.
Sikkerheden af apremilast blev ikke evalueret hos patienter med PsA, PSOR eller BD med moderat
eller sveert nedsat nyrefunktion i kliniske studier.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lobende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Apremilast blev undersggt hos raske personer med en maksimal daglig dosis pa i alt 100 mg (givet
som 50 mg to gange dagligt) i 4,5 dage, uden bevis for dosisbegraensende toksiciteter. I tilfelde af en
overdosis anbefales det, at patienten overvéges for tegn eller symptomer pa bivirkninger, og relevant
symptomatisk behandling ivaerksettes. I tilfeelde af overdosering, rades der til symptomatisk og
stottende behandling.

S. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Immunsuppressiva, selektive immunsuppressiva, ATC-kode:
L04AA32

Virkningsmekanisme

Apremilast, et lille molekyle, der tages oralt, hemmer phosphodiesterase 4 (PDE4), virker
intracellulart ved at modulere et netvaerk af proinflammatoriske og antiinflammatoriske mediatorer.
PDE4 er en cyklisk adenosinmonofosfat (cAMP)-specifik PDE, og den dominante PDE i
inflammatoriske celler. PDE4-h@&mning forhgjer intracelluleere cAMP-niveauer, hvilket til gengeaeld
nedregulerer det inflammatoriske respons ved at modulere ekspressionen af TNF-a, IL-23, [L-17 og
andre inflammatoriske cytokiner. Cyklisk AMP modulerer ogsé niveauet af antiinflammatoriske
cytokiner som IL-10. Disse pro- og antiinflammatoriske mediatorer har vere impliceret i psoriasis
artritis og psoriasis.

Farmakodynamisk virkning

I kliniske studier hos patienter med psoriasis artritis modulerede apremilast signifikant, men det
hammede ikke fuldsteendigt plasmaproteinniveauerne af IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-13, MMP-3
og TNF-a. Efter 40 ugers behandling med apremilast var der en reduktion i plasmaproteinniveauerne
af IL-17 og IL-23, samt en forhgjelse 1 IL-10. I kliniske studier hos patienter med psoriasis reducerede
apremilast epidermis-fortykkelse af hudleesionerne, inflammatorisk celleinfiltration og ekspressionen



af proinflammatoriske gener, herunder generne for inducerbart nitrogenoxidsyntase (iNOS), IL-12/IL-
23p40, IL-17A, IL-22 og IL-8. I kliniske studier hos patienter med Behcets sygdom behandlet med
apremilast var der en signifikant positiv sammenhang mellem forandringen i plasma TNF-alfa og
klinisk effektivitet, malt ved antallet af orale ulcera.

Apremilast administreret med doser pé op til 50 mg to gange dagligt forleengede ikke QT-intervallet
hos raske personer.

Klinisk virkning og sikkerhed

Psoriasis artritis

Apremilasts sikkerhed og virkning blev evalueret i 3 randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede multicenterstudier (studie PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3) med
sammenligneligt design hos voksne patienter med aktiv PsA (=3 havede led og >3 emme led), trods
tidligere behandling med et lille molekyle eller biologiske DMARD:s. I alt 1.493 patienter blev
randomiseret og behandlet enten med placebo, apremilast 20 mg eller apremilast 30 mg administreret
oralt, to gange dagligt.

Patienterne i disse studier havde en diagnose pa PsA i mindst 6 méneder. En kvalificerende psoriatiske
hudlasion (mindst 2 cm i diameter) var ogsa pakravet i PALACE 3. Apremilast blev anvendt som
monobehandling (34,8 %) eller i kombination med stabile doser af lavmolekyleere DMARDs (65,2 %).
Patienter fik apremilast i kombination med en eller flere af de folgende: methotrexat (MTX,

<25 mg/uge, 54,5 %), sulfasalazin (SSZ, <2 g/dag, 9,0 %) og leflunomid (LEF, <20 mg/dag, 7,4 %).
Samtidig behandling med biologisk DMARDs, herunder TNF-blokkere, var ikke tilladt. Patienter med
hver undertype PsA indgik i de 3 studier, herunder symmetrisk polyartritis (62,0 %), asymmetrisk
oligoartritis (26,9 %), artritis i det distale interfalangeale (DIP) led (6,2 %), arthritis mutilans (2,7 %)
og predominant spondylitis (2,1 %). Patienter med eksisterende entesopati (63 %) eller eksisterende
daktylitis (42 %) indgik. I alt 76,4 % patienter blev tidligere kun behandlet med lille molekyle
DMARDs, og 22,4 % af patienterne blev tidligere behandlet med biologiske DMARDs, som omfatter
7,8 % med behandlingssvigt med tidligere biologisk DMARD. Den mediane varighed af PsA-sygdom
var 5 ar.

Baseret pé studiedesignet blev patienterne for hvilke antallet af emme og haevede led, som ikke blev
forbedret med mindst 20 %, anset for ikke at respondere efter uge 16. Placebopatienterne, som blev
anset for ikke at respondere, blev randomiseret igen i forholdet 1:1 med blinding til enten apremilast
20 mg to gange dagligt eller 30 mg to gange dagligt. Efter uge 24 blev alle resterende patienter i
placebobehandling skiftet til enten apremilast 20 eller 30 mg to gange dagligt. Efter 52 ugers
behandling kunne patienterne fortsatte i de dbne studier med apremilast 20 mg eller 30 mg i de
langvarige forleengelser af PALACE 1-, PALACE 2- og PALACE 3-studierne i en
behandlingsvarighed pé i alt op til 5 ar (260 uger).

Det primaere endepunkt var procentdelen af patienter, der opnaede et respons i henhold til American
College of Rheumatology (ACR) 20 efter uge 16.

Behandlingen med apremilast forte til signifikante forbedringer i tegn og symptomer pé PsA ved
vurdering efter responskriterierne fra ACR 20, sammenlignet med placebo efter uge 16. Andelen af
patienter med ACR 20/50/70 (respons i studie PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3, og de samlede
data fra studie PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3) for apremilast 30 mg to gange dagligt efter
uge 16 vises i tabel 3. ACR 20/50/70-respons blev opretholdt efter uge 24.

Blandt patienter, der indledningsvist blev randomiseret til behandling med apremilast 30 mg to gange
dagligt blev ACR 20/50/70-responsraterne opretholdt til og med uge 52 i de samlede studier
PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 (figur 1).



Tabel 3.

Andelen af patienter med ACR-respons i studie PALACE 1, PALACE 2 og
PALACE 3 og samlede studier efter uge 16

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 SAMLET
Placebo Apremilast| Placebo Apremilast| Placebo Apremilast| Placebo Apremilast
+/- 30 mgto | +/- 30mgto | +/- 30mgto | +/- 30 mg to
DMARDs |gange DMARDs |gange DMARDs |gange DMARDs |gange
N? N =168 dagligt N=159 dagligt N=169 dagligt N =496 dagligt
+/- +/- +/- +/-
DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs
N =168 N =162 N =167 N =497
ACR 20?
Uge 16 19,0 % 38,1 %** | 18,9 % 32,1 %* | 18,3 % 40,7 %** | 18,8 % 37,0 %**
ACR 50
Uge 16 6.0 % 16,1 %* 5,0 % 10,5 % 83 % 15,0 % 6,5 % 13,9 %**
ACR 70
Uge 16 1,2% 4,2 % 0,6 % 1,2% 2,4 % 3,6 % 1,4 % 3,0%

*p <0,01 for apremilast vs. placebo

**p <0,001 for apremilast vs. placebo

N er antallet af patienter, som blev randomiseret og behandlet

Figur 1. Andelen af ACR 20/50/70-personer, der responderede til og med uge 52 i den
samlede analyse af studie PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 (NRI*)
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*NRI: Non-responder imputation. Personer, der afbred tidligt fer tidspunktet, og personer, som ikke havde
tilstreekkelige data til en definitiv bestemmelse af responsstatus pa tidspunktet, teelles som non-responders.

