KISA URUN BILGISI

V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizl1 olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarnin siipheli advers reaksiyonlari TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
OPRELAST 10mg + 20mg + 30mg film kapli tablet tedaviye baslama paketi

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin maddeler:
OPRELAST tedaviye baslama paketi igeriginde bulunan,

Apremilast 10 mg film kapli tablet, 10 mg apremilast i¢erir. Apremilast 20 mg film kapl tablet,
20 mg apremilast igerir. Apremilast 30 mg film kapli tablet, 30 mg apremilast igerir.

Yardimci maddeler:

Apremilast 10 mg film kapli tablet, 57 mg laktoz monohidrat (s1gir kaynakli) icerir. Apremilast
20 mg film kapl tablet, 114 mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) icerir. Apremilast 30 mg
film kapli tablet, 171 mg laktoz monohidrat (sigir kaynakli) icerir.

Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Apremilast 10 mg film kapli tablet: Pembe renkli, elmas sekilli, bir yiiziinde “10” yazili film

kapli tabletler.

Apremilast 20 mg film kapli tablet: Kahverengi renkli, elmas sekilli, bir yliziinde “20” yazili
film kapl tabletler.

Apremilast 30 mg film kapli tablet: Bej renkli, elmas sekilli, bir yliziinde “30” yazili film kapli
tabletler.

4. KLINIiK OZELLIKLER
41  Terapotik endikasyonlar

Psoriatik artrit

Apremilast, tek bagina veya Hastaligi Modifiye Edici Antiromatizmal Ilaglarla (DMARD’lar)
kombinasyon halinde 6nceki DMARD tedavisine yetersiz yanit veren veya tolere edemeyen
yetiskin hastalarda aktif psoriatik artritin (PsA) tedavisinde endikedir (bdliim 5.1°e bakiniz).

Psoriazis

Apremilast siklosporin, metotreksat veya psoralen ve ultraviyole-A 15181 (PUVA) dahil olmak
lizere diger sistemik tedavilere yanit vermeyen, s6z konusu tedavilere kars1 kontrendikasyonu
veya intoleranst bulunan yetigkin hastalarda orta ve siddetli kronik plak tipi psoriazisin
tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli



Pozoloji/uygulama sikhgi ve siiresi:
Tedavi, psoriazis veya psoriatik artrit tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan
baslatilmal1 ve kontrol edilmelidir.

Apremilastin 6nerilen dozu yemek kisitlamasi olmaksizin yaklagik 12 saat arayla sabah ve
aksam olmak {izere gilinde iki kez oral yoldan alinan 30 mg’dir. Asagidaki Tablo 1’de
gosterildigi sekilde bir baslangig titrasyon programi gerekmektedir. Baslangig titrasyonundan
sonra bagka bir titrasyon gerekli degildir.

Tablo 1: Doz titrasyonu programi

1. Gin 2. GUln 3. Gln 4. Gln 5. Gln 6. Gln ve sonrasi
Sabah | Sabah | Aksam | Sabah | Aksam Sabah Aksam | Sabah | Aksam | Sabah | Aksam
10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg 20 mg 20mg | 20mg | 30 mg 30mg | 30mg

Hastalar bir dozu atlarsa, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa zamanda alinmalidir. Bir
sonraki dozlar i¢in zaman yaklasmissa atlanan doz alinmamali ve sonraki doz normal
zamaninda alinmalidir.

Pivotal ¢aligmalar sirasinda en fazla iyilesme tedavinin ilk 24 haftasi i¢inde gézlenmistir. Bir
hasta 24 haftadan sonra terapdtik fayda kaniti gdstermezse tedavi yeniden
degerlendirilmelidir. Hastanin tedaviye yaniti diizenli olarak degerlendirilmelidir.

Uygulama sekli:
OPRELAST agizdan kullanim i¢indir.
OPRELAST film kapli tabletler a¢ veya tok karnina biitiin olarak yutulmalidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:

Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda herhangi bir doz ayarlamasina gerek
yoktur. Apremilast dozu ciddi bobrek yetmezligi (Cockcroft-Gault denklemi ile hesaplanan
dakikada 30 mL’den az kreatinin klirensi) olan hastalarda giinde bir kez 30 mg’a
azaltilmalidir. Bu grup hastalarda baslangi¢ doz titrasyonu i¢in apremilastin sadece Tablo
1’de listelenen SABAH programi kullanilarak titre edilmesi ve AKSAM dozlarinin atlanmasi
onerilir (boliim 5.2°ye bakiniz).

Karaciger yetmezligi:
Karaciger yetmezligi olan hastalar igin herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (bolim
5.2’ye bakiniz).

Pediyatrik populasyon:
0-18 yas arasindaki ¢ocuklarda apremilastin giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.

Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik poptlasyon:

Bu hasta poptlasyonu igin herhangi bir doz ayarlamasina gerek yoktur (boliim 4.8 ve 5.2°ye

bakiniz).

4.3 Kontrendikasyonlar



e FEtkin maddeye veya boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine karsi
asir1 duyarlilik gelistigi durumlarda.
e Gebelikte (b6lim 4.6’ya bakiniz) kontrendikedir.

44  Ozel kullanim uyarilar: ve 6nlemleri

Ishal, Bulant: ve Kusma

Pazarlama sonrasi1 apremilast kullanim ile iligkili siddetli ishal, bulant1 ve kusma raporlari
alimmustir. Cogu olay tedavinin ilk birka¢ haftasi i¢cinde meydana gelmistir. Bazi1 durumlarda
hastalar hastaneye yatirilmistir. 65 yas veya lizerindeki hastalar komplikasyonlar agisindan
daha yiiksek risk tasiyabilir. Hastalarda siddetli ishal, bulant1 veya kusma geligirse apremilast
ile tedavinin kesilmesi gerekebilir.

Psikiyatrik bozukluklar

Apremilast kullanimi, uykusuzluk ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarin artma riski ile
iligkilidir. Depresyon dykiisii olan veya olmayan hastalarda intihar da dahil olmak iizere intihar
diislincesi ve davranisi gozlemlenmistir (boliim 4.8’¢ bakiniz). Hastalar oncesine ait veya
mevcut psikiyatrik semptomlar bildirirlerse ya da psikiyatrik olaylara neden olmasi olas1 diger
tibbi lriinlerle eszamanli tedavi yapilmasi planlaniyorsa apremilast ile tedaviye baslamanin
veya devam etmenin riskleri ve faydalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Hastalara ve
bakicilarina davranis veya ruh halinde herhangi bir degisikligi veya herhangi bir intihar
diisiincesini regete yazan hekimlerine bildirmeleri sdylenmelidir. Hastalarin yeni veya
kotiilesen psikiyatrik semptomlardan muzdarip olmasi veya intihar diisiincesi ya da intihar
girisimi tespit edildigi durumlarda apremilast ile tedavinin birakilmasi onerilir.

Siddetli bobrek yetmezligi
Apremilast dozu, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda giinde bir kez 30 mg’a
disiirilmelidir (boliim 4.2 ve 5.2’ye bakiniz).

Zayif hastalar
Tedavinin bagslangicinda olmas1 gerekenden zayif hastalarin viicut agirliklar diizenli olarak

izlenmelidir. A¢iklanmayan ve klinik anlamli kilo kayb1 durumunda bu hastalar bir hekim
tarafindan degerlendirilmeli ve tedavinin kesilmesi diistiniilmelidir.

