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1.

BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Otezla® 10 mg Filmtabletten
Otezla® 20 mg Filmtabletten
Otezla® 30 mg Filmtabletten

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
Otezla 10 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthélt 10 mg Apremilast.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 57 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Otezla 20 mg Filmtabletten

Jede Filmtablette enthalt 20 mg Apremilast.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthélt 114 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Otezla 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 30 mg Apremilast.

Sonstige(r) Bestandteil(e) mit bekannter
Wirkung

Jede Filmtablette enthalt 171 mg Lactose
(als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette).
Otezla 10 mg Filmtabletten

Rosafarbene, rautenférmige, 8 mm lange
Filmtablette zu 10 mg mit der Pragung
LAPR® auf der einen Seite und der Pragung
,10“ auf der gegentberliegenden Seite.

Otezla 20 mg Filmtabletten

Braune, rautenférmige, 10 mm lange Film-
tablette zu 20 mg mit der Pragung ,APR*
auf der einen Seite und der Pragung ,20*
auf der gegenuberliegenden Seite.

Otezla 30 mg Filmtabletten

Beige, rautenférmige, 12 mm lange Filmta-
blette zu 30 mg mit der Pragung ,APR" auf
der einen Seite und der Pragung ,30“ auf
der gegenuberliegenden Seite.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Psoriasis-Arthritis

Otezla allein oder in Kombination mit krank-
heitsmodifizierenden antirheumatischen

Arzneimitteln (DMARDs) ist indiziert zur
Behandlung der aktiven Psoriasis-Arthritis
(PsA) bei erwachsenen Patienten, die auf
eine vorangegangene DMARD-Therapie
unzureichend angesprochen oder diese
nicht vertragen haben (siehe Abschnitt 5.1).

Psoriasis

Otezla ist indiziert zur Behandlung der
mittelschweren bis schweren chronischen
Plaque-Psoriasis (PSOR) bei erwachsenen
Patienten, die auf eine andere systemische
Therapie, wie Ciclosporin oder Methotrexat
oder Psoralen in Kombination mit UVA-
Licht (PUVA), nicht angesprochen haben
oder bei denen eine solche Therapie kontra-
indiziert ist oder die diese nicht vertragen
haben.

Psoriasis bei Kindern und Jugendlichen

Otezla ist indiziert zur Behandlung der mit-
telschweren bis schweren Plaque-Psoriasis
bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren
und mit einem Kdrpergewicht von mindes-
tens 20 kg, fUr die eine systemische Thera-
pie infrage kommt.

Behget-Syndrom

Otezla ist indiziert zur Behandlung von er-
wachsenen Patienten mit oralen Aphthen,
die mit dem Behget-Syndrom (BS) assozi-
jert sind und flr die eine systemische
Therapie infrage kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Otezla sollte von Spe-
zialisten mit Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung der Psoriasis, der Psoriasis-
Arthritis oder des Behget-Syndroms einge-
leitet werden.

Dosierung

Erwachsene Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis, Psoriasis oder Behget-Syndrom

Die empfohlene Dosis von Apremilast fur
erwachsene Patienten betragt 30 mg zwei-
mal té&glich oral. Ein initiales Titrationssche-
ma ist, wie in der nachfolgenden Tabelle 1
dargestellt, erforderlich.

Kinder und Jugendliche mit mittel-
schwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
Die empfohlene Dosis von Apremilast fur
Kinder und Jugendliche ab 6 Jahren mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Pso-
riasis basiert auf dem Kdrpergewicht. Die
empfohlene Dosis von Apremilast fur Kin-
der und Jugendliche mit einem Kérperge-
wicht von 20 kg bis weniger als 50 kg be-
tragt 20 mg zweimal taglich oral und 30 mg
zweimal taglich oral fur Kinder und Jugend-

Tabelle 1: Dosistitrationsschema fiir erwachsene Patienten

liche mit einem Kdrpergewicht von mindes-
tens 50 kg, wie im initialen Titrationssche-
ma in der nachfolgenden Tabelle 2 darge-
stellt.

Alle Anwendungsgebiete (Psoriasis bei
Erwachsenen und Kindern, Psoriasis-
Arthritis, Behget-Syndrom)

Nach initialer Titration ist keine erneute Ti-
tration erforderlich.

Die empfohlene Dosis von Apremilast ist
zweimal téglich im Abstand von etwa
12 Stunden (morgens und abends) einzu-
nehmen, unabhangig von den Mahlzeiten.

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen
wurde, ist diese sobald wie mdglich nach-
zuholen. Wenn es beinahe Zeit fur die
néchste Dosis ist, ist die vergessene Dosis
auszulassen und die nachste Dosis zur Ub-
lichen Zeit einzunehmen.