Blandt 497 patienter, der indledningsvist blev randomiseret til apremilast 30 mg to gange dagligt, var
375 (75 %) af patienterne stadig i denne behandling efter uge 52. Hos disse patienter var ACR
20/50/70-respons efter uge 52 hhv. 57 %, 25 % og 11 %. Blandt 497 patienter, der indledningsvis blev
randomiseret til apremilast 30 mg to gange dagligt, indgik 375 (75 %) af patienterne i de langvarige
forlengelsesstudier, og ud af disse var 221 patienter (59 %) stadig i denne behandling ved uge 260.
ACR-responset blev opretholdt i de langvarige dbne forleengelsesstudier i op til 5 ar.
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Respons, der blev observeret i gruppen behandlet med apremilast, var sammenligneligt hos patienter,
der fik og ikke fik samtidig behandling med DMARDs, herunder MTX. Patienter, der tidligere blev
behandlet med DMARD:s eller biologiske midler, og som fik apremilast, opndede et storre ACR 20-
respons efter uge 16 end patienterne, der fik placebo.

Der blev observeret lignende ACR-respons hos patienter med forskellige PsA-undertyper, herunder
DIP. Antallet af patienter med arthritis mutilans og preedominant spondylitis-undertyper var for lille til
at gore en meningsfyldt vurdering mulig.

I PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 var forbedringer i sygdomsaktivitetsskala (Disease Activity
Scale, DAS) 28 C-reaktivt protein (CRP) og i andelen af patienter, der opndede et modificeret
PsA-responskriterium (PsARC), storre med apremilast-gruppen sammenlignet med placebo efter

uge 16 (nominel p-veerdi p <0,0004 hhv. p-veerdi <0,0017). Disse forbedringer blev opretholdt efter
uge 24. Blandt patienter, der forblev pa den apremilast-behandling de blev randomiseret til ved
studiestart, blev DAS28 (CRP)-score og PsARC-respons opretholdt til og med uge 52.

Efter uge 16 og 24 blev der observeret forbedringer i parametre for perifer aktivitet karakteristisk for
psoriasis artritis (f.eks. antallet af heevede led, antallet af smertefulde/omme led, daktylitis og entesitis)
og 1 hudmanifestationerne for psoriasis hos de apremilast-behandlede patienter. Blandt patienter, der
forblev pa den apremilast-behandling de blev randomiseret til ved studiestart, blev disse forbedringer
opretholdt til og med uge 52.

Det kliniske respons blev opretholdt i de samme parametre for perifer aktivitet og i
hudmanifestationerne af psoriasis i de dbne forlengelsesstudier i op til 5 ars behandling.

Fysisk funktion og helbredsrelateret livskvalitet

Apremilast-behandlede patienter viste statistisk signifikant forbedring i fysisk funktion, vurderet ved
handicapindekset for spergeskemaet til vurdering af helbredet (health assessment questionnaire, HAQ-
DI) &ndring fra baseline, sammenlignet med placebo efter uge 16 i PALACE 1, PALACE 2 og
PALACE 3 og i de samlede studier. Forbedringer i HAQ-DI-scores blev opretholdt efter uge 24.

Blandt de patienter, der indledningsvist blev randomiseret til behandling med apremilast 30 mg to
gange dagligt, var &ndringen fra baseline i HAQ-DI-score efter uge 52 -0,333 i gruppen med
apremilast 30 mg i de samlede analyser af open label-faserne i studierne PALACE 1, PALACE 2 og
PALACE 3.

I studie PALACE 1, PALACE 2 og PALACE 3 blev der vist signifikante forbedringer i
helbredsrelateret livskvalitet, malt ved eendringer fra baseline i fysisk funktion (PF)-domene af den
korte formular for sundhedsundersggelsen version 2 (Short Form Health Survey version 2, SF-36v2)
samt i den funktionelle vurdering af behandling af kronisk sygdom - treethed (Functional Assessment
of Chronic Illness Therapy — Fatigue, FACIT-fatigue)-scoringer hos patienter i behandling med
apremilast sammenlignet med placebo efter uge 16 og 24. Blandt patienter, der forblev pa den
apremilast-behandling de blev randomiseret til ved studiestart, blev forbedringer i fysisk funktion og
FACIT-fatigue opretholdt til og med uge 52.

Forbedret fysisk funktion vurderet ved HAQ-DI- og SF36v2PF-domaner og FACIT-traethedsscorer
blev opretholdt i de abne forleengelsesstudierne i op til 5 ars behandling.

Psoriasis

Sikkerheden og virkningen af apremilast blev evalueret i to randomiserede, dobbeltblindede,
placebokontrollerede multicenterstudier (studie ESTEEM 1 og ESTEEM 2), hvor i alt 1.257 patienter
med moderat til svaer plaque psoriasis indgik, som havde en involvering af legemsoverfladearealet
(body surface area, BSA) pa >10 %, indeks over areal og sveerhedsgrad af psoriasis (Psoriasis Area
and Severity Index, PASI)-score >12, statisk leegens samlede vurdering (Physician Global Assessment,
sPGA) péd >3 (moderat eller svaer), og som var kandidater for lysbehandling eller systemisk
behandling.
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Disse studier havde et sammenligneligt design til og med uge 32. I begge studierne blev patienterne
randomiseret i forholdet 2:1 til apremilast 30 mg 2 gange dagligt eller placebo i 16 uger
(placebokontrolleret fase) og fra uge 16-32 fik alle patienter apremilast 30 mg to gange dagligt
(vedligeholdelsesfase). I lobet af den randomiserede behandlingsafbrydelsesfase (uge 32-52) blev
patienter, der oprindeligt blev randomiseret til apremilast, som opndede en mindst 75 % reduktion i
deres PASI-score (PASI-75) (ESTEEM 1) eller en 50 % reduktion i deres PASI-score (PASI-50)
(ESTEEM 2) igen randomiseret efter uge 32 til enten placebo eller apremilast 30 mg to gange dagligt.
Patienter, som igen blev randomiseret til placebo, og som mistede PASI-75-responset (ESTEEM 1)
eller mistede 50 % af PASI-forbedringen efter uge 32 sammenlignet med baseline (ESTEEM 2), blev
genbehandlet med apremilast 30 mg to gange dagligt. Patienterne, som ikke opnaede det tildelte PASI-
respons efter uge 32, eller som indledningsvist blev randomiseret til placebo, blev i behandling med
apremilast indtil uge 52. Anvendelsen af svage topikale kortikosteroider pa ansigt, i armhuler og i
lysken samt/eller salicylsyrepreeparater til harbunden var tilladt i lebet af alle studierne. Desuden var
det efter uge 32 tilladt at anvende topikale psoriasisbehandlinger og/eller lysbehandling ud over
behandling med apremilast 30 mg to gange dagligt for personer, der ikke opnéede et PASI-75-respons
1 ESTEEM 1, eller et PASI-50-respons i ESTEEM 2.

Efter 52 ugers behandling kunne patienterne fortsatte i et &bent studie med apremilast 30 mg i de
langvarige forlaengelser af ESTEEM 1- og ESTEEM 2-studierne i en total behandlingsvarighed pa op
til 5 ar (260 uger).

I begge studier var det primare endepunkt andelen af patienter, som opnaede PASI-75 efter uge 16.
Det vigtigste sekundaere endepunkt var andelen af patienter, der opnaede et SPGA-score pa klaret op
(0) eller naesten klaret op (1) efter uge 16.

Den gennemsnitlige PASI-score var 19,07 (median 16,80), og andelen af patienter med sPGA-score pa
3 (moderat) og 4 (sveer) ved baseline var hhv. 70,0 % og 29,8 %, med en gennemsnitlig BSA-
involvering ved baseline pa 25,19 % (median 21,0 %). Ca. 30 % af alle patienterne havde faet tidligere
lysbehandling, og 54 % havde faet tidligere konventionel systemisk og/eller biologisk behandling for
behandling af psoriasis (herunder behandlingssvigt), hvoraf 37 % fik tidligere konventionel systemisk
behandling, og 30 % fik tidligere biologisk behandling. Ca. en tredjedel af patienterne havde ikke féet
tidligere lysbehandling, konventionel systemisk eller biologisk behandling. I alt 18 % af patienterne
havde tidligere haft psoriasis artritis.