Nadir kalitimsal galaktoz intoleransi, Lapp laktaz yetmezligi ya da glukoz-galaktoz
malabsorpsiyon problemi olan hastalarin bu ilact kullanmamalar gerekir.

45  Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Giiglii sitokrom P450 3A4 (CYP3A4) enzim indiikleyicisi rifampisinin eszamanli uygulanmast
apremilastin sistemik maruziyetinde bir azalma ile sonuglanmistir, bu da apremilast etkinliginin
kaybiyla sonuglanabilir. Bu nedenle giiglii CYP3A4 enzim indiikleyicilerinin (6rn., rifampisin,
fenobarbital, karbamazepin, fenitoin ve sar1 kantaron) apremilast ile kullanimi
onerilmemektedir. Apremilastin birden fazla rifampisin dozu ile eszamanli uygulanmasi
apremilastin konsantrasyon zaman egrisi altindaki alan (EAA) ve maksimum serum
konsantrasyonu (Cmaks) degerlerinde sirasiyla yaklasik %72 ve %43 azalma ile
sonuclanmistir. Apremilast maruziyeti giicli CYP3A4 indiikleyicileri (6rn., rifampisin) ile
eszamanli uygulandiginda azalir ve azalmis klinik yanitla sonuglanabilir.

Klinik ¢alismalarda, apremilast topikal tedavi (kortikosteroidler, katranli sampuan ve salisilik
asit kafa derisi preparatlar1 dahil) ve UVB fototerapisi ile eszamanli olarak uygulanmistir.
Ketokonazol ve apremilast arasinda klinik olarak anlamli bir ilag-ilag etkilesimi olmamustir.
Apremilast ketokonazol gibi potent bir CYP3A4 inhibitori ile birlikte uygulanabilir.



Psoriatik artrit hastalarinda apremilast ve metotreksat arasinda farmakokinetik ilag-ilag
etkilesimi yoktur. Apremilast metotreksat ile birlikte uygulanabilir.

Apremilast ve etinil Ostradiol ve norgestimat igeren oral kontraseptifler arasinda farmakokinetik
ilag-ilag etkilesimi olmamistir. Apremilast oral kontraseptiflerle birlikte uygulanabilir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik populasyon:
Cocuklarda herhangi bir etkilesim ¢alismasi yapilmamustir.

46  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Tedaviye baslamadan 6nce hastanin gebe olup olmadigi mutlaka kontrol edilmelidir. Cocuk
dogurma potansiyeli olan kadinlar tedavi sirasinda gebeligi dnlemek icin etkili bir dogum
kontrol yontemi kullanmalidir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda apremilast kullanimu ile ilgili veriler sinirhidir.

Apremilast gebelik sirasinda kontrendikedir. Apremilastin gebelik {izerindeki etkileri
halihazirda 6nerilen en yiiksek insan dozundan daha yliksek dozlarda fareler ve maymunlarda
embriyofetal kayb1 ve farelerde azalmig fetiis agirlig1 ve gecikmis kemiklesmeyi icermistir.

Klinik maruziyetin 1.3 kat1 maruziyetle hayvanlarda bu tip etkiler gozlenmemistir (boliim 5.3°e
bakiniz).

Laktasyon donemi
Apremilast laktasyondaki farelerin siitlinde tespit edilmistir (bolim 5.3’e bakiniz).
Apremilastin ya da metabolitlerinin insanlarda anne siitiine ge¢ip gegmedigi bilinmemektedir.
Emzirilen bebekler i¢in risk dislanamaz, bu nedenle apremilast emziren annelerde
kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Insanlarda fertilite verisi yoktur. Farelerde yiiriitiilen hayvan ¢alismalarinda klinik maruziyetin
3 kat1 maruziyet diizeylerinde erkeklerde ve klinik maruziyetin 1 kat1 maruziyet diizeylerinde
disilerde higbir advers etki gozlenmemistir. Klinik oncesi fertilite verileri i¢cin bolim 5.3
bakiniz.

47  Arag ve makine kullammm iizerindeki etkiler
Apremilastin ara¢ ve makine kullanma becerisi tizerinde bir etkisi yoktur ya da ihmal edilebilir
duzeydedir.

48  Istenmeyen etkiler

Guvenlilik profilinin 6zeti

PsA ve PSOR'da apremilastin en yaygin bildirilen yan etkileri, ishal (%15.7) ve mide bulantisi
(%13.9) dahil olmak iizere gastrointestinal (GI) bozukluklardir. En sik bildirilen diger yan
etkiler arasinda iist solunum yolu enfeksiyonlari (%8.4), bas agris1 (%7.9) ve gerilim tipi bas
agrist (%7.2) yer alir ve cogunlukla hafif ila orta siddettedir.




Gastrointestinal yan etkiler genellikle tedavinin ilk 2 haftasinda meydana gelir ve genellikle 4
hafta icinde dizelir.

Asirt duyarhilik reaksiyonlar1 apremilast klinik calismalarinda nadiren goézlenmistir (boliim
4.3’e bakiniz).

Apremilast ile tedavi edilen hastalarda ortaya ¢ikan istenmeyen etkiler Tablo 2°de MedDRA
organ sistemine gore siralanmuistir.

Advers ila¢ reaksiyonlari apremilast klinik gelistirme programindan veriler temelinde
belirlenmistir. Advers ilag reaksiyonlarinin sikliklar1 psoriatik artritte yiiriitiilen dort Faz 111
calismanin (n=1945) veya psoriaziste yiriitiilen iki Faz III ¢alismanin (n=1184) ) apremilast
kollarinda bildirilenlerdir (Tablo 2’de her iki veri havuzuna ait en yiiksek siklik
gosterilmektedir).

Advers ilag reaksiyonlari asagida tanimlanan sikliga gore listelenmistir:
Cok yaygin (=1/10); yaygin (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle

tahmin edilemiyor) olarak siniflandirilir.

Tablo 2. Psoriatik artrit ve/veya psoriazisteki advers reaksiyonlarin ozeti

Sistem Organ Simifi Sikhk Advers reaksiyon
Enfeksiyonlar ve Cok yaygin Ust solunum yolu enfeksiyonu
enfestasyonlar Yaygin Bronsit

Nazofarenjit*

Bagisikhik sistemi Yaygin olmayan Asir1 duyarhilik

hastaliklar

Metabolizma ve Yaygin Istah azalmasi *

beslenme hastaliklar:

Psikiyatrik hastahklar Yaygin Uykusuzluk
Depresyon

Yaygin olmayan

Intihar diisiincesi ve davranigi#

Sinir sistemi hastaliklar1 | Cok yaygin Bas agrisi*
Yaygin Gerilim tipi bas agrist*
Migren*
Solunum, gogiis Yaygin Oksuruk
bozukluklari ve
mediastinal hastahiklar
Gastrointestinal Cok Yaygin Ishal*
hastalhiklar Bulant1*
Kusma*
Dispepsi
Yaygin Sik bagirsak hareketleri

Ust karin agrist*
Gastrointestinal reflii hastalig1

Yaygin olmayan

Gastrointestinal hemoraji

Deri ve deri alt1 doku
hastaliklar

Yaygin olmayan

Dokinti
Urtiker

Bilinmiyor

Anjiyoddem




Kas-iskelet bozukluklari, | Yaygin Sirt agrist*
bag doku ve kemik
hastaliklar:

Genel bozukluklar ve Yaygin Yorgunluk
uygulama bolgesine
iliskin hastaliklar

Arastirmalar Yaygin olmayan Kilo kayb1

*Bu advers reaksiyonlardan en az biri ciddi olarak bildirilmistir.