In zulassungsrelevanten Studien wurde die
groBte Verbesserung innerhalb der ersten
24 Wochen der Behandlung der PsA und
der PSOR und innerhalb der ersten 12 Wo-
chen der Behandlung des BS beobachtet.
Ist bei einem Patienten nach diesem Zeit-
raum noch kein therapeutischer Nutzen er-
kennbar, sollte die Behandlung Uberdacht
werden. Das Ansprechen des Patienten auf
die Behandlung sollte regelmaBig beurteilt
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Fur diese Patientengruppe ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnit-
te 4.8 und 5.2).

Patienten mit eingeschrédnkter Nieren-
funktion

Erwachsene Patienten mit Psoriasis-Ar-
thritis, Psoriasis oder Behget-Syndrom
Bei erwachsenen Patienten mit leicht und
maBig eingeschrankter Nierenfunktion ist
keine Dosisanpassung erforderlich. Bei er-
wachsenen Patienten mit stark einge-
schrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clea-
rance unter 30 ml pro Minute, geschatzt
nach der Cockroft-Gault-Formel) sollte die
Dosis von Apremilast auf 30 mg einmal tag-
lich reduziert werden. Fur die initiale Dosis-
titration wird in dieser Patientengruppe
empfohlen, Apremilast nur mit dem in Ta-
belle 1 angegebenen Schema flir morgens
zu titrieren und die Abenddosen auszulas-
sen (siehe Abschnitt 5.2).
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Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Ab Tag 6
Morgens Morgens Abends Morgens Abends Morgens Abends Morgens Abends Morgens Abends
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg
Tabelle 2: Dosistitrationsschema fiir Kinder und Jugendliche
. ) Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Ab Tag 6
Kérpergewicht
Morgens | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends | Morgens | Abends
;2 l;% bkls weniger 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
Ab 50 kg 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg
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Kinder und Jugendliche mit mittel-
schwerer bis schwerer Psoriasis

Bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren
mit leicht oder maBig eingeschrankter Nie-
renfunktion ist keine Dosisanpassung er-
forderlich. Bei Kindern und Jugendlichen
ab 6 Jahren mit stark eingeschréankter Nie-
renfunktion  (Kreatinin-Clearance  unter
30 ml pro Minute, geschatzt nach der
Cockroft-Gault-Formel) wird eine Dosisan-
passung empfohlen. Bei Kindern und Ju-
gendlichen mit einem Korpergewicht von
mindestens 50 kg sollte die Dosis von
Apremilast auf 30 mg einmal taglich und
bei Kindern und Jugendlichen mit einem
Koérpergewicht von 20 kg bis weniger als
50 kg auf 20 mg einmal taglich reduziert
werden. FUr die initiale Dosistitration in die-
sen Gruppen wird empfohlen, Apremilast
nur entsprechend dem in der oben stehen-
den Tabelle 2 angegebenen Schema fir
morgens entsprechend der jeweiligen Kor-
pergewichtskategorie zu titrieren und die
Abenddosis auszulassen.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Bei Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist keine Dosisanpassung erforder-
lich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apre-
milast bei Kindern mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis unter 6 Jahren
oder mit einem Kdrpergewicht von weniger
als 20 kg oder bei anderen padiatrischen
Anwendungsgebieten sind nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Otezla ist zum Einnehmen. Die Filmtablet-
ten sind im Ganzen zu schlucken und koén-
nen unabhangig von einer Mahizeit einge-
nommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Schwangerschaft (siehe Abschnitt 4.6)

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

Es liegen nach Markteinfihrung Berichte
tber schwere Félle von Diarrhoe, Ubelkeit
und Erbrechen im Zusammenhang mit der
Anwendung von Apremilast vor. Die meis-
ten Ereignisse traten innerhalb der ersten
Behandlungswochen auf. In manchen Fal-
len wurden die Patienten in ein Kranken-
haus eingewiesen. Bei Patienten ab 65 Jah-
ren besteht moglicherweise ein erhdhtes
Risiko fur Komplikationen. Wenn Patienten
eine schwere Form von Diarrhoe, Ubelkeit
oder Erbrechen entwickeln, kann ein Ab-
setzen der Behandlung mit Apremilast er-
forderlich sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Apremilast ist mit einem erhdhten Risiko far
psychiatrische Erkrankungen, wie Schlaflo-
sigkeit und Depression, assoziiert. Falle von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten,
einschlieBlich Suizid, wurden bei Patienten

mit oder ohne Depression in der Anamnese
beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Risiken
und Nutzen der Aufnahme oder des Fort-
setzens der Behandlung mit Apremilast soll-
ten sorgfaltig abgewogen werden, wenn
Patienten Uber frihere oder bestehende psy-
chiatrische Symptome berichten oder eine
Begleitbehandlung mit anderen Arzneimit-
teln, die wahrscheinlich psychiatrische Er-
eignisse verursachen, beabsichtigt wird. Pa-
tienten und Pflegekrafte sollten angewiesen
werden, den verschreibenden Arzt Uber jeg-
liche Verhaltens- oder Stimmungséanderun-
gen oder Suizidgedanken zu informieren.
Wenn bei Patienten neue psychiatrische
Symptome oder eine Verschlechterung be-
stehender Symptome auftreten oder Sui-
zidgedanken oder ein Suizidversuch fest-
gestellt werden, wird empfohlen, die Be-
handlung mit Apremilast abzubrechen.