Andelen af patienter, der opnadede PASI-50-, -75- og -90-respons, og sSPGA-score pa klaret op (0) eller
nasten klaret op (1) vises i tabel 4 nedenfor. Behandling med apremilast forte til signifikante
forbedringer i moderat til sver plaque psoriasis, vist ved andelen af patienter med PASI-75-respons
efter uge 16, sammenlignet med placebo. Klinisk forbedring mélt ved sPGA-, PASI-50- og PASI-90-
respons blev ogsa vist efter uge 16. Desuden viste apremilast en behandlingsfordel for flere
manifestationer af psoriasis, herunder pruritus, neglesygdom, involvering af harbunden og
livskvalitetsméalinger.
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Tabel 4. Klinisk respons efter uge 16 i studierne ESTEEM 1 og ESTEEM 2 (FAS® LOCF")
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg to gange Placebo 30 mg to gange
dagligt APR* dagligt APR*

N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8(5,8) 79 (28,8)
sPGAY pa klaret op eller
nzesten klaret op, 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)
g;)o)cent 2ndring BSA 6.9 47.8 6.1 48.4
cennemsnit + SD + 38,95 + 38,48 +47,57 + 40,78
AEndring af pruritus VAS' -7,3 -31,5 -12.2 -33,5
(mm), gennemsnit + SD +27,08 +3243 +30,94 + 35,46
Zndring i DLQIE, -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
gennemsnit + SD + 5,69 + 6,66 + 7,22 + 6,95
Andring i SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
gennemsnit = SD +9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129

* p <0,0001 for apremilast vs. placebo, undtagen for ESTEEM 2 PASI 90 og e&ndring i SF-36 MCS, hvor

p = 0,0042 og p = 0,0078, hhv.

2 FAS = fuldsteendigt analyseset (Full Analysis Set)

® LOCF = sidste observation fort fremad (Last Observation Carried Forward)
¢ PASI = indeks over areal og sveerhedsgrad af psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index)

4 SPGA = lzegens samlede vurdering (Static Physician Global Assessment)

¢ BSA = legemsoverfladeareal (Body Surface Area)

fVAS = visuel analogskala (Visual Analog Scale); 0 = bedst, 100 = verst

¢ DLQI = dermatologi livskvalitetsindeks (Dermatology Life Quality Index); 0 = bedst, 30 = veerst

" SF-36 MCS = kort helbredsspargeskema medicinsk udfald af studiet, helbredsundersogelse med 36 dele,
oversigt af mentan komponent (Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental Component
Summary)

Den kliniske fordel af apremilast blev vist i flere undergrupper defineret af baseline-demografi og
baseline klinisk sygdomskarakteristik (herunder varigheden af psoriasissygdommen og patienter med
tidligere psoriasis artritis). Den kliniske fordel ved apremilast blev ogsé vist uanset tidligere
anvendelse af psoriasislaegemiddel og respons pa tidligere psoriasisbehandling. Sammenlignelige
responsrater blev observeret i alle veegtintervaller.

Respons pa apremilast var hurtigt, med signifikant sterre forbedringer i tegn og symptomer pé
psoriasis, herunder PASI, hudbesver/smerter og pruritus, ssmmenlignet med placebo efter uge 2.
Generelt blev PASI-responset opnaet efter uge 16, og det blev opretholdt til og med uge 32.

I begge studier forblev den gennemsnitlige procentvise forbedring i PASI fra baseline stabil under den
randomiserede seponeringsfase af behandlingen for patienter, der blev randomiseret igen til apremilast
efter uge 32 (tabel 5).

Tabel 5. Opretholdelse af virkningen blandt personer, der blev randomiseret til APR 30 to
gange dagligt efter uge 0, og randomiseret igen til APR 30 to gange dagligt fra
uge 32 til uge 52
ESTEEM 1 ESTEEM 2
. Patienter, der opniede PASI- Patienter, der opniede
Tidspunkt 75 efter Ege 32 PASI-50 efter lll)ge 32
Procent &endring Uge 16 -77,7 + 20,30 -69,7 + 24,23
i PASI fra Uge 32 -88 £ 8,30 -76,7 + 13,42
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ESTEEM 1 ESTEEM 2
Tidspunkt Patienter, der opniede PASI- Patienter, der opniede
75 efter uge 32 PASI-50 efter uge 32

baseline,
gennemsnit (%) Uge 52 -80,5 £ 12,60 -74,4 £ 18,91
+SDh?
/ZEndring i DLQI Uge 16 -8,3+6,26 -7,8 £ 6,41
fra baseline, Uge 32 -8,9 + 6,68 -7,7+5,92
gg‘a“emsmt * Uge 52 7.8 45,75 754627
Andelen af Uge 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
personer med Uge 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
psoriasis i
?Sacrlf,’g'ge&‘ el;lff Uge 52 35/48 (72.9) 20/37 (54,1)
1, n/N (%)"

* Omfatter personer, der igen blev randomiseret til APR 30 to gange dagligt efter uge 32 med en baseline-veardi
og en post-baseline-veerdi ved den evaluerede studieuge.

®N er baseret pd personer med moderat eller storre psoriasis i harbunden ved baseline, der igen blev
randomiseret til APR 30 to gange dagligt efter uge 32. Personer med manglende data blev regnet som non-
responders.

I studiet ESTEEM 1 havde ca. 61 % af patienterne, der igen blev randomiseret til apremilast efter
uge 32 et PASI-75-respons efter uge 52. Ud af patienterne med mindst et PASI-75-respons, der igen
blev randomiseret til placebo efter uge 32 i lobet af en randomiseret seponeringsfase af behandlingen,
var 11,7 % PASI-75-responders efter uge 52. Den mediane tid til tab af PASI-75-respons blandt
patienterne, der igen blev randomiseret til placebo, var 5,1 uger.

I studiet ESTEEM 2 havde ca. 80,3 % af patienterne, der igen blev randomiseret til apremilast efter
uge 32 et PASI-50-respons efter uge 52. Ud af patienterne med mindst et PASI-50-respons, der igen
blev randomiseret til placebo efter uge 32, var 24,2 % PASI-50-responders efter uge 52. Den mediane
tid til tab af 50 % af deres PASI-forbedring efter uge 32, var 12,4 uger.

Efter randomiseret seponering af behandlingen efter uge 32 genetablerede ca. 70 % af patienter i
studiet ESTEEM 1, og 65,6 % af patienterne i studiet ESTEEM 2 PASI-75 (ESTEEM 1)- eller
PASI-50 (ESTEEM 2)-respons efter genindledning af apremilast-behandlingen. P& grund af
studiedesignet var varigheden af den gentagne behandling variabel, og varede fra 2,6 til 22,1 uger.

I studiet ESTEEM 1 fik patienterne, der blev randomiseret til apremilast ved begyndelsen af studiet, og
som ikke opnaede et PASI-75-respons efter uge 32 lov til at anvende samtidige topikale behandlinger
og/eller UVB-lysbehandling fra uge 32 til uge 52. Ud af disse patienter opndede 12 % et PASI-75-
respons efter uge 52 med apremilast plus topikal behandling og/eller lysbehandling.

I studie ESTEEM 1 og ESTEEM 2 blev der observeret signifikante forbedringer (reduktioner) i
neglepsoriasis, malt ved den gennemsnitlige procentvise endring i indeks over svaerhedsgrad af
neglepsoriasis (Nail Psoriasis Severity Index, NAPSI) fra baseline hos patienter, der fik apremilast,
sammenlignet med placebobehandlede patienter efter uge 16 (p <0,0001 hhv. p = 0,0052). Yderligere
forbedringer i neglepsoriasis blev observeret efter uge 32 hos patienter, der kontinuerligt blev
behandlet med apremilast.