Secili advers reaksiyonlarin tanimi

Psikolojik bozukluklar

#Klinik caligmalarda ve pazarlama sonrasi deneyimde, yaygin olmayan intihar diisiincesi ve
davranisi vakalar bildirilirken, pazarlama sonrasinda gergeklestirilmis intihar bildirilmistir.
Hastalara ve bakicilarina herhangi bir intihar distincesini hekimlerine bildirmeleri
sOylenmelidir (boliim 4.4’e bakiniz).

Kilo kaybi
Hasta kilosu klinik ¢aligmalarda rutin olarak ol¢iilmiistiir. Apremilast ile 52 haftaya kadar

tedavi edilen hastalarda ortalama gozlenen kilo kayb1 1.99 kg’dir. Apremilast alan hastalarin
toplamda %14.3’tinde %5-10 arasi1 kilo kayb1 gozlenirken, %5.7’sinde %10’dan fazla kilo
kayb1 gozlenmistir. Bu hastalarin higbirinde kilo kaybimna bagli asikar klinik sonuglar
gelismemistir. Apremilast ile tedavi edilen hastalarin toplamda %0.1°1 azalmis kilo advers
reaksiyonu nedeniyle ilaci birakmustir.

Tedavinin baglangicinda zayif olan hastalar i¢in boliim 4.4 teki ilave uyariya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Geriyatrik populasyon:

Pazarlama sonrasi deneyime gore 65 yas ve istiindeki hastalar siddetli ishal, bulant1 ve kusma
komplikasyonlar1 agisindan daha yiiksek risk tasiyabilir.

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan psoriatik artritli veya psdriazisli hastalarda apremilastin giivenliligi
degerlendirilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
Psoriatik artrit veya psoriazis klinik ¢alismalarinda, hafif bobrek yetersizligi olan hastalarda
gozlenen guvenlilik profili normal bobrek fonksiyonuna sahip hastalardakine benzerdir.

Klinik ¢aligsmalarda orta siddette veya siddetli bobrek yetersizligi olan psoriatik artritli veya
psoriazisli hastalarda apremilastin giivenliligi degerlendirilmemistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik onem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

49 Doz asimi ve tedavisi
Apremilast saglikli goniillillerde 4.5 giin boyunca 100 mg’lik (50 mg BID olarak verilen)
maksimum toplam giinliik dozda doz kisitlayici toksisite kaniti gériilmeksizin arastirilmistir.



Bir doz asimi durumunda hastanin advers etki bulgu ve belirtileri agisindan izlenmesi ve
uygun semptomatik tedavinin baglatilmasi onerilir. Doz asim1 durumunda semptomatik ve
destekleyici bakim tavsiye edilir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

51 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Selektif imminosupresantlar
ATC kodu: LO4AA32

Etki Mekanizmasi

Bir oral kicik molekulli fosfodiesteraz 4 (PDE4) inhibitéri olan apremilast bir pro-
inflamatuar ve anti-inflamatuar mediyator agin1 diizenlemek {izere intraseliiler olarak is goriir.
PDE4, siklik adenozin monofosfata (cAMP) 6zgii bir PDE’dir ve inflamatuar hiicrelerdeki
baskin olan PDE’dir. PDE4 inhibisyonu intraseliiler cAMP diizeylerini artirir, bu da TNF-a,
IL-23, IL-17 ve diger inflamatuar sitokinlerin ortaya ¢ikmasini diizenleyerek inflamatuar
yanit1 azaltir. Siklik AMP ayn1 zamanda IL-10 gibi anti-inflamatuar sitokinlerin duzeylerini
de dizenler. Bu pro-inflamatuar ve anti-inflamatuar mediyatorlerin psoriatik artrit ve
psoriaziste ise karistiklar1 gosterilmistir.

Farmakodinamik Etkiler

Psoriatik artritli hastalarda yiiriitiilen klinik ¢alismalarda, apremilast IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-
1, MIP-1, MMP-3 ve TNF-o’nin plazma protein diizeylerini tamamen inhibe etmemekle
birlikte 6nemli Ol¢lide diizenlemistir. Apremilast ile 40 haftalik tedaviden sonra IL-17 ve IL-
23’{in plazma protein diizeylerinde bir azalma ve IL-10’da bir artis goriilmiistiir. Psoriazisli
hastalarda ydriitillen klinik c¢alismalarda apremilast lezyonlu deri epidermal kalinligi,
inflamatuar hicre infiltrasyonu ve induklenebilir nitrik oksit sentaz (iNOS), 1L-12/1L-23p40,
IL-17A, IL-22 ve IL-8 i¢gin olanlar dahil pro-inflamatuar genlerin ekspresyonunu azaltmistir.
50 mg BID’e varan dozlarda uygulanan apremilast saglikli goniillilerde QT araligim
uzatmamistir.

Klinik calismalar
Psoriatik Artrit

Apremilastin glivenliligi ve etkililigi, kiigiik molekiillii veya biyolojik DMARD’larla 6nceki
tedaviye ragmen aktif psoriatik artritli (>3 sis eklem ve >3 hassas eklem) yetiskin hastalarda
benzer tasarima sahip 3 c¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada
(PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3 Caligsmalar1) degerlendirilmistir. Toplamda 1493
hasta randomize edilmis ve plasebo, apremilast 20 mg ya da apremilast 30 mg ile giinde iki
kez oral yolla tedavi edilmistir.

Bu ¢alismalardaki hastalar en az 6 aylik psoriatik artrit tanisina sahipti. PALACE 3’te ayrica
niteleyici bir psdriazis deri lezyonu da (en az 2 cm capinda) gerekliydi. Apremilast kiigiik
molekiilli DMARD’larin stabil dozlari ile kombinasyon halinde (%65.2) veya monoterapi
(%34.8) olarak kullanilmistir. Hastalar sunlarin biri veya daha fazlasi ile kombinasyon
halinde apremilast almistir: metotreksat (MTX, < 25 mg/hafta, %54.5), siilfasalazin (SSZ, <
2 g/giin, %9.0) ve leflunomid (LEF; < 20 mg/giin, %7.4). TNF blokerleri dahil olmak tzere
biyolojik DMARD’larla eszamanli tedaviye izin verilmemistir. Simetrik poliartrit (%62.0),
asimetrik oligoartrit (%26.9), distal interfalangeal (DIP) eklem artriti (%6.2), artritis mutilans
(%2.7) ve baskin olarak spondilit (%2.1) dahil her bir psoriatik artrit alt tipindeki hastalar bu
3 calismaya kaydedilmistir. Onceden mevcut entezopati (%63) veya daktilit (%42) goriilen
hastalar kaydedilmistir. Hastalarin toplamda %76.4°1i daha 6nce sadece kii¢clik molekiillii



DMARD’larla tedavi edilirken, hastalarin %22.4’ii daha 6nce biyolojik DMARD’larla tedavi
edilmisti (bunlarin %7.8’inde Onceki biyolojik DMARD ile terapotik basarisizlik vardi).
Medyan psoriatik artrit hastalik siiresi 5 yild1.