Stark eingeschrankte Nierenfunktion

Bei erwachsenen Patienten mit stark ein-
geschrénkter Nierenfunktion sollte die Do-
sis von Otezla auf 30 mg einmal taglich re-
duziert werden (siehe Abschnitte 4.2 und
5.2).

Bei Kindern und Jugendlichen ab 6 Jahren
mit stark eingeschréankter Nierenfunktion
sollte die Dosis bei einem Koérpergewicht
von mindestens 50 kg auf 30 mg einmal
taglich und bei einem Korpergewicht von
20 kg bis weniger als 50 kg auf 20 mg ein-
mal téglich reduziert werden (siehe Ab-
schnitte 4.2 und 5.2).

Untergewichtige Patienten

Bei zu Beginn der Behandlung unterge-
wichtigen Patienten und bei Kindern und
Jugendlichen, deren Body-Mass-Index zu
Beginn der Behandlung grenzwertig bis
niedrig ist, sollte das Korpergewicht regel-
maBig kontrolliert werden. Bei ungeklartem
und Klinisch relevantem Gewichtsverlust
sollte bei diesen Patienten eine arztliche
Abklérung erfolgen und das Absetzen der
Behandlung erwogen werden.

Otezla enthalt Lactose

Patienten mit der seltenen hereditaren Ga-
lactose-Intoleranz, vélligem Lactase-Man-
gel oder Glucose-Galactose-Malabsorption
sollten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung des starken
Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-Enzymin-
duktors Rifampicin kam es zu einer Ab-
nahme der systemischen Apremilast-Ex-
position, die zu einem Wirksamkeitsverlust
von Apremilast flhren kann. Deshalb wird
die Anwendung starker CYP3A4-Enzymin-
duktoren (z.B. Rifampicin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Phenytoin und Johannis-
kraut) zusammen mit Apremilast nicht
empfohlen. Die gleichzeitige Anwendung
von Apremilast mit mehreren Dosen Rif-
ampicin resultierte in einer Abnahme der
Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve
(AUC) und der maximalen Serumkonzen-
tration (Cpax) von Apremilast um etwa 72 %
bzw. 43 %. Die Apremilast-Exposition nimmt
bei gleichzeitiger Anwendung mit starken
CYP3A4-Induktoren (z.B. Rifampicin) ab

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

und kann zu einem geringeren klinischen
Ansprechen flhren.

In klinischen Studien wurde Apremilast zu-
sammen mit topischer Therapie (darunter
Kortikosteroide, Kohlenteer-Shampoo und
Salicylsdure-haltige Praparate zur Kopf-
hautbehandlung) und UVB-Phototherapie
angewendet.

Zwischen Ketoconazol und Apremilast be-
stand keine Klinisch bedeutsame Wechsel-
wirkung. Apremilast kann zusammen mit
einem potenten CYP3A4-Inhibitor wie Ke-
toconazol angewendet werden.

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis bestand
zwischen Apremilast und Methotrexat keine
pharmakokinetische Wechselwirkung. Apre-
milast kann zusammen mit Methotrexat an-
gewendet werden.

Zwischen Apremilast und oralen Kontra-
zeptiva, welche Ethinylestradiol und Nor-
gestimat enthalten, bestand keine pharma-
kokinetische Wechselwirkung. Apremilast
kann zusammen mit oralen Kontrazeptiva
angewendet werden.

Stillzeit

Frauen im gebarféhigen Alter

Bevor mit der Behandlung begonnen wer-
den kann, ist eine Schwangerschaft aus-
zuschlieBen. Frauen im gebarféhigen Alter
mussen eine zuverlassige VerhGtungsme-
thode anwenden, um wéahrend der Behand-
lung eine Schwangerschaft zu verhindern.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrun-
gen zur Anwendung von Apremilast bei
Schwangeren vor.

Apremilast ist wahrend der Schwanger-
schaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).
Zu den Auswirkungen von Apremilast auf
die Trachtigkeit gehdrten embryofetale Ver-
luste bei Mausen und Affen sowie vermin-
dertes fetales Gewicht und verzdgerte Os-
sifikation bei Mausen bei hdheren Dosen
als der derzeit hochsten, beim Menschen
empfohlenen Dosis. Bei einer Exposition,
welche dem 1,3-Fachen der klinischen Ex-
position entsprach, wurden keine solchen
Auswirkungen bei Tieren beobachtet (siehe
Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Apremilast wurde in der Milch laktierender
Mause nachgewiesen (siehe Abschnitt 5.3).
Es ist nicht bekannt, ob Apremilast oder
dessen Metabolite in die Muttermilch Uber-
gehen. Ein Risiko fur das gestillte Kind kann
nicht ausgeschlossen werden, daher soll
Apremilast wahrend der Stillzeit nicht ange-
wendet werden.