I studie ESTEEM 1 og ESTEEM 2 blev der observeret signifikante forbedringer i psoriasis i
harbunden af en mindst moderat sveerhedsgrad (>3), malt ved andelen af patienter, der opnaede
psoriasis i harbunden laegens samlede vurdering (Scalp Psoriasis Physician’s Global Assessment,
ScPGA) pa klaret op (0) eller minimal (1) efter uge 16, hos patienter, der fik apremilast, sasmmenlignet
med placebobehandlede patienter (p <0,0001 for begge studier). Forbedringerne blev generelt
opretholdt hos personer, der igen blev randomiseret til apremilast fra uge 32 til og med uge 52

(tabel 5).
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I studie ESTEEM 1 og ESTEEM 2 blev der vist signifikante forbedringer i livskvalitet, malt ved
dermatologi livskvalitetsindeks (Dermatology Life Quality Index, DLQI) og SF-36v2MCS hos
patienter, der fik apremilast, sammenlignet med placebobehandlede patienter (tabel 4). Forbedringer i
DLQI blev opretholdt til og med uge 52 hos personer, der igen blev randomiseret til apremilast efter
uge 32 (tabel 5). Desuden blev der i studiet ESTEEM 1 opnéet signifikante forbedringer i
spergeskemaet om arbejdsbegrensninger (Work Limitations Questionnaire, WLQ-25) Index hos
patienter, der fik apremilast, sammenlignet med placebo.

Blandt 832 patienter, der indledningsvis blev randomiseret til apremilast 30 mg to gange dagligt,
indgik 443 patients (53 %) i de abne forleengelsesstudier ESTEEM 1 og ESTEEM 2, og ud af disse var
115 patienter (26 %) stadig i behandling ved uge 260. For patienter, som fortsatte med apremilast i
forlengelsen af de ébne studier ESTEEM 1- og ESTEEM 2, blev forbedringerne generelt opretholdt i
PASI-score, pavirket BSA, malinger af kloe, negle og livskvalitet i op til 5 ar.

Den langvarige sikkerhed af apremilast 30 mg to gange dagligt hos patienter med psoriasis artritis og
psoriasis blev vurderet for en total behandlingsvarighed pé op til 5 &r. Langvarig erfaring med abne
forleengelsesstudier med apremilast var generelt sammenlignelig med studierne i 52 uger.

Behcets sygdom

Sikkerheden og effekten af apremilast blev evalueret i et fase 3, multicenter, randomiseret,
placebokontrolleret forseg (RELIEF) hos voksne patienter med aktiv Behcets sygdom (BD) med orale
ulcera. Patienterne blev tidligere behandlet med mindst et ikke-biologisk BD-leegemiddel til orale
ulcera og var egnede til systemisk behandling. Samtidig behandling for BD var ikke tilladt.
Studiepopulationen opfyldte International Study Group (ISG)-kriterier for BD med en anamnese med
hudlasioner (98,6 %), genitalsér (90,3 %), muskuloskeletale manifestationer (72,5 %), okulere
manifestationer, (17,4 %), manifestationer i centralnervesystemet (9,7 %), mave-tarm-manifestationer
(9,2 %), epididymitis (2,4 %) og vaskulare problemer (1,4 %). Patienter med svaer BD, defineret som
patienter med aktiv sterre organinvolvering (for eksempel meningoencefalitis eller
pulmonalarterieaneurisme), blev ekskluderet.

I alt 207 BD-patienter blev randomiseret 1:1 til at modtage enten apremilast 30 mg to gange dagligt
(n=104), eller placebo (n = 103) i 12 uger (placebokontrolleret fase), og fra uge 12 til 64 fik alle
patienter apremilast 30 mg to gange dagligt (aktiv behandlingsfase). Patienternes alder var fra 19 til
72 ar, med en gennemsnitsalder pa 40 ar. Middelvarigheden af BD var 6,84 ar. Alle patienter havde
recidiverende orale ulcera i anamnesen med mindst 2 orale ulcera ved screening og randomisering.
Den gennemsnitlige basislinje for antal orale ulcera var 4,2 og 3,9 i henholdsvis apremilast- og
placebogrupperne.

Det primaere endepunkt var arealet under kurven (AUC) for antallet af orale ulcera fra basislinje til og
med uge 12. De sekundare endepunkter omfattede andre malinger af orale ulcera: smerter fra orale
ulcera pa visuel analog skala (VAS), andel af patienter, som er fri for orale ulcera (komplet respons),
tid til indtraeden af resolution af orale ulcera og andel af patienter, der opnéede resolution af orale
ulcera ved uge 6, og, som forbliver fri for orale ulcera ved hvert besgg i mindst 6 yderligere uger i
lobet af den 12-ugers placebokontrollerede behandlingsfase. Andre endepunkter omfattede Behcets
syndrom aktivitetsscore (BSAS), BD aktuel aktivitetsform (BDCAF), herunder BD aktuel
aktivitetsindeks (BDCALI) score, patientens opfattelse af sygdomsaktivitet, klinikerens samlede
opfattelse af sygdomsaktivitet og BD-spergeskema om livskvalitet (BD-livskvalitet).

Maling af orale ulcera

Apremilast 30 mg to gange dagligt resulterede i en betydelig forbedring i orale ulcera, hvilket fremgér
af AUC for antallet af orale ulcera fra basislinje til og med uge 12 (p <0,0001), sammenlignet med
placebo.

Betydelige forbedringer i andre foranstaltninger af orale ulcera blev pavist i uge 12.
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Tabel 6. Klinisk respons af orale ulcera ved uge 12 i RELIEF (ITT-population)

Apremilast
Placebo
a = 30 mg 2 gange
Endepunkt N=103 dagligt
b C e LS middel LS middel
IAUC” for antallet af orale ulcera fra basislinje til uge 12 (MI) 220,14 129,54
\AEndring i forhold til basislinje i smerterne fra orale ulcera som malt] LS middel LS middel
ved hjelp af VAS® i uge 12 (MMRM) -18,7 -42,7
IAndel af forsegspersoner, der opnar resolution af orale ulcera (fri
for orale ulcera) ved uge 6, og som forbliver fri for orale ulcera ved 4.9 29.8 9
hvert besagg 1 mindst 6 yderligere uger, i lebet af den 12-ugers 70 e
placebokontrollerede behandlingsfase
Mediantid (uger) til resolution af orale ulcera i den 8.1 uger 21 user
lacebokontrollerede behandlingsfase U8 U8
IAndel af forsegspersoner med komplet orale ulcera-respons 1 223 % 52.9%
uge 12 (NRI)
. d .
8\111&1;:)1 af forsegspersoner med delvis oral ulcus-respons® i uge 12 47.6 % 76.0 %

ITT = hensigt at behandle (Intent To Treat); LS = mindste kvadrater (Least Squares); MI = multipel imputering
(Multiple Imputation); MMRM = blandet effekt-model med gentagne malinger (Mixed-effects Model for
Repeated Measures); NRI = non-responder imputering (Non-Responder Imputation).

2 p-veerdi <0,0001 for alle apremilast vs. placebo

> AUC = omrade under kurven (Area Under the Curve)

¢ VAS = visual analog skala (Visual Analog Scale); 0 = ingen smerter, 100 = verst teenkelige smerter

4 Delvis oral ulcus-respons = antal orale ulcera reduceret med >50 % efter basislinje (Eksplorativ analyse);
nominelle p-verdi — <0,0001

Blandt 104 patienter, der oprindeligt blev randomiseret til apremilast 30 mg to gange dagligt, forblev
75 patienter (ca. 72 %) pa denne behandling ved uge 64. En betydelig reduktion i det gennemsnitlige
antal orale ulcera og smerter fra orale ulcera blev observeret i behandlingsgruppen, der fik apremilast
30 mg to gange dagligt, sammenlignet med placebobehandlingsgruppen ved hvert besog, s tidligt som
uge 1, til og med uge 12 for antallet af orale ulcera (p <0,0015) og for smerter fra orale ulcera

(p <0,0035). For patienter, som lgbende blev behandlet med apremilast og blev i forsgget, blev
forbedringer i orale ulcera og reduktion af smerter fra orale ulcera opretholdt til og med uge 64 (figur 2

og 3).
Blandt patienter der oprindeligt blev randomiseret til apremilast 30 mg to gange dagligt, og som blev i

forseget, af andelen af patienter med en komplet respons og partiel respons af orale ulcera blev
opretholdt til og med uge 64 (henholdsvis 53,3 % og 76,0 %).
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Figur 2. Gennemsnitligt antal orale ulcera efter tidspunkt til og med uge 64 (ITT-
populationen; DAQO)

-+ Placebo - APR 30 BID

Gennemshnitligt antal orale ulcera

28 40 52 64 Opfelgning
Tid (uger)
Uger 012 4 6 8 10 12 16 28 40 52 64 Opfolgning
blaceb dde 10398 97 93 91 86 83 82 83 78 73 70 67 82
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APR 30 BID, n (middel) o\ ox1.4)(1.31(16) (12) (10) (1) (0.9) (0,9) (0,9 09 (14) (25

ITT = hensigt at behandle (Intent To Treat); DAO = data som observeret (Intent To Treat)

APR 30 BID = apremilast 30 mg to gange dagligt

Bemerk: Placebo eller APR 30 mg BID angiver den behandlingsgruppe, hvori patienter blev randomiseret. Placebobehandlingsgruppen
patienter skiftet til APR 30 BID i uge 12

Opfolgningstidspunktet var 4 uger efter at patienter gennemforte uge 64, eller 4 uger efter at patienter opherte med behandling for uge 64.