Calisma tasarimina dayali olarak, hassas ve sis eklem sayimlar1 16. haftada en az %20
yilesme gostermemis hastalar yanit vermeyenler olarak kabul edilmistir. Yanit vermeyenler
olarak kabul edilen plasebo hastalar1 1:1 oraninda korlenmis bir sekilde ya ginde iki kez
apremilast 20 mg ya da giinde iki kez 30 mg’a yeniden randomize edilmistir. 24. Haftada, tiim
geri kalan plasebo ile tedavi edilen hastalar ya apremilast 20 ya da 30 mg BID’ye gegirilmistir.
52 haftalik tedaviden sonra hastalar PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3 calismalarinin
uzun vadeli uzatilmasi kapsaminda acik etiketli apremilast 20 mg veya 30 mg’a 5 yila varan
toplam tedavi siiresince (260 hafta) devam edebilmistir.

Birincil sonlanim noktasi 16. haftada Amerikan Romatoloji Dernegi (ACR) 20 yanitini elde
eden hastalarin ytlizdesiydi.

Apremilast ile tedavi 16. haftada plaseboya kiyasla ACR 20 yanit kriterleri ile degerlendirilen
psoriatik artrit bulgu ve semptomlarinda anlamli iyilesmelerle sonuglanmigtir. 16. Haftada
giinde iki kez 30 mg apremilast icin ACR 20/50/70 elde eden hastalarin oran1 (PALACE 1,
PALACE 2 ve PALACE 3 Calismalarindaki yanitlar ve PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE
3 calismalari i¢in birlestirilmis veriler) Tablo 3°te gosterilmektedir. ACR 20/50/70 yanitlari
24. haftada devam etmistir.

Baslangicta giinde iki kez 30 mg apremilast tedavisine randomize edilmis hastalar arasinda
ACR 20/50/70 yanit oranlari birlestirilmis PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3
Calismalarinda 52. haftaya kadar korunmustur (Sekil 1).

Tablo 3. 16. Haftada PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3 ¢alismalari ve birlestirilmis
calismalarda ACR yanitlarina sahip hastalarin oram

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 BIiRLESTIRILMIS
Ne Plasebo Apremilast Plasebo Apremilast Plasebo Apremilast Plasebo Apremilast
* 30 mg BID * 30 mg BID * 30 mg BID * 30 mg BID
DMARD + DMARD + DMARD + DMARD +
N=168 DMARD N=159 DMARD N=169 DMARD N=496 DMARD
N=168 N=162 N=167 N=497
ACR 202
16. Hafta %19.0 %38.1** %18.9 %32.1* %18.3 %40.7** %18.8 %37.0**
ACR 50
16. Hafta %6.0 %16.1* %5.0 %10.5 %8.3 %15.0 %6.5 %13.9%*
ACR 70
16. Hafta %1.2 %4.2 %0.6 %1.2 %2.4 %3.6 %1.4 %3.0

* Plaseboya kars1 apremilast i¢in p<0.01
** Plaseboya kars1 apremilast i¢in p<0.001
®N randomize edilen ve tedavi goren hastalarin sayisidir.

Sekil 1 PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3 calismalarinin birlestirilmis analizinde
52. Haftaya kadar ACR 20/50/70 yamit1 verenlerin oram (NRI¥)
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0 16 24 40 52
Calisma Haftas:
Sonlamm Noktas: n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR20 184/497 (37.0)  196/497 (39.4) 222/497 (44.7) 209/497 (42.1)
ACR 50 69/497 (13.9) 93/497 (18.7) 102/497 (20.5) 90/497 (18.1)
ACR70 15/497 (3.0) 33/497(6.6) 44/497 (8.9) 38/497 (7.6)
Sonlamm

noktasi ACR 20 $O® ACRS0 TSGR0 |

*NRI: Yanit vermeyen. Zaman noktasindan dnce ayrilan ve zaman noktasinda yanit durumunun
kesin bir sekilde belirlenmesi i¢in yeterli veriye sahip olmayan denekler yanit vermeyenler
olarak sayilmaktadir.

Baslangicta giinde iki kez 30 mg apremilasta randomize edilmis 497 hasta icerisinden 375 hasta
(%75) 52. haftada halen bu tedaviye devam etmekteydi. Bu hastalarda 52. haftadaki ACR
20/50/70 yanitlart sirastyla %57, %25 ve %11°di. Baslangicta giinde iki kez 30 mg apremilasta
randomize edilen 497 hasta arasinda 375 hasta (%75) uzun vadeli uzatma ¢alismalarina girmis
olup, bunlardan 221 hasta (%59) 260. haftada halen bu tedaviyi almaktaydi. ACR yanitlar1 uzun
vadeli acik etiketli uzatma c¢alismalarinda 5 yila kadar korunmustur.

Apremilast ile tedavi edilen grupta gozlenen yanitlar MTX dahil eszamanli DMARD kullanan
ve kullanmayan hastalarda benzerdi. Daha 6nce DMARD’lar veya biyolojiklerle tedavi edilmis
apremilast alan hastalar 16. haftada plasebo alan hastalardan daha yiuksek ACR 20 yaniti elde
etmistir.

DIP dahil farkli psoriatik artrit alt tiplerinin goriildiigii hastalarda benzer ACR yanitlart
gozlenmistir. Artritis mutilans ve baskin spondilit alt tipleri goriilen hastalarin sayis1 anlamh
degerlendirilebilmek i¢in ¢ok kiigiiktii.

PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3’te Hastalik Aktivitesi Olcegi (DAS) 28 C-reaktif
protein (CRP) ve modifiye psoriatik artrit yanit kriterlerine (PsARC) elde eden hastalarin
oranindaki iyilesmeler 16. haftada plaseboya kiyasla apremilast grubunda daha yiiksekti
(nominal p-degeri sirasiyla p<0.0017, p<0.0004). Bu iyilesmeler 24. haftada devam etmistir.
Calismanin baslangicinda randomize edildikleri apremilast tedavisini siirdiiren hastalar
arasinda DAS28(CRP) skoru ve PSARC yanit1 52. haftaya kadar korunmustur.

16 ve 24. haftalarda apremilast ile tedavi edilen hastalarda psoriazis artritin periferik aktivite
ozelligine iligkin parametrelerde (6rn., sis eklem sayisi, agrili/hassas eklem sayisi, daktilit ve
entezit) ve psdriazisin deri bulgularinda iyilesmeler goriilmiistiir. Calismanin baslangicinda
randomize edildikleri apremilast tedavisini siirdiiren hastalarda bu iyilesmeler 52. haftaya kadar
korunmustur.

Acik etiketli uzatma caligmalarinda 5 yila varan tedavi boyunca psoriazisin deri bulgularinda
ve ayni1 periferik aktivite parametrelerindeki klinik yanitlar korunmustur.

Fiziksel fonksiyon ve saglikla iliskili yasam kalitesi
Apremilast ile tedavi edilen hastalar PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3 calismalarinda ve




birlestirilmis caligmalarda 16. haftada plaseboya kiyasla saglik degerlendirme anketinin
engellilik indeksinde (HAQ-DI) baslangica gore degisiklik degerlendirildiginde fiziksel
fonksiyonda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermistir. HAQ-DI skorlarindaki
iyilesme 24. haftada devam etmistir.