Beim Menschen liegen keine Daten zur
Fertilitat vor. In tierexperimentellen Studien
an Mausen wurden bei mannlichen Tieren
beim 3-Fachen der klinischen Exposition
und bei weiblichen Tieren beim 1-Fachen
der klinischen Exposition keine uner-
wunschten Wirkungen auf die Fertilitat be-
obachtet. Préklinische Daten zur Fertilitat
siehe Abschnitt 5.3.
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4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Tabelle 3: Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Psoriasis-Arthritis (PsA),
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tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Apremilast hat keinen oder einen zu ver-
nachlassigenden Einfluss auf die Verkehrs-
tlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten fir Apremilast bei Er-
wachsenen mit PsA und PSOR berichteten
Nebenwirkungen sind Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts  (GIT) einschlieBlich
Diarrhoe (15,7 %) und Ubelkeit (13,9 %). Zu
den weiteren am haufigsten berichteten
Nebenwirkungen gehodren Infektionen der
oberen Atemwege (8,4 %), Kopfschmerz
(7,9 %) und Spannungskopfschmerz
(7,2 %). Diese sind meist leicht oder maBig.

Die am haufigsten berichteten unerwinsch-
ten Arzneimittelwirkungen fur Apremilast
bei Erwachsenen mit BS sind Diarrhoe
(41,3%), Ubelkeit (19,2%), Kopfschmerz
(14,4 %), Infektion der oberen Atemwege
(11,5 %), Schmerzen im Oberbauch (8,7 %),
Erbrechen (8,7 %) und Rlckenschmerzen
(7,7%) und sind meist leicht bis mittel-
schwer.

Die gastrointestinalen Nebenwirkungen tra-
ten im Allgemeinen innerhalb der ersten
2 Wochen der Behandlung auf und klangen
in der Regel innerhalb von 4 Wochen wieder
ab.

Uberempfindlichkeitsreaktionen werden ge-
legentlich beobachtet (siehe Abschnitt 4.3).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei erwachsenen
Patienten beobachtet wurden, welche mit
Apremilast behandelt wurden, sind unten
nach Systemorganklasse (SOC) und Hau-
figkeit fur alle Nebenwirkungen aufgeflhrt.
Innerhalb jeder SOC und Haufigkeitskate-
gorie sind die Nebenwirkungen nach ab-
steigendem Schweregrad aufgeflihrt.

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen
wurden anhand von Daten erwachsener
Patienten aus dem klinischen Entwick-
lungsprogramm von Apremilast und Erfah-
rungen nach der MarkteinfUhrung ermittelt.
Bei den angegebenen Haufigkeiten der un-
erwlnschten Arzneimittelwirkungen han-
delt es sich um die Haufigkeiten in den
Apremilast-Armen der vier Phase-IlI-Stu-
dien bei PsA (n =1 945) bzw. der beiden
Phase-llI-Studien bei PSOR (n = 1 184) und
in der Phase-llI-Studie bei BS (n = 207). In
Tabelle 3 ist die hdchste Haufigkeit der
beiden Datenbestande angegeben.

Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr
haufig (= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10);
gelegentlich (= 1/1 000, < 1/100); selten
(= 1/10 000, < 1/1 000); nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfligbaren
Daten nicht abschéatzbar).

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Psychiatrische Erkrankungen

In klinischen Studien und Erfahrungen nach
Markteinfihrung wurden gelegentlich Falle
von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten berichtet, wéhrend nach Marktein-

015208-31940-102

Psoriasis (PSOR) und des Behget-Syndroms (BS)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitéare Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege?
Erkrankungen Haufig Bronchitis

Nasopharyngitis®

Erkrankungen des Immunsystems | Gelegentlich

Uberempfindlichkeit

Stoffwechsel- und Erndhrungs- Haufig verminderter Appetit*
stérungen
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlaflosigkeit
Depression
Gelegentlich Suizidgedanken und suizidales
Verhalten
Erkrankungen des Nervensystems | Sehr haufig Kopfschmerz*2
Haufig Migrane*

Spannungskopfschmerz*

Erkrankungen der Atemwege, des | Haufig Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointestinal- | Sehr haufig Diarrhoe*
trakts Ubelkeit*
Haufig Erbrechen®
Dyspepsie
Haufiger Stuhlgang
Oberbauchschmerzen*
Gastrodsophageale Refluxkrankheit
Gelegentlich Gastrointestinale Blutungen
Erkrankungen der Haut und Gelegentlich Ausschlag
des Unterhautgewebes Urtikaria
Nicht bekannt Angioddem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- | Haufig Ruckenschmerzen*
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- | Haufig Fatigue
schwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Gelegentlich Gewichtsverlust

* Diese Nebenwirkungen wurden in mindestens einem Fall als schwerwiegend angegeben.
a Haufigkeit bei PsA und PSOR als haufig berichtet

fihrung Uber vollendeten Suizid berichtet
wurde. Patienten und Pflegekrafte sollten
angewiesen werden, den verschreibenden
Arzt Uber jegliche Suizidgedanken zu infor-
mieren (siehe Abschnitt 4.4).