Figur 3. Gennemsnitlig 2ndring fra basislinje i smerter fra orale ulcera pa en visuel
analog skala efter tidspunkt til og med uge 64 (ITT-populationen; DAQO)
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Tid (uger)
Uger 12 4 6 81012 16 28 40 52 64 Opfalgning
Placeb. iddel 95 96 91 90 85 82 81 82 77 73 70 68 81
acebo, n (middel) (-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)
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(APR 30 BID n (middel) (-26,1)(-39,4)(-40,7)(-36,8)(-41,0)(-43,4) (-42,5) (-42,1) (-41,9) (-43,5) (-42,4) (-34,3) (-19,3)

APR 30 BID = apremilast to gange dagligt; ITT = hensigt at behandle (Intent-To-Treat); DAO = data som observeret (Data As Observed)
Bemerk: Placebo eller APR 30 mg BID angiver den behandlingsgruppe, hvori patienter blev randomiseret. Placebobehandlingsgruppen
patienter skiftet til APR 30 BID i uge 12

Opfolgningstidspunktet var 4 uger efter at patienter gennemforte uge 64, eller 4 uger efter at patienter opherte med behandling for uge 64.

Forbedringer i overordnet Behcets sygdom-aktivitet

Apremilast 30 mg to gange dagligt, ssmmenlignet med placebo, resulterede i signifikant reduktion i
samlet sygdomsaktivitet, hvilket fremgér af den gennemsnitlige endring fra basislinje ved uge 12 i
BSAS (p <0,0001) og BDCAF (BDCALI, patientens opfattelse af sygdomsaktivitet og klinikerens
samlede opfattelse af sygdomsaktivitet; p-veerdier <0,0335 for alle tre komponenter).

17



Blandt patienter der oprindeligt blev randomiseret til apremilast 30 mg to gange dagligt, og som blev i
forseget, blev forbedringer (gennemsnitlig endring fra basislinje) i bAde BSAS og BDCAF opretholdt
iuge 64.

Forbedringer i livskvalitet

Apremilast 30 mg to gange dagligt, sammenlignet med placebo, resulterede i signifikant sterre
forbedring i livskvalitet (QoL) i uge 12, hvilket fremgar af BD-spergeskema om livskvalitet
(p =0,0003).

Blandt patienter der oprindeligt blev randomiseret til apremilast 30 mg to gange dagligt, og som blev i
forseget, blev forbedring i BD-livskvalitet opretholdt i uge 64.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Apremilast absorberes 1 hgj grad med en absolut oral biotilgaengelighed pé ca. 73 %, med maksimale
plasmakoncentrationer (Cmax), der opstar efter en mediantid (tmax) pa ca. 2,5 timer. Farmakokinetikken
for apremilast er linezr, med en dosisproportional forhejelse i systemisk eksponering i dosisintervallet
fra 10 til 100 mg dagligt. Akkumulationen er minimal, nar apremilast administreres én gang dagligt,
og ca. 53 % hos raske personer og 68 % hos patienter med psoriasis, nr det administreres to gange
dagligt. Samtidig administration af mad @ndrer ikke biotilgengeligheden, og derfor kan apremilast
administreres sammen med eller uden mad.

Fordeling

Den humane plasmaproteinbinding af apremilast er ca. 68 %. Det gennemsnitlige tilsyneladende
fordelingsvolumen (Vd) er 87 1, hvilket indikerer ekstravaskuler fordeling.

Biotransformation

Apremilast metaboliseres i udstrakt grad af badde CYP- og ikke-CYP-medierede veje, herunder
oxidation, hydrolyse og konjugering, hvilket tyder pa, at en haemning af en enkelt clearancevej
sandsynligvis ikke vil forarsage en markant leegemiddelinteraktion. Den oxidative metabolisme af
apremilast medieres primert af CYP3A4, med mindre bidrag fra CYP1A2 og CYP2AG6. Apremilast er
den primere cirkulerende komponent efter oral administration. Apremilast gennemgér omfattende
metabolisering, med en genfinding i urin og feeces pa kun hhv. 3 % og 7 % af det administrerede
udgangsstof. Den primare cirkulerende inaktive metabolit er glucuronidkonjugatet for O-demethyleret
apremilast (M12). I overensstemmelse med, at apremilast er et substrat for CYP3A4, er eksponeringen
af apremilast nedsat, nér det administreres samtidigt med rifampicin, en kraftig CYP3A4-inducer.

Apremilast er ikke en h&emmer eller inducer for cytokrom P450-enzymer in vitro. Derfor er det ikke
sandsynligt, at clearance og eksponering over for aktive stoffer, der metaboliseres af CYP-enzymer
pavirkes, nar apremilast administreres sammen med substrater for CYP-enzymer.

Apremilast er et substrat og en svag heemmer for P-glykoprotein (IC50 >50 uM) in vitro. Det forventes
imidlertid ikke, at der opstar klinisk relevante laegemiddelinteraktioner, der medieres via P-gp.

Apremilast har kun en lille eller ingen heemmende virkning (IC50 >10 uM) pé organisk
aniontransporter (OAT)1 og OAT3, organisk kationtransporter (OCT)2, organisk aniontransporterende
polypeptid (OATP)1B1 og OATP1B3 eller brystcancerresistensprotein (BCRP) in vitro, og det er ikke
et substrat for disse transportere. Derfor er klinisk relevante l&gemiddelinteraktioner ikke sandsynlige,
nér apremilast administreres sammen med leegemidler, der er substrater eller hemmere af disse
transportere.
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Elimination

Plasmaclearance for apremilast er i gennemsnit ca. 10 I/t hos raske personer, med en terminal
eliminationstid pa ca. 9 timer. Efter oral administration af radioaktivt market apremilast, genfindes ca.
hhv. 58 % og 39 % i urin og faces, hvoraf ca. hhv. 3 % og 7 % af den radioaktive dosis genfindes som
apremilast i urin og faeces.

Zldre

Apremilast blev undersogt hos unge og ®ldre raske personer. Eksponeringen hos aldre personer (i
alderen 65 til 85 ar) er ca. 13 % hgjere i AUC, og ca. 6 % hgjere i Cmax for apremilast end
eksponeringen hos unge personer (i alderen 18 til 55 ar). Der er begraensende farmakokinetiske data

hos personer over 75 ér i kliniske studier. Dosisjustering er ikke nedvendig for ldre patienter.

Nedsat nyrefunktion

Der er ingen meningsfyldt forskel i farmakokinetikken af apremilast mellem personer med let eller
moderat nyrefunktion og matchede raske personer (N = 8 af hver). Resultaterne stotter, at
dosisjustering ikke er nedvendig hos patienter med let til moderat nedsat nyrefunktion. Apremilast-
dosis skal reduceres til 30 mg én gang dagligt hos patienter med svart nedsat nyrefunktion (eGFR
under 30 ml/min/1,73 m? eller kreatininclearance <30 ml/min). Hos 8 personer med svart nedsat
nyrefunktion, som fik en enkelt dosis pa 30 mg apremilast administreret, blev AUC og Cpax for
apremilast forhgjet med hhv. 89 % og 42 %.

Nedsat leverfunktion

Farmakokinetikken for apremilast og den primare metabolit M12 er ikke pavirket af moderat til sveert
nedsat leverfunktion. Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med nedsat leverfunktion.

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi og toksicitet efter gentagne doser. Der er ikke bevis for immunotoksisk
potentiale, hudirritation eller fototoksisk potentiale.