Baslangicta giinde iki kez 30 mg apremilast tedavisine randomize edilmis hastalar arasinda,
PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3 calismalarinin agik etiketli fazinin birlestirilmis
analizinde 52. haftadaki HAQ-DI skorunda baslangica gore degisiklik giinde iki kez 30 mg
apremilast grubunda -0.333 idi.

PALACE 1, PALACE 2 ve PALACE 3 ¢alismalarinda, 16 ve 24. haftalarda plaseboya kiyasla
apremilast ile tedavi edilen hastalarda Kisa Form Saglik Anketi versiyon 2’nin (SF-36v2)
fiziksel islevsellik (PF) domeninde ve Fonksiyonel Kronik Hastalik Tedavisi Degerlendirmesi
— Yorgunluk (FACIT-yorgunluk) skorlarinda baslangica gore degisiklikte saglikla iliskili
yasam kalitesinde anlamli iyilesmeler gosterilmistir. Calismanin baslangicinda randomize
edildikleri apremilast tedavisini siirdiiren hastalar arasinda fiziksel fonksiyon ve FACIT-
yorgunluktaki iyilesme 52. haftaya kadar korunmustur.

HAQ-DI ve SF36v2PF domeni ve FACIT-yorgunluk skorlari ile degerlendirildiginde iyilesmis
fiziksel fonksiyon agik etiketli uzatma ¢aligmalarinda 5 yillik tedavi boyunca korunmustur.

Psoriazis

Apremilastin giivenliligi ve etkililigi, orta siddette ila siddetli plak psoriazisli, (> %10 viicut
yiizey alan1 (BSA) tutulumu gbriilen, Psdriazis Alan ve Ciddiyet Indeks (PASI) skoru > 12
olan, statik Hekim Genel Degerlendirmesi (SPGA) > 3 (orta siddette veya siddetli) ve fototerapi
ya da sistemik tedaviye aday, toplamda 1257 hastanin kaydedildigi iki ¢ok merkezli,
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alismada (ESTEEM 1 ve ESTEEM 2 Calismalari)
degerlendirilmistir.

Bu caligmalar 32. haftaya kadar benzer tasarima sahiptir. Her iki calismada da hastalar 2:1
oraninda 16 hafta boyunca apremilast 30 mg BID veya plaseboya (plasebo kontrollii faz)
randomize edilmis ve 16-32. haftalar aras1 tiim hastalar apremilast 30 mg BID (idame fazi)
almistir. Randomize Tedavinin Geri Cekilme Fazi sirasinda (32-52. haftalar) orijinal olarak
apremilasta randomize edilmis, PASI skorlarinda %75 azalma (PASI-75) (ESTEEM 1) veya

PASI skorlarinda %50 azalma (PASI-50) (ESTEEM 2) elde etmis hastalar 32. haftada yeniden
plasebo veya apremilast 30 mg BID’ye randomize edilmistir. Plaseboya yeniden randomize
edilmis ve 32. haftada PASI-75 yanmitim (ESTEEM 1) kaybetmis veya PASI iyilesmesinin
%50’sini kaybetmis hastalar (ESTEEM 2) apremilast 30 mg BID ile yeniden tedavi edilmistir.
32. Haftaya kadar belirlenen PASI yanitina ulasmamis veya baslangicta plaseboya randomize
edilmis hastalar, 52. haftaya kadar apremilast tedavisinde kalmistir. Calismalarda yiiz,
koltukalt1 ve kasikta diisiik potensli topikal kortikosteroid, katranli sampuan ve/veya salisilik
asit sa¢ derisi preparatlarinin kullanilmasina izin verilmistir. Buna ilaveten, 32. haftada,
ESTEEM 1°de PASI-75 yanit1 veya ESTEEM 2’de PASI-50 yanit1 elde etmemis deneklerin
apremilast 30 mg BID tedavisine ek olarak topikal psoriazis tedavileri ve/veya fototerapi
kullanmalarina izin verilmistir.

52 haftalik tedaviden sonra, hastalar ESTEEM 1 ve ESTEEM 2 calismalarinin uzun vadeli
uzatma calismalariyla 5 yila kadar toplam tedavi siiresi boyunca (260 hafta) acik etiketli
apremilast 30mg kullanmaya devam edebilmistir.

Her iki calismada da birincil sonlanim noktasi 16. haftada PASI-75 elde eden hastalarin
oranidir. Majdr ikincil sonlanim noktasi 16. haftada temiz (0) ya da neredeyse temiz (1) sPGA
skoru elde etmis hastalarin oranidir.

Ortalama baslangi¢c PASI skoru 19.07 (medyan 16.80) olup, baslangicta SPGA skoru 3 (orta
siddette) ve 4 (siddetli) olan hastalarin oran1 %25.19’luk ortalama BYA tutulumu (medyan
%21.0) ile sirasiyla %70.0 ve %29.8 idi. Tiim hastalarin yaklasik %30’u psoriazis tedavisi i¢in

10



daha once fototerapi ve %54°1i daha 6nce konvansiyonel sistemik ve/veya biyolojik tedavi
gbérmiis olup (tedavi basarisizliklart dahil), %37’si daha 6nce konvansiyonel sistemik tedavi ve
%30’u daha once biyolojik tedavi gormiistii. Hastalarin yaklasik {igte biri daha énce fototerapi,
konvansiyonel sistemik veya biyolojik tedavi gormemisti. Hastalarin toplamda %18’1 psoriatik
artrit dykuistne sahipti.

PASI-50, -75 ve -90 yanitlar1 elde eden ve sPGA skoru temiz (0) veya neredeyse temiz (1) olan
hastalarin oran1 asagidaki Tablo 4’te sunulmaktadir. Apremilast ile tedavi plaseboya kiyasla 16.
haftada PASI-75 yanitina sahip hastalarin orani ile gosterildigi lizere orta siddette ila siddetli
plak tipi psoriaziste anlamli iyilesme ile sonuglanmistir. 16. Haftada sPGA, PASI- 50 ve PASI-
90 yanitlar ile dlgiilen klinik iyilesme gosterilmistir. Buna ilaveten apremilast kaginti, tirnak
hastalig1, sa¢ derisi tutulumu ve yasam kalitesi Ol¢timleri dahil olmak tizere ¢esitli psoriazis
bulgularinda tedavi faydas1 gostermistir.