Kérpergewichtsverlust

Das Gewicht der Patienten wurde in den
klinischen Studien routinemaBig kontrol-
liert. Der mittlere beobachtete Gewichts-
verlust bei den bis zu 52 Wochen mit Apre-
milast behandelten erwachsenen PsA- und
PSOR-Patienten betrug 1,99 kg. Insge-
samt wurde bei 14,3 % der mit Apremilast
behandelten Patienten ein Gewichtsverlust
zwischen 5 und 10 % beobachtet, wahrend
bei 5,7 % der mit Apremilast behandelten
Patienten ein Gewichtsverlust von mehr als
10 % beobachtet wurde. Bei keinem dieser
Patienten wurden infolge des Gewichtsver-
lustes manifeste klinische Folgen verzeich-
net. Insgesamt 0,1% der mit Apremilast
behandelten Patienten setzten die Behand-
lung wegen der Nebenwirkung Gewichts-
verlust ab. Der mittlere beobachtete Ge-
wichtsverlust bei erwachsenen BS-Patien-
ten, die Uber 52 Wochen mit Apremilast
behandelt wurden, lag bei 0,52 kg. Insge-
samt wurde bei 11,8 % der mit Apremilast

behandelten Patienten ein Gewichtsverlust
zwischen 5 und 10 % beobachtet, wahrend
bei 3,8% der mit Apremilast behandelten
Patienten ein Gewichtsverlust von mehr als
10 % beobachtet wurde. Bei keinem dieser
Patienten wurden infolge des Gewichtsver-
lusts manifeste klinische Folgen beobach-
tet. Keiner der Patienten brach die Studie
aufgrund der Nebenwirkung Gewichtsver-
lust ab.

Siehe zusétzlichen Warnhinweis in  Ab-
schnitt 4.4 fUr Patienten, die zu Beginn der
Behandlung untergewichtig sind.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Nach Markteinfihrung liegen Erfahrungs-
berichte vor, dass flr altere Patienten ab
65 Jahren moglicherweise ein erhdhtes
Risiko von Komplikationen durch schwere
Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen (siehe
Abschnitt 4.4) besteht.

Patienten mit eingeschrénkter Leber-
funktion

Die Sicherheit von Apremilast wurde bei
PsA-, PSOR- oder BS-Patienten mit ein-
geschrankter Leberfunktion nicht unter-
sucht.
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Patienten mit eingeschrénkter Nieren-
funktion

In den klinischen Studien zu PsA, zu PSOR
oder zum BS war das bei Patienten mit
leicht eingeschrankter Nierenfunktion be-
obachtete Sicherheitsprofil vergleichbar mit
dem von Patienten mit normaler Nieren-
funktion. In den klinischen Studien wurde
die Sicherheit von Apremilast bei PsA-,
PSOR- oder BS-Patienten mit maBig oder
stark eingeschrankter Nierenfunktion nicht
evaluiert.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Apremilast wurde im
Rahmen einer 52-wd&chigen klinischen Pri-
fung bei Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis 17 Jahren mit mittelschwerer bis
schwerer Plaque-Psoriasis (SPROUT-Stu-
die) beurteilt. Das im Rahmen der Studie
beobachtete Sicherheitsprofil von Apremi-
last entsprach dem Sicherheitsprofil, das
zuvor bei erwachsenen Patienten mit mit-
telschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis
nachgewiesen wurde.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie erméglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut flr Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website: www.bfarm.de

anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Apremilast wurde bei gesunden Probanden
in einer maximalen Tagesgesamtdosis von
100 mg (eingenommen als 50 mg zweimal
téglich) Uber 4,5 Tage untersucht, ohne
dass sich ein Hinweis auf dosislimitierende
Toxizitaten ergeben hat. Bei einer Uberdo-
sierung wird empfohlen, den Patienten auf
Anzeichen oder Symptome unerwiinschter
Wirkungen zu Uberwachen und eine ent-
sprechende symptomatische Behandlung
einzuleiten. Im Falle einer Uberdosierung
sollten die Patienten symptomatisch und
unterstitzend behandelt werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immun-
suppressiva, selektive Immunsuppressiva,
ATC-Code: LO4AAS2

Wirkmechanismus

Apremilast, ein oraler niedermolekularer
Phosphodiesterase 4 (PDE4)-Inhibitor, wirkt
intrazellular durch Modulation eines Netz-
werks pro- und antiinflammatorischer Me-
diatoren. PDE4 ist eine flr zyklisches Ade-
nosinmonophosphat (CAMP) spezifische
und in Entziindungszellen dominante PDE.
Durch PDE4-Hemmung werden die intra-
zelluldren cAMP-Spiegel angehoben, wo-
durch es wiederum durch Modulation der
Expression von TNF-a, IL-23, IL-17 und

anderen inflammatorischen Zytokinen zur
Downregulation der Entziindungsreaktion
kommt. Zyklisches AMP moduliert ferner
die Konzentrationen antiinflammatorischer
Zytokine wie IL-10. Es wird angenommen,
dass diese pro- und antiinflammatorischen
Mediatoren am Krankheitsgeschehen der
Psoriasis-Arthritis und Psoriasis beteiligt sind.