Fertilitet og tidlig embryonal udvikling

I et studie af fertiliteten hos hanmus dannede apremilast ved orale doser pa 1, 10, 25 og 50 mg/kg/dag
ingen virkning pé fertiliteten hos hanhus. Niveauet for ingen observerede bivirkninger (No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL) for fertiliteten hos hanmus var over 50 mg/kg/dag, 3 gange den
kliniske eksponering.

I et kombineret studie af hunmusenes fertilitet og embryofetal udviklingstoksicitet med orale
doseringer pa 10, 20, 40 og 80 mg/kg/dag, blev der observeret en forleengelse af gstruscyklusser og en
forleenget tid til parring ved 20 mg/kg/dag og derover. Trods dette parrede alle musene sig, og
dreegtighedshyppigheden var ikke pavirket. NOEL for hunmusenes fertilitet var 10 mg/kg/dag

(1,0 gange kliniske eksponering).

Embryofgtal udvikling

I et kombineret studie af hunmusenes fertilitet og embryofetal udviklingstoksicitet med orale
doseringer pa 10, 20, 40 og 80 mg/kg/dag, var absolut og/eller relativ vaegt af hjertet hos moderdyr
forhgjet med 20, 40 og 80 mg/kg/dag. Et gget antal tidlige resorptioner og et nedsat antal ossificerede
fodrodsknogler blev observeret ved 20, 40 og 80 mg/kg/dag. Nedsat fostervegt og forsinket
ossifikation af supraoccipitalbenet i kraniet blev observeret ved 40 og 80 mg/kg/dag. NOEL for
moderdyr og udvikling hos mus var 10 mg/kg/dag (1,3 gange klinisk eksponering).
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I et embryofetalt udviklingsstudie af toksicitet hos aber forte orale doser pa 20, 50, 200 og
1.000 mg/kg/dag til en dosisrelateret foregelse af prenatalt tab (aborter) ved doseringer pé

50 mg/kg/dag og derover. Ingen teststof-relateret virkning blev observeret ved pranatalt tab ved
20 mg/kg/dag (1,4 gange klinisk eksponering).

Prae- og postnatal udvikling

I et prae- og postnatalt studie blev apremilast administreret oralt til draegtige hunmus ved doseringer pa
10, 80 og 300 mg/kg/dag fra gestationsdag (GD) 6 til dag 20 af diegivningen. Reduktioner i maternal
legemsvagt og vegtogning, og et dedsfald forbundet med besver med at fode ungerne blev observeret
ved 300 mg/kg/dag. Fysiske tegn pa maternal toksicitet forbundet med at fade ungerne blev ogsa
observeret hos en mus ved bade 80 og 300 mg/kg/dag. En eget forekomst af peri- og postnatalt
dedsfald af ungerne og nedsat legemsvagt af ungerne i lobet af den forst diegivningsuge blev
observeret ved >80 mg/kg/dag (>4,0 gange klinisk eksponering). Der var ingen apremilastrelaterede
virkninger pa dragtighedens varighed, antallet af draegtige mus ved slutningen af gestationsperioden,
antallet af mus, der fodte et kuld eller nogen udviklingsmassige virkninger pa ungerne efter den
postnatale dag 7. Det er sandsynligt, at de udviklingsmaessige virkninger pa ungerne, der blev
observeret i labet af den forste uge af den postnatale periode var relateret til apremilastrelateret
toksicitet af apremilast (nedsat veegt og levedygtighed af ungerne) og/eller manglende moderlig
omsorg (sterre forekomst af, at der ikke var melk i maven pa ungerne). Alle udviklingsmessige
virkninger blev observeret i labet af den forste uge af den postnatale periode. Der blev ikke observeret
nogen apremilastrelaterede virkninger i lobet af den resterende periode for og efter afveenning,
herunder pa kensmodning, adfzrd, parring, fertilitet og livmoderparametre. NOEL hos mus for
maternal toksicitet og F1-dannelse var 10 mg/kg/dag (1,3 gange klinisk AUC).

Studier af karcinogenicitet

Studier af karcinogenicitet hos mus og rotter gav intet bevis pd karcinogenicitet relateret til behandling
med apremilast.

Genotoksicitetsstudier

Apremilast er ikke genotoksisk. Apremilast inducerede ikke mutationer i en Ames-analyse eller
kromosomandringer i dyrkede perifere lymfocytter i humant blod ved tilstedevaerelse eller fraveer af
metabolisk aktivering. Apremilast var ikke klastogent i en in vivo mikronukleus-analyse hos mus ved
doser pé op til 2.000 mg/kg/dag.

Andre studier

Der er ikke bevis for immunotoksisk potentiale, hudirritation eller fototoksisk potentiale.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Tabletkerne

Cellulose, mikrokrystallinsk (E460)
Lactosemonohydrat

Croscarmellosenatrium (E468)

Magnesiumstearat (E572)
Silica, kolloid vandfri (E551)
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Filmovertreek

Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)

Diacetylerede monoglycerider (E472a)

Jernoxid, red (E172)

Tabletterne med 20 mg indeholder ogsé jernoxid, gul (E172).
Tabletterne med 30 mg indeholder ogsa: jernoxid, gul (E172) og jernoxid, sort (E172).
6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4 Serlige opbevaringsforhold

Dette legemiddel kraver ingen sarlige opbevaringsforhold.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Apremilast Accord 10 mg, 20 mg, 30 mg filmovertrukne tabletter (pakning med den indledende
behandling)

Blister af PVC/PVDC-aluminiumsfolie indeholdende 27 filmovertrukne tabletter (4x10 mg, 4x20 mg,
19%x30 mg).

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter

Blister af PVC/PVDC-aluminium indeholdende 14 filmovertrukne tabletter, pakket som 56 tabletter
eller multipakninger med 168 (3 pakninger 4 56) filmovertrukne tabletter.

Enkeltdosis PVC/PVDC aluminium blisterkort indeholdende 14x1 filmovertrukne tabletter pakket
som 56%1 tabletter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.
6.6 Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt legemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
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EU/1/24/1796/001-004

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste markedsferingstilladelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette laegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET
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A. FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul. Lutomierska 50,

95-200, Pabianice

Polen

Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200

3526 KV Utrecht
Holland

Pa leegemidlets trykte indlaegsseddel skal der anferes navn og adresse pé den fremstiller, som er
ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begrenset lagegruppe (se

bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette laegemiddel fremgér af listen over EU-

referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle

efterfolgende opdateringer offentliggjort pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende legemiddelovervigning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgér af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur;

. nér risikostyringssystemet @ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig eendring i benefit/risk-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

DOSERINGSKORT med 2-ugers indledende behandling

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apremilast Accord 10 mg filmovertrukne tabletter
Apremilast Accord 20 mg filmovertrukne tabletter
Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter
apremilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg, 20 mg eller 30 mg apremilast.

3. LISTE OVER HIZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Lees indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
Pakning med indledende behandling

Hver pakning med 27 filmovertrukne tabletter til et 2-ugers behandlingsprogram indeholder:
4 filmovertrukne tabletter 4 10 mg

4 filmovertrukne tabletter 4 20 mg

19 filmovertrukne tabletter 4 30 mg

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.

Til oral anvendelse.

Uge 1

Uge 2

Dag 1 —dag 7

Dag 8 —dag 14

Sol som symbol for morgendosering

Mane som symbol for aftendosering

Se doseringskortet for oplysning om daglig dosis

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for bern.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER
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8. UDLOBSDATO

EXP

9. SZARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1796/001

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Apremilast Accord 10 mg
Apremilast Accord 20 mg
Apremilast Accord 30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfert en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER (Oplysninger trykt direkte pa doseringskortet med blister uden tekst forseglet indeni)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apremilast Accord 10 mg tabletter
Apremilast Accord 20 mg tabletter
Apremilast Accord 30 mg tabletter
apremilast

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

Karton

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter
apremilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg apremilast.