Tablo 4. ESTEEM 1 ve ESTEEM 2 calismalarinda 16. haftadaki klinik yamit (FAS a,
LOCFDb)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Plasebo 30 mg BID Plasebo 30 mg BID
APR* APR*

N 282 562 137 274
PASI®, n (%) 15 (5.3) 186 (33.1) 8 (5.8) 79 (28.8)
sPGAYTemiz veya Neredeyse 11 (3.9) 122 (21.7) 6 (4.4) 56 (20.4)
Temiz, n (%)
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)
Yiizde Degisiklik BYA® (%) -6.9 -47.8 -6.1 -48.4
ortalama £ SD +38.95 +38.48 +47.57 +40.78
Kasinti VAS’inda degisiklik' -7.3 -31.5 -12.2 -335
(mm), ortalamaxSD +27.08 +32.43 +30.94 +35.46
DLQI’da degisiklik®, -2.1 -6.6 -2.8 -6.7
ortalamaSD +5.69 +6.66 +7.22 +6.95
SF-36 MCS’de degisiklik", -1.02 2.39 0.00 2.58
ortalama+SD +9.161 +9.504 +10.498 +10.129

* Sirastyla p=0.0042 ve p=0.0078 degerleri ile ESTEEM 2 PASI 90 ve SF-36 MCS’deki
Degisiklik haricinde plaseboya kars1 apremilast i¢in p<0.0001

4FAS = Tam Analiz Seti

PT OCF = ileri Taginan Son Gozlem

¢ PASI = Psoriazis Psoriazis Alan ve Ciddiyet Indeksi

dSPGA = Statik Hekim Genel Degerlendirmesi

*BSA = Viicut Yiizey Alani

/S = Gorsel Analog Olcek; o = en iyi, 100 = en kotii

9DLQI = Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi; o = en iyi, 30 = en kétii

hSF-36 MCS = Medikal Sonug Calismasi Kisa Form 36-Maddeli Saglik Anketi, Ruhsal Bilesen
Ozeti

Apremilastin klinik faydasi baslangi¢c demografikleri ve baslangic klinik hastalik Gzellikleri ile
tanimlanan (psoriazis hastaligi siiresi ve psoriatik artrit dykiisii olan hastalar dahil) ¢ok sayida
alt grup arasinda gosterilmistir. Apremilastin klinik faydasi ayn1 zamanda 6nceki psoriazis ilact
kullanimi1 ve 6nceki psoriazis tedavilerine verilen yanita bakilmaksizin gosterilmistir. Ttim kilo
araliklarinda benzer yanit oranlar1 gézlenmistir.

Apremilasta yanit, 2. hafta itibariyle plaseboya kiyasla PASI, deride rahatsizlik/agr1 ve kasinti
dahil psoriazis bulgu ve semptomlarinda anlamli olarak daha fazla iyilesmelerle hizliydi.
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Genelde PASI yanitlar1 16. hafta itibariyle elde edilmis ve 32. haftaya kadar devam etmistir.
Her iki calismada da PASI’da baslangica gore ortalama yiizde iyilesme 32. Haftada apremilasta
yeniden randomize edilmis hastalar i¢in Randomize Tedaviden Cekilme Fazi sirasinda stabil
kalmistir (Tablo 5).

Tablo 5. 0. Haftada APR 30 BID’ye randomize edilmis ve 32. hafta ila 52. haftada APR
30 BID’ye yeniden randomize edilmis deneklerdeki etkinin kalicihig:

Zaman ESTEEM 1 ESTEEM 2
Noktasi 32. Haftada PASI-75 elde | 32. Haftada PASI-50
eden hastalar elde eden hastalar

PASI’da baslangica gore 16. Hafta -77.7+20.30 -69.7+24.23
Yiizde Degisiklik (%) + 32. Hafta -88+8.30 -76.7413.42
sD? 52. Hafta -80.5+£12.60 -7.8+6.41
DLQI’da baslangica gore 16. Hafta -8.316.26 -74.4+£18.91
degisiklik, ortalama+SD? 32. Hafta -8.9+6.68 -7.8+6.41

52. Hafta -7.8+5.75 -7.74£5.92
Sag Derisi Psoriazisi 16. Hafta 40/48 (83.3) 21/37 (56.8)
PGA’s1 (ScPGA) 0 veya 1 32. Hafta 39/48 (81.3) 27/37 (73.0)
olan goniilliilerin orani, 52. Hafta 35/48 (72.9) 20/37 (54.1)
n/IN (%)°

@Degerlendirilen ¢aligsma haftasinda baslangi¢ degeri ve baslangi¢c sonrasi degere sahip 32.
haftada APR 30 BID’ye yeniden randomize edilmis denekleri igerir.

bN, 32. haftada APR 30 BID’ye yeniden randomize edilmis baslangicta orta siddette veya daha
fazla sa¢ derisi psoriazisi olan deneklere dayanmaktadir. Verileri eksik denekler yanit
vermeyenler olarak sayilmaistir.

ESTEEM 1 Calismasinda, 32. haftada apremilasta yeniden randomize edilmis hastalarin
yaklagik %61°1 52. haftada PASI-75 yanitina sahipti. Randomize Tedaviden Geri Cekilme Fazi
sirasinda 32. haftada plaseboya yeniden randomize edilmis en azindan PASI-75 yanitina sahip
hastalardan %11.7’s1 52. haftada PASI-75 yanit1 veren hastalardi. Plaseboya yeniden randomize
edilmis hastalar arasinda PASI-75 yanit1 kaybina kadar ge¢en medyan siire 5.1 haftaydi.
ESTEEM 2 Calismasinda, 32. haftada apremilasta yeniden randomize edilmis hastalarin
yaklasik %80.3°ti 52. haftada PASI-50 yanitina sahipti. 32. Haftada plaseboya yeniden
randomize edilmis en az PASI-50 yanitina sahip hastalardan %24.2°si 52. haftada PASI-50
yanit1 veren hastalardi. 32. Hafta PASI iyilesmelerinde %50 kayba kadar gecen medyan siire
12.4 haftaydi.

32. Haftada randomize tedaviden geri ¢ekilme sonrasinda, ESTEEM 1 Calismasindaki hastalarin
yaklasik %70’1 ve ESTEEM 2 Calismasindaki hastalarin %65.6’s1 apremilast tedavisinin
yeniden baglatilmasindan sonra PASI-75 (ESTEM 1) veya PASI-50 (ESTEEM 2) yanitlarim
yeniden kazanmistir. Calisma tasarimindan dolay1 yeniden tedavinin siiresi degisken olup, 2.6
ile 22.1 hafta arasinda degismistir.

ESTEEM 1 Calismasinda, ¢alismanin baslangicinda apremilasta randomize edilmis 32. haftada
PASI-75 yanit1 elde etmemis hastalarin, 32 ve 52. haftalar arasinda eszamanl topikal tedaviler
ve/veya UVB fototerapisi kullanmalarina izin verilmistir. Bu hastalardan %12’si 52. haftada
apremilast art1 topikal tedavi ve/veya fototerapi ile PASI-75 yanit1 elde etmistir.

ESTEEM 1 ve ESTEEM 2 Calismalarinda, 16. haftada plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla
apremilast alan hastalarda Tirnak Psériazis Siddet Indeksinde (NAPSI) baslangica gére ortalama
degisiklik yiizdesi ile 6lciildiigli lizere tirnak psoriazisinde anlamli iyilesmeler (azalmalar)
gbzlenmistir (sirastyla p<0.0001 ve p=0.0052). Apremilast ile tedavi edilmeye devam eden
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hastalarda 32. haftada tirnak psoriazisinde ilave iyilesmeler gdzlenmistir.

ESTEEM 1 ve ESTEEM 2 Caligsmalarinda plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla apremilast
alan hastalarda 16. haftada Sa¢ Derisi Psoriazisi Hekimin Genel Degerlendirmesi (SCPGA)
temiz (0) ya da minimum (1) skoru elde etmis hastalarin orani ile 6l¢iildiigli lizere en az orta
siddette (>3) sa¢ derisi psoriazisinde anlamli iyilesmeler gézlenmistir. Iyilesmeler Apremilasta
yeniden randomize edilmis deneklerde 32. haftadan 52. haftaya genellikle korunmustur (Tablo
5).