Pharmakodynamische Wirkungen

In klinischen Studien an Patienten mit
Psoriasis-Arthritis bewirkte Apremilast eine
signifikante Modulation, jedoch keine voll-
stédndige Hemmung der Plasmaprotein-
spiegel von IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1,
MIP-1B3, MMP-3 und TNF-o.. Nach 40-wo-
chiger Behandlung mit Apremilast kam es
zu einer Abnahme der Plasmaproteinspie-
gel von IL-17 und IL-23 und einem Anstieg
von IL-10. In klinischen Studien an Psoria-
sis-Patienten verminderte Apremilast die
Epidermisdicke der von Léasionen befalle-
nen Haut, die Infiltration durch Entzin-
dungszellen und die Expression proinflam-
matorischer Gene, einschlieBlich derjenigen
flr induzierbare Stickoxid-Synthase (INOS),
IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 und IL-8.

In klinischen Studien bei Patienten mit Beh-
cet-Syndrom, die mit Apremilast behandelt
wurden, bestand eine signifikante positive
Korrelation zwischen der Veranderung des
TNF-alpha im Plasma und der klinischen
Wirksamkeit, gemessen an der Anzahl der
oralen Aphthen.

In Dosen bis zu 50 mg zweimal taglich fihr-
te Apremilast bei gesunden Probanden zu
keiner Verlangerung des QT-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit
Psoriasis-Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremi-
last wurde in 3 multizentrischen, randomi-
sierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studien (Studien PALACE 1, PALACE 2
und PALACE 3) mit &hnlichen Design an er-
wachsenen Patienten mit aktiver PsA
(= 3 geschwollene Gelenke und = 3 druck-
schmerzempfindliche Gelenke) trotz Vor-
therapie mit niedermolekularen oder biolo-
gischen DMARDs beurteilt. Insgesamt
wurden 1 493 Patienten randomisiert und
entweder mit Placebo oder mit Apremilast
20 mg oder Apremilast 30 mg zweimal tag-
lich oral behandelt.

Bei den Patienten in diesen Studien be-
stand die Diagnose PsA seit mindestens
6 Monaten. In der Studie PALACE 3 war
zudem eine qualifizierende Psoriasis-Haut-
lasion (Mindestdurchmesser 2 cm) erfor-
derlich. Apremilast wurde als Monotherapie
(34,8 %) oder in Kombination mit stabilen
Dosen niedermolekularer DMARDSs (65,2 %)
angewendet. Dabei erhielten Patienten
Apremilast in Kombination mit einer oder
mehreren der folgenden Substanzen: Me-
thotrexat (MTX; < 25 mg/Woche; 54,5 %),
Sulfasalazin (SSZ; <2 g/Tag; 9,0%) und
Leflunomid (LEF; < 20 mg/Tag; 7,4 %). Eine
Begleitbehandlung mit  biologischen
DMARDs, darunter auch TNF-Blocker, war
nicht erlaubt. In die 3 Studien wurden Pa-
tienten mit allen PsA-Unterformen einge-
schlossen, einschlieBlich symmetrische Poly-
arthritis (62,0 %), asymmetrische Oligoar-
thritis (26,9 %), Arthritis mit Befall der dis-

talen Interphalangealgelenke (DIP) (6,2 %),
Arthritis mutilans (2,7 %) und pradominante
Spondylitis (2,1 %). Patienten mit vorbeste-
hender Enthesiopathie (63 %) und vorbe-
stehender Daktylitis (42 %) wurden in die
Studien eingeschlossen. Eine Vortherapie
nur mit niedermolekularen DMARDs wurde
bei insgesamt 76,4 % der Patienten und
eine Vortherapie mit biologischen DMARDs
bei 22,4 % der Patienten angegeben, da-
runter 7,8% mit Versagen einer biologi-
schen DMARD-Vortherapie. Die mediane
Dauer der PsA-Erkrankung betrug 5 Jahre.