3. LISTE OVER HJZAZLPESTOFFER

Indeholder lactose. Les indlaegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet
56 filmovertrukne tabletter
56x1 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlagssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SZARLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgaengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1796/002
EU/1/24/1796/003

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Apremilast Accord 30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (med Bl boks)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter
apremilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg apremilast.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Les indleegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

Multipakning: 168 (3 pakninger & 56) filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ€

Lzes indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6 Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1796/004

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Apremilast Accord 30 mg

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDERKARTON I MULTIPAKNING uden Bl boks

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter
apremilast

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 30 mg apremilast.

3. LISTE OVER HJZALPESTOFFER

Indeholder lactose. Les indlegssedlen for yderligere information.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Filmovertrukket tablet

56 filmovertrukne tabletter. Del af multipakning. Mé ikke selges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Lzes indlegssedlen inden brug.
Til oral anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SZARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/24/1796/004

13. BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Apremilast Accord 30 mg

| 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

| 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

36



MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Apremilast Accord 30 mg tabletter
apremilast

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Accord

3. UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

Oral anvendelse
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Apremilast Accord 10 mg filmovertrukne tabletter

Apremilast Accord 20 mg filmovertrukne tabletter

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter
apremilast

Lzes denne indlzegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette laegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg laegen eller apotekspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Lagen har ordineret dette l&gemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give laegemidlet
til andre. Det kan vere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke
er nzevnt i denne indlegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Apremilast Accord
3. Sadan skal du tage Apremilast Accord

4. Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Apremilast Accord indeholder det aktive stof "apremilast’. Det tilharer en gruppe af laegemidler, der
kaldes phosphodiesterase 4-h@mmere, som hjelper med at reducere inflammation.

Anvendelse

Apremilast Accord anvendes til at behandle voksne med de folgende sygdomme:

. Aktiv psoriasis artritis - hvis du ikke kan bruge en anden laegemiddeltype, der kaldes
’sygdomsmodificerende antireumatiske leegemidler’ (Disease-Modifying Antirheumatic Dugs,
DMARD:s) eller hvis du har provet et af disse legemidler, og det ikke virkede.

. Moderat til sveer kronisk plaque psoriasis - hvis du ikke kan bruge en af de folgende
behandlinger, eller hvis du har provet en af disse behandlinger uden virkning:

- fototerapi -en behandling, hvor visse hudomrader eksponeres over for ultraviolet lys
- systemisk behandling - en behandling, der pavirker hele kroppen i stedet for kun ét lokalt
omrade, sasom ’ciclosporin’, *methotrexat’ eller *psoralen’.

. Behcets sygdom — til behandling af mundsarene som er et almindeligt problem for personer med
denne sygdom.

Hvad er psoriasis artritis?
Psoriasis artritis er en inflammatorisk ledsygdom, seedvanligvis ledsaget af psoriasis, en
inflammatorisk hudsygdom.

Hvad er plaque psoriasis?
Psoriasis er en inflammatorisk hudsygdom, der forirsager rade, skallende, tykke, klgende, smertefulde
pletter pa huden, og som ogsé kan pavirke harbunden og neglene.
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Hvad er Behcets sygdom?
Behcets sygdom er en sjelden type inflammatorisk sygdom, som pavirker mange dele af kroppen. Det
mest almindelige problem er mundsar.

Sédan virker Apremilast Accord

Psoriasis artritis, psoriasis og Behcets sygdom er normalt sygdomme, der varer hele livet, og de kan
ikke pa nuvarende tidspunkt helbredes. Apremilast Accord virker ved at reducere aktiviteten af et
enzym i kroppen, der kaldes *phosphodiesterase 4°, som er involveret i inflammationsprocessen. Ved
at reducere aktiviteten af dette enzym, kan Apremilast Accord hjelpe med at kontrollere
inflammationen forbundet med psoriasis artritis, psoriasis og Behcets sygdom, og dermed reducere
tegnene og symptomerne pa disse sygdomme.

Ved psoriasis artritis kan behandling med Apremilast Accord fere til en forbedring af de heevede og
smertefulde led, og det kan forbedre den generelle fysiske funktion.

Ved psoriasis kan behandlingen med Apremilast Accord fere til en reduktion i psoriatiske hudpletter
samt andre tegn og symptomer for sygdommen.

Ved Behcets sygdom reducerer behandling med Apremilast Accord antallet af mundsar og kan fa dem
til at forsvinde helt. Det kan ogsa reducere den forbundne smerte.

Apremilast Accord har ogsa vist sig at forbedre livskvaliteten for patienter med psoriasis, psoriasis
artritis og Behcets sygdom. Dette betyder, at den pavirkning, din sygdom har pa daglige aktiviteter,
forhold og andre faktorer ber vaere mindre end for.

2. Det skal du vide, for du begynder at tage Apremilast Accord

Tag ikke Apremilast Accord:

. hvis du er allergisk over for apremilast eller et af de gvrige indholdsstoffer i Apremilast Accord
(angivet i punkt 6).
o hvis du er gravid eller tror du kan vaere gravid.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen eller apotekspersonalet, for du tager Apremilast Accord.

Depression og selvmordstanker
Fortel din lege, for du starter Apremilast Accord, hvis du lider af depression, der bliver verre med
selvmordstanker.

Du eller din omsorgsperson skal ogsa fortelle din lage med det samme om eventuelle endringer i
adfaerd eller humer, folelse af depression og selvmordstanker, du métte have efter indtagelse af
Apremilast Accord.

Svere nyreproblemer
Hvis du har alvorlige nyreproblemer, vil din dosis vere anderledes — se punkt 3.

Hvis du er undervaegtig
Tal med din leege, mens du tager Apremilast Accord hvis du oplever et ugnsket veegttab.

Maveproblemer
Hvis du oplever alvorlig diarré, kvalme eller opkastning, skal du kontakte laegen.

40



Beorn og unge
Apremilast Accord er ikke blevet undersggt hos bern og unge. Derfor ber det ikke anvendes til bern og
unge i alderen 17 ar og derunder.

Brug af andre lzegemidler sammen med Apremilast Accord

Forteel det altid laegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre legemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planleegger at tage andre legemidler. Dette galder ogsé leegemidler, som ikke er kebt
pa recept, f.eks. naturleegemidler samt vitaminer og mineraler. Dette skyldes, at Apremilast Accord
kan pavirke den made, nogle andre leegemidler virker pa. Andre leegemidler kan ogsa pavirke den
made, Apremilast Accord virker pa.

Du skal iser fortelle det til legen eller apotekspersonalet, hvis du tager nogle af de felgende
leegemidler:

o rifampicin — et antibiotikum, der anvendes mod tuberkulose

. phenytoin, phenobarbital og carbamazepin - legemidler, der anvendes til behandling af
krampeanfald eller epilepsi

o prikbladet perikon — et naturleegemiddel mod let angst og depression.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sperge din lage eller apotekspersonalet til rads, for du tager dette laegemiddel.

Der er kun f& oplysninger om Apremilast Accords virkning under graviditeten. Du ber ikke blive
gravid, mens du tager dette leegemiddel, og du ber anvende en sikker preeventionsmetode i lobet af
behandlingen med Apremilast Accord.

Det er ukendt, om dette legemiddel udskilles i modermalk. Du ber ikke anvende Apremilast Accord,
mens du ammer.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Apremilast Accord pavirker ikke evnen til at fore motorkeretej og betjene maskiner.

Apremilast Accord indeholder lactose
Apremilast Accord indeholder lactose (en form for sukker). Kontakt leegen, for du tager dette
leegemiddel, hvis laegen har fortalt dig, at du ikke téler visse sukkerarter.

3. Séddan skal du tage Apremilast Accord

Tag altid legemidlet ngjagtigt efter legens anvisning. Er du 1 tvivl, sa sperg laegen eller
apotekspersonalet.

Hvor meget skal der tages?
. Nar du forst begynder at tage Apremilast Accord, vil du modtage en ’pakning med indledende
behandling’, som indeholder alle de doser, der er opgivet i tabellen nedenfor.

. ’Pakningen med indledende behandling’ er tydeligt etiketteret for at sikre, at du tager den
korrekte tablet pa det korrekte tidspunkt.

o Din behandling vil starte med en lavere dosis, og den vil eges gradvist i lgbet af de forste
6 dages behandling.

. ’Pakningen med indledende behandling’ vil ogsé indeholde nok tabletter til endnu 8 dage med
den anbefalede dosis (dag 7 til 14).