ESTEEM 1 ve ESTEEM 2 Calismalarinda, plasebo ile tedavi edilen hastalara kiyasla apremilast
alan hastalarda Dermatoloji Yasam Kalitesi Indeksi (DLQI) ve SF-36v2MCS ile &lgiilen yasam
kalitesinde anlamli iyilesmeler goriilmiistiir (Tablo 4). DLQI’daki iyilesmeler32. haftada
apremilasta yeniden randomize edilmis deneklerde 52. haftaya kadar korunmustur (Tablo 5).
Buna ilaveten, ESTEEM 1 Calismasinda, plaseboya kiyasla apremilast alan hastalarda Is
Kisitlamalar1 Anketinde (WLQ-25) anlaml1 iyilesme elde edilmistir.

Baslangigta gilinde iki kez 30 mg apremilasta randomize edilmis 832 hasta arasinda 443 hasta
(%53) ESTEEM 1 ve ESTEEM 2’nin agik etiketli uzatma ¢alismalarina girmis olup, bunlardan
115 hasta (%26) 260. haftada halen tedavi gOrmekteydi. ESTEEM 1 ve ESTEEM 2
caligmalarinin agik etiketli uzatmasinda apremilasta devam eden hastalar igin PASI skoru,
etkilenmis BSA, kasinti, tirnak ve yasam kalitesi 6l¢iimlerinde iyilesmeler genellikle 5 yila kadar
korunmustur.

Psoriatik artrit ve psoriazis goriilen hastalarda giinde iki kez 30 mg apremilastin uzun donem
giivenliligi 5 yila varan toplam tedavi siiresince degerlendirilmistir. Apremilast ile acik etiketli
uzatma caligmalarinda uzun dénemli deneyim genellikle 52 haftalik calismalardakine benzer
olmustur.

5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler
Emilim

Apremilast yaklasik 2.5 saatlik medyan siirede (tmaks) meydana gelen pik plazma
konsantrasyonlar1 (Cmaks) esliginde yaklasik %73 mutlak oral biyoyararlanim ile iyi diizeyde
emilmektedir. Apremilast farmakokinetigi dogrusal olup, giinliik 10 ile 100 mg doz araliginda
sistemik maruziyette dozla orantili bir artig s6z konusudur. Birikim apremilast giinde bir kez
uygulandiginda minimum ve giinde iki kez uygulandiginda saglikli goniilliilerde yaklasik
%353 ve psoriazisli goniillillerde %68’dir. Gidalarla birlikte uygulama biyoyararlanimi
degistirmediginden apremilast a¢ veya tok karnina uygulanabilir.

Dagilim
Apremilastin insan plazma proteinine baglanmasi yaklasik %68’dir. Ortalama goriiniir dagilim
hacmi (Vd) 87L olup, ekstravaskiiler dagilima isaret eder.

Biyotransformasyon

Apremilast oksidasyon, hidroliz ve konjugasyon dahil yaygin olarak hem CYP aracili hem de
CYP dis1 yolaklarla metabolize edilir, bu da tek bir klirens yolaginin inhibisyonunun belirgin
ilag-ilag etkilesimine neden olmasinin muhtemel olmadigini diigiindiiriir. Apremilastin oksidatif
metabolizmasina baslica CYP3A4 aracilik ederken CYP1A2 ve CYP2A6’dan mindr katkilar s6z
konusudur. Apremilast oral uygulamay1 takiben dolasimdaki major bilesendir. Apremilast,
uygulanan ana bilesigin sirasiyla sadece % 3 ve % 7'sinin idrar ve digkida geri kazanilmasiyla
yogun bir metabolizmaya maruz kalir. Dolasimdaki major inaktif metabolit O- demetile
apremilastin glukuronid konjugatidir (M12). Apremilastin bir CYP3A4 substrat1 olmasi ile
tutarli olarak apremilast maruziyeti giicli bir CYP3A4 indukleyicisi olan rifampisin ile
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eszamanli uygulandiginda azalir.

In vitro apremilast sitokrom P450 enzimlerinin inhibitorii ya da indiikleyicisi degildir. Bu
nedenle CYP enzimlerinin substratlar ile birlikte uygulanan apremilastin CYP enzimleri ile
metabolize edilen etkin maddelerin klirensini ve maruziyetini etkilemesi olas1 degildir.

In vitro apremilast bir P-glikoprotein substrati ve zayif inhibitoriidiir (IC50>50uM), bununla
birlikte P-gp araciligiyla klinik agidan ilgili ilag etkilesimlerinin meydana gelmesi
beklenmemektedir.

In vitro apremilast Organik Anyon Tasiyicist (OAT)1 ve OAT3, Organik Katyon Tastyicist
(OKT)2, Organik Anyon Tasiyicisit Polipeptid (OATP)1B1 ve OATP1B3 veya meme kanseri
direng proteini (BCRP) iizerinde inhibe edici etkiye sahip degildir veya cok az etki s6z
konusudur ve bu tastyicilar i¢in bir substrat degildir. Bu nedenle apremilast bu tasiyicilarin
substratlar1 veya inhibitorleri ile birlikte uygulandiginda klinik agidan ilgili ilag-ilag etkilesimleri
olas1 degildir.

Eliminasyon

Apremilastin plazma klirensi yaklagik 9 saatlik bir terminal eliminasyon yarilanma omrii ile
saglikli kisilerde ortalama yaklasik 10 L/saattir. Radyo-etiketli apremilastin oral yolla
uygulanmasini takiben radyoaktivitenin yaklasik %58 ve %39’u sirasiyla idrar ve feceste geri
kazanilirken, radyoaktif dozun sirasiyla %3’ii ve %7’si idrar ve fegeste apremilast olarak geri
kazanilmistir.

Ozel popiilasyonlar:

Geriyatrik poptlasyon:

Apremilast geng ve yasl saglikli goniilliillerde arastirilmigtir. Yash goniilliilerde (65 ila 85 yas)
maruziyet geng goniilliilere (18 ila 55 yas) kiyasla apremilast i¢in EAA’da yaklasik %13 daha
yiksek ve Cmaks’ta yaklasik %6 daha yiksektir. Klinik caligmalarda 75 yas tizerindeki
goniilliilerde farmakokinetik veriler sinirlidir. Yasl hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli degildir.

Bobrek yetmezligi:

Hafif veya orta siddette bobrek yetmezligi olan goniilliiler ve eslestirilmis saglikli goniilliiler
arasinda apremilastin FK’sinda anlamli bir fark yoktur (her biri N=8). Bulgular hafif ve orta
siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmedigini desteklemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dakika/1.73 m2 veya CLcr < 30 mL/dakika) olan
hastalarda apremilast dozu gilinde bir kez 30 mg’a azaltilir. 30 mg’lik tek doz apremilast
uygulanan siddetli bobrek yetmezligi olan 8 goniilliide apremilastin EAA ve Cmaks degerleri
sirastyla yaklasik %89 ve %42 artmistir.

Karaciger yetmezligi:

Apremilast ve major metaboliti M12’nin farmakokinetigi orta siddette veya siddetli karaciger
yetmezliginden etkilenmez. Karaciger yetmezIligi olan hastalar i¢in herhangi bir doz ayarlamasi
gerekli degildir.