Das Studiendesign sah vor, dass Patienten,
die in ihren druckschmerzempfindlichen
und geschwollenen Gelenken bis Wo-
che 16 keine mindestens 20%ige Verbes-
serung aufwiesen, als sog. Nonresponder
einzustufen waren. Placebo-Nonresponder
wurden verblindet im Verhaltnis 1:1 entwe-
der auf Apremilast 20 mg zweimal taglich
oder 30 mg zweimal taglich re-randomi-
siert. In Woche 24 wurden alle noch ver-
bliebenen Placebo-Patienten entweder auf
Apremilast 20 mg oder 30 mg zweimal tag-
lich umgestellt. Nach 52 Wochen Behand-
lung konnten die Patienten die Behandlung
mit Apremilast 20 mg oder 30 mg im Rah-
men der Langzeitverlangerung der Studien
PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 fur
eine Gesamtbehandlungsdauer von bis zu
5 Jahren (260 Wochen) unverblindet fort-
setzen.

Primarer Endpunkt war der prozentuale An-
teil an Patienten, die bis Woche 16 ein
American College of Rheumatology
(ACR) 20-Ansprechen erreichten.

Die Behandlung mit Apremilast fGhrte zu
einer signifikanten Verbesserung der An-
zeichen und Symptome der PsA, erhoben
anhand der ACR20-Ansprechkriterien bis
Woche 16 im Vergleich zu Placebo. Der
prozentuale Anteil der Patienten mit
ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechen  in
den Studien PALACE 1, PALACE 2 und
PALACE 3 sowie die gepoolten Daten flr
die Studien PALACE 1, PALACE 2 und
PALACE 3 sind fur Apremilast 30 mg zwei-
mal taglich bis Woche 16 in Tabelle 4 dar-
gestellt. Die ACR20-/ACR50-/ACR70-An-
sprechraten wurden bis Woche 24 aufrecht-
erhalten.

Bei den Patienten, die initial auf die Be-
handlung mit Apremilast 30 mg zweimal
taglich randomisiert worden waren, wurden
die ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechra-
ten bei gepoolter Auswertung der Studien
PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 bis
einschlieBlich Woche 52 aufrechterhalten
(Abbildung 1).

Siehe Tabelle 4 und Abbildung 1 auf Sei-
te 5

Von den 497 initial auf Apremilast 30 mg
zweimal taglich randomisierten Patienten
erhielten 375 (75 %) Patienten in Woche 52
immer noch diese Behandlung. Bei diesen
Patienten betrugen die ACR20-/ACR50-/
ACR70-Ansprechraten bis Woche 52 57 %,
25% bzw. 11 %. Von diesen 497 initial auf
Apremilast 30 mg zweimal taglich randomi-
sierten Patienten traten 375 (75%) in die
Langzeit-Verlangerungsstudien ein; von
diesen erhielten 221 Patienten (59 %) diese
Behandlung bis Woche 260. Das ACR-An-
sprechen blieb in den offenen Langzeit-Ver-

015208-31940-102



http://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=L04AA

Oktober 2024

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS

AMGEN

Otezla® Filmtabletten

Tabelle 4: Prozentualer Anteil der Patienten mit ACR-Ansprechen in den Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 sowie bei
gepoolter Auswertung der Studien bis Woche 16

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 GEPOOLT
Placebo Apremilast Placebo Apremilast Placebo Apremilast Placebo Apremilast
30 mg 30 mg 30 mg 30 mg
zweimal zweimal zweimal zweimal
Na taglich taglich téaglich taglich
+/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs
N =168 N =168 N =159 N =162 N =169 N =167 N =496 N =497
ACR 202
Woche 16 19,0% 38,1 %" 18,9% 32,1 %* 18,3% 40,7 %** 18,8 % 37,0%**
ACR 50
Woche 16 6,0% 16,1 %* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9 %**
ACR 70
Woche 16 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4 % 3,0%

*

p < 0,01 fUr Apremilast vs. Placebo.
** p < 0,001 fur Apremilast vs. Placebo.
a N ist die Anzahl randomisierter und behandelter Patienten.

Abbildung 1: Prozentualer Anteil von ACR20-/ACR50-/ACR70-Respondern bis ein-
schlieBlich Woche 52 in der gepoolten Auswertung der Studien PALA-
CE 1, PALACE 2 und PALACE 3 (NRI*)

50

9] w &
S S =)

Ansprechrate +/- SE (%)

S

0 16 40 52
Studienwoche
Endpunkt
n/m (%) n/m (%) n/m (%) n/m (%)
ACR 20 184/497 (37,0)  196/497 (39.4) 222/497 (44,7) 209/497 (42,1)
ACR 50 69/497 (13,9)  93/497 (18,7) 102/497 (20,5) 90/497 (18,1)
ACR 70 15/497 (3,0) 33/497 (6,6) 44/497 (8.9) 38/497 (7.6)

Endpunkt === ACR20 ©90 ACRS50 © 99 ACR70

NRI: Nonresponder-Imputation. Studienteilnehmer, die vor dem jeweiligen Zeitpunkt bereits
vorzeitig ausgeschieden waren, und Studienteilnehmer, fir die zum jeweiligen Zeitpunkt
nicht gentigend Daten flr eine eindeutige Bestimmung des Ansprechstatus vorlagen, wer-

den als Nonresponder gezahlt.

langerungsstudien fur bis zu 5 Jahre erhal-
ten.