. Den anbefalede dosis Apremilast Accord er 30 mg to gange dagligt efter titreringsfasen er

gennemfort- en 30 mg dosis om morgenen og en 30 mg dosis om aftenen med ca. 12 timers
mellemrum sammen med eller uden mad.

. Dette er en daglig dosis péd 1 alt 60 mg. Ved slutningen af dag 6 vil du have néet til denne
anbefalede dosis.
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o Nar den anbefalede dosis er blevet naet, vil du kun fé tabletter med styrken 30 mg i dine
ordinerede pakninger. Du vil kun behgve at ga igennem dette trin med en gradvis dosisegning

én gang, selv hvis du genstarter behandlingen.

Dag Morgendosis Aftendosis Daglig
dosis i alt
Dag 1 10 mg (lyserod)
Dag 2 10 mg (lyserad) 10 mg (lysered) 20 mg
Dag 3 10 mg (lyserad) 20 mg (brun) 30 mg
Dag 4 20 mg (brun) 20 mg (brun) 40 mg
Dag 5 20 mg (brun) 30 mg (beige) 50 mg
Dag 6 og fremover 30 mg (beige) 30 mg (beige) 60 mg

Personer med svare nyreproblemer

Hvis du har sveere nyreproblemer, er den anbefalede dosis af Apremilast Accord 30 mg én gang
dagligt (morgendosis). Din leege vil tale med dig om hvordan din dosis skal gges, nar du ferst
begynder med at tage Apremilast Accord.

Hvordan og hvorndr skal du tage Apremilast Accord?

o Apremilast Accord er til oral anvendelse.

. Slug tabletterne hele, helst med vand.

. Du kan tage tabletterne sammen med eller uden mad.

. Tag Apremilast Accord pa omtrent det samme tidspunkt hver dag, én tablet om morgenen, og en

tablet om aftenen.
Hvis din sygdom ikke er i bedring efter seks maneders behandling, skal du kontakte leegen.

Hyvis du har taget for meget Apremilast Accord
Hvis du har taget for meget Apremilast Accord, ber du straks kontakte en laege eller tage pa hospitalet.
Medbring leegemiddelpakningen og denne indlaegsseddel.

Hvis du har glemt at tage Apremilast Accord

o Hvis du har glemt en dosis af Apremilast Accord, skal du tage den s snart du husker pa det.
Hvis det er teet pa tidspunktet for din naeste dosis, skal du blot springe den glemte dosis over.
Tag den neste dosis til normal tid.

o Du maé ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis.

Hyvis du holder op med at tage Apremilast Accord
. Du ber fortsatte med at tage Apremilast Accord, indtil leegen forteller dig, at du skal stoppe.
o Du mé ikke holde op med at tage Apremilast Accord, uden forst at kontakte din lege.

Sperg leegen eller apotekspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette lzgemiddel kan som alle andre l&gemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger — depression og selvmordstanker
Forteel straks din leege om eventuelle &ndringer i adfaerd eller humer, folelse af depression,

selvmordstanker eller selvmordsadferd (dette er ikke almindeligt).

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter)
o diarré
o kvalme
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o hovedpine
. infektioner i de gvre luftveje sisom forkelelse, rindende nese, infektion i bihulerne

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
hoste

rygsmerter

opkastning

treethedsfolelse

mavesmerter

appetitlashed

hyppige afferinger

sevnbesver (insomni)

fordajelsesbesvar eller halsbrand

betendelse og havelse af kanalerne i1 dine lunger (bronkitis)
almindelig forkelelse (nasofaryngitis)

. depression

o migraene

. spaendingshovedpine

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 patienter)

. udslaet

. naldefeber (urticaria)

. vagttab

. allergisk reaktion

. blgdning i tarmen eller maven

. selvmordstanker eller -adferd

Ikke kendte bivirkninger (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra forhdndenvarende data):

. sveer allergisk reaktion (kan omfatte hevelse af ansigt, leber, mund, tunge eller hals, som kan
fore til vejrtreeknings- eller synkebesvaer)

Hvis du er 65 ér eller ®ldre, kan du have en hgjere risiko for komplikationer med alvorlig diarré,
kvalme og opkastning. Hvis dine maveproblemer bliver alvorlige, ber du tale med din lege.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege eller apotekspersonalet. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsé
indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfort i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information
om sikkerheden af dette laegemiddel.

S. Opbevaring

o Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke legemidlet efter den udlebsdato, der stér pa blisteren eller pa doseringskortet eller pa
a@sken efter EXP. Udlebsdatoen er den sidste dag i den n@vnte méaned.

o Dette leegemiddel kreever ingen sarlige opbevaringsforhold.

. Brug ikke legemidlet, hvis du bemarker, at pakningen er beskadiget eller udviser tegn pé at

have varet dbnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljoet ma du
ikke smide legemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.
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6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger
Apremilast Accord indeholder:

- Aktivt stof: apremilast.
Apremilast Accord 10 mg filmovertrukne tabletter: hver filmovertrukket tablet indeholder
10 mg apremilast.
Apremilast Accord 20 mg filmovertrukne tabletter: hver filmovertrukket tablet indeholder
20 mg apremilast.
Apremilast Accord 30 mg filmovertrukne tabletter: hver filmovertrukket tablet indeholder
30 mg apremilast.

- Ovrige indholdsstoffer i tabletkernen: mikrokrystallinsk cellulose, lactosemonohydrat,
croscarmellosenatrium, kolloid vandfti silica og magnesiumstearat.

Filmovertreekket indeholder hypromellose (E464), titandioxid (E171), di-acetylerede
monoglycerider (E472a), jernoxid, red (E172).

Den filmovertrukne tablet med 20 mg indeholder ogsa gul jernoxid (E172).

Den filmovertrukne tablet med 30 mg indeholder ogsa gul jernoxid (E172) og sort jernoxid
(E172).

Udseende og pakningssterrelser

Apremilast Accord 10 mg filmovertrukket tablet er en lysered, diamantformet, bikonveks (udadbuet)
filmovertrukket tablet, preeget med ”A1” pa den ene side, og glat pd den anden side. Tabletstorrelse pa
ca. 85 mm.

Apremilast Accord 20 mg filmovertrukket tablet er en brun, diamantformet, bikonveks (udadbuet)
filmovertrukket tablet, praeget med ”A2” pa den ene side, og glat pa den anden side. Tabletstorrelse pa
ca. 10x6 mm.

Apremilast Accord 30 mg filmovertrukket tablet er en beige, diamantformet, bikonveks (udadbuet)
filmovertrukket tablet praeget med ”A3” pa den ene side, og glat pa den anden side. Tabletstorrelse pa
ca. 12x6 mm.

Pakningssterrelser

e Pakningen med den indledende behandling er en yderkarton, der indeholder 27 filmovertrukne
tabletter: 4x10 mg tabletter, 4x20 mg tabletter og 19%x30 mg tabletter.

e Standardpakningen for en maned indeholder 56x30 mg filmovertrukne tabletter eller perforerede
enkeltdosisblister 4 56x1x30 filmovertrukne tabletter.

e Standard multipakningen til tre maneder indeholder 168%30 mg filmovertrukne tabletter (3
pakninger a 56 stk.)

Indehaver af markedsferingstilladelsen

Accord Healthcare S.L.U.

World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Edifici Est, 6* Planta,

08039 Barcelona,

Spanien

Fremstiller

Accord Healthcare Polska Sp. z.0.0.
ul.Lutomierska 50,

95-200, Pabianice

Polen
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Pharmadox Healthcare Limited
KW20A Kordin Industrial Park,
Paola PLA 3000

Malta

Accord Healthcare B.V.
Winthontlaan 200,
3526 KV Utrecht
Holland

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette l&egemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

AT/BE/BG/CY/CZ/DE/DK/EE/ES/FI/FR/HR/HU/IE/IS/IT/LT/LV/LX/MT/
NL/NO/PL/PT/RO/SE/SI/SK/UK (NI)

Accord Healthcare S.L.U.
TIf: +34 93 301 00 64

EL

Win Medica A.E.

TnA: +30 210 74 88 821

Denne indlaegsseddel blev senest aendret

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside: http://www.ema.europa.eu.
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