5.3 Klinik dncesi guvenlilik verileri

Klinik dis1 veriler konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi ve tekrarlanan doz toksisitesi
calismalar1 temelinde insanlar i¢in 6zel bir tehlikeyi ortaya koymamustir. Immiinotoksik
potansiyel, dermal irritasyon veya fototoksik potansiyel i¢in kanit yoktur.

Fertilite ve erken embriyonik gelisim
Bir erkek fare fertilite calismasinda 1, 10, 25 ve 50 mg/kg/giinliik oral dozlarda apremilast erkek
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fertilitesi lizerinde bir etkiye yol agmamustir; erkek fertilitesi i¢in advers etki gézlenmeyen diizey
(NOAEL) 50 mg/kg/giinden fazladir (klinik maruziyetin 3 kati).

10, 20 ,40 ve 80 mg/kg/giinliik oral dozajlarla birlestirilmis bir disi fare fertilitesi ve embriyo-
fetal gelisimsel toksisite ¢alismasinda 20 mg/kg/giin ve lizerinde Ostrus sikluslarda uzama ve
ciftlesmeye kadar gegen siirede artis gozlenmistir; buna ragmen farelerin tiimii ¢iftlesmis ve
gebelik oranlari etkilenmemistir. Disi fertilitesi i¢in advers etki gdzlenmeyen diizey (NOEL) 10
mg/kg/glindiir (klinik maruziyetin 1.0 katr).

Embriyo-fetal gelisim

10, 20, 40 ve 80 mg/kg/glinliik oral dozajlarla birlestirilmis bir disi fare fertilitesi ve embriyo-
fetal gelisimsel toksisite calismasinda maternal hayvanlarin mutlak ve/veya nispi kalp agirliklar
20, 40 ve 80 mg/kg/giinde artmistir. Artmis erken rezorpsiyon sayisi ve azalmig kemiklesmis
tarsal sayist 20, 40 ve 80 mg/kg/giinde gozlenmistir. 40 ve 80 mg/kg/glinde supraoksipital
kafatas1 kemiginin osifikasyonunda gecikme ve azalmis fetal agirliklar gézlenmistir. Farede
maternal ve gelisimsel NOEL 10 mg/kg/giindiir (klinik maruziyetin 1.3 kat1).

Bir maymun embriyo-fetal gelisimsel toksisite ¢aligmasinda 20, 50, 200 ve 1000 mg/kg/glinliik
oral dozajlar 50 mg/kg/giin ve ilizerindeki dozajlarda prenatal kayipta (diisiik) dozla iliskili bir
artisla sonuglanmistir; 20 mg/kg/giinde (klinik maruziyetin 1.4 kati) prenatal kayipta test
maddesi ile iligkili bir etki g6zlenmemistir.

Pre-natal ve post-natal gelisim

Bir pre-natal ve post-natal ¢alismada apremilast gebe disi farelere 10, 80 ve 300 mg/kg/giin
dozajlarinda 6. gestasyon giiniinden (GG) laktasyonun 20. giiniine kadar oral yolla
uygulanmistir. 300 mg/kg/glinde maternal viicut agirligi ve kilo artisinda azalmalar ve yavrularin
dogurulmasinda gii¢liikle iliskili bir 6liim gozlenmistir. Yavrularin dogumu ile iligkili maternal
toksisitenin fiziksel belirtileri ayni zamanda 80 ve 300 mg/kg/giiniin her birinde bir farede
gozlenmistir. >80 mg/kg/glinde (klinik maruziyetin >4.0 kat1) artmis pre- natal ve postnatal
yavru 6limleri ve laktasyonun ilk haftasi sirasinda azalmig yavru viicut agirliklar gézlenmistir.
Gebelik siiresi, gestasyon periyodunun sonunda gebe farelerin sayisi, yavru doguran farelerin
sayis1 iizerinde apremilast ile iligkili etkiler veya dogum sonrasi 7. giin 6tesinde yavrularda
herhangi bir gelisimsel etkiler s6z konusu degildir. Postnatal periyodun ilk haftasi sirasinda
gozlenen yavru gelisimsel etkileri muhtemelen apremilast ile iliskili yavru toksisitesi (azalmig
yavru kilosu ve canlili1) ve/veya maternal bakim eksikligi (yavrularin midesinde siit olmamasi
acisindan daha yiiksek insidans) ile iligkilidir. Tiim gelisimsel etkiler postnatal periyodun ilk
haftasi sirasinda gozlenmistir; siitten kesme Oncesi ve sonrasi periyotlarin geri kalaninda cinsel
olgunlagsma, davranis, ¢iftlesme, fertilite ve uterin parametreleri dahil olmak iizere apremilastla
iligkili higbir etki goriilmemistir. Maternal toksisite ve F1 jenerasyonu i¢in faredeki NOEL 10
mg/kg/glindiir (klintk EAA’nin 1.3 katr).

Karsinojenisite ¢alismalari
Fareler ve sicanlarda karsinojenisite ¢alismalar1 apremilast tedavisi ile iligkili karsinojenisite
kanit1 gostermemistir.

Genotoksisite ¢alismalari

Apremilast genotoksik degildir. Apremilast Ames analizinde mutasyonlar1 veya metabolik
aktivasyon varliginda veya yoklugunda kiiltiirlenmis insan periferik kan lenfositlerinde
kromozom anomalilerini indiiklememistir. Apremilast 2000 mg/kg/giine varan dozlarda in vivo
fare mikronukleus analizinde klastojenik bulunmamustir.

Diger calismalar
Immiinotoksik, dermal iritasyon veya fototoksik potansiyele dair kanita rastlanmamustir.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

APREMILAST 10 mg film kaph tablet
Tablet cekirdegi

Mikrokristalin seltiloz

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350

Demir oksit kirmizi (E172)

APREMILAST 20 mg film kaph tablet
Tablet ¢ekirdegi

Mikrokristalin seltloz

Laktoz monohidrat (s1gir kaynaklr)
Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350

Demir oksit kirmizi (E172)
Demir oksit sar1 (E172)

APREMILAST 30 mg film kaph tablet
Tablet cekirdegi

Mikrokristalin seltloz

Laktoz monohidrat (s1g1r kaynaklr)
Kroskarmelloz sodyum

Kolloidal silikon dioksit

Magnezyum stearat

Film kaplama maddesi
Hipromelloz

Titanyum dioksit (E171)
Makrogol 3350

Demir oksit kirmizi (E172)
Demir oksit sar1 (E172)
Demir oksit siyah (E172)
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6.2 Gecimsizlikler

Gegerli degil.

6.3 Raf omru

24 ay

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

25°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tedaviye baslama paketi 27 film kapli tablet igerir (4 adet 10 mg, 4 adet 20 mg, 19 adet 30 mg).
Film kapli tabletler seffaf PVC/PE/PVAC - aliminyum folyo blister ambalajlarda kullanma
talimati ile birlikte sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhas1 ve diger o6zel onlemler
Kullanilmamis olan iirlinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve

~ 199

“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.

7 RUHSAT SAHIBI

EIP Eczacibasi Ila¢c Pazarlama A.S.
Blyukdere Caddesi Ali Kaya Sok. No:5
34394 Levent/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2024/262

9, ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIHI
Ik ruhsatlandirma tarihi: 09.08.2024
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10. KUB’UN YENILENME TARiHI
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