Die in der mit Apremilast behandelten
Gruppe beobachteten Ansprechraten waren
bei Patienten mit bzw. ohne Begleittherapie
mit DMARDs, einschlieBlich MTX, vergleich-
bar. Bei den mit DMARDs oder Biologika vor-
therapierten Patienten, die Apremilast erhiel-
ten, war das ACR20-Ansprechen bis Wo-
che 16 im Vergleich zu den mit Placebo be-
handelten Patienten groBer.

Ahnliche ACR-Ansprechraten wurden bei
Patienten mit verschiedenen PsA-Unterfor-
men, einschlieBlich Arthritis mit Befall der
DIP, beobachtet. Die Anzahl der Patienten
mit den Unterformen Arthritis mutilans und
pradominante Spondylitis war zu gering,
um eine aussagekraftige Bewertung zu er-
lauben.

In den Studien PALACE 1, PALACE 2 und
PALACE 3 waren die Verbesserungen der
Krankheitsaktivitatsskala (Disease Activity

015208-31940-102

Scale, DAS) 28 mit C-reaktivem Protein
(CRP) und der Anteil von Patienten, die ein
modifiziertes PsA-Ansprechkriterium (PsARC)
erreichten, bis Woche 16 in der Apremilast-
Gruppe groBer im Vergleich zu Placebo
(nominaler  p-Wert p <0,0004 bzw.
p <0,0017). Diese Verbesserungen wur-
den bis Woche 24 aufrechterhalten. Bei
den Patienten, welche diejenige Apremi-
last-Behandlung durchgehend erhielten,
auf die sie zu Studienbeginn randomisiert
worden waren, wurden der DAS28(CRP)-
Score und das PsARC-Ansprechen bis ein-
schlieBlich Woche 52 aufrechterhalten.

Bis Woche 16 und 24 wurden bei den mit
Apremilast behandelten Patienten Verbes-
serungen bei den fUr die Psoriasis-Arthritis
charakteristischen Parametern der peri-
pheren Krankheitsaktivitat (z. B. Anzahl ge-
schwollener  Gelenke, Anzahl (druck)
schmerzempfindlicher Gelenke, Daktylitis
und Enthesitis) und den Hautmanifestatio-
nen der Psoriasis beobachtet. Bei den Pa-

tienten, welche diejenige Apremilast-Be-
handlung durchgehend erhielten, auf die
sie zu Studienbeginn randomisiert worden
waren, wurden diese Verbesserungen bis
einschlieBlich Woche 52 aufrechterhalten.

Das Klinische Ansprechen der gleichen Pa-
rameter der peripheren Krankheitsaktivitat
und der Hautmanifestationen der Psoriasis
wurde in den offenen Verlangerungsstudien
bei bis zu 5 Jahren Behandlung aufrecht-
erhalten.

Kdérperliche Funktion und gesundheits-
bezogene Lebensqualitat

Die mit Apremilast behandelten Patienten
wiesen bis Woche 16 im Vergleich zu Placebo
in PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3
sowie bei der gepoolten Auswertung dieser
Studien eine statistisch signifikante Verbes-
serung der korperlichen Funktion auf,
erhoben anhand der Verdnderung des
Disability Index aus dem Fragebogen zur
Bewertung des Gesundheitszustandes
(HAQ-DI) gegentber Baseline. Die Verbes-
serung der HAQ-DI-Scores wurde bis Wo-
che 24 aufrechterhalten.

Bei den Patienten, die initial auf die Be-
handlung mit Apremilast 30 mg zweimal
taglich randomisiert worden waren, lag die
Verénderung des HAQ-DI-Score gegen-
Uber Baseline in Woche 52 bei —0,3383 in
der Gruppe Apremilast 30 mg zweimal tag-
lich bei einer gepoolten Analyse der offenen
Phase der Studien PALACE 1, PALACE 2
und PALACE 3.

In den Studien PALACE 1, PALACE 2 und
PALACE 3 wurden bei den mit Apremilast
behandelten Patienten bis Woche 16 und
24 im Vergleich zu Placebo signifikante Ver-
besserungen der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt nachgewiesen, erfasst an-
hand der gegentber Baseline erhobenen
Veranderungen in der Doméne physische
Funktion (PF) des Gesundheitsfragebogens
Short  Form Health Survey Version 2
(SF-36v2) und im Score des Instruments
Funktionelle Beurteilung der Therapie chro-
nischer Erkrankung - Fatigue (FACIT-Fa-
tigue). Bei den Patienten, welche diejenige
Apremilast-Behandlung durchgehend er-
hielten, auf die sie initial zu Studienbeginn
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randomisiert worden waren, wurde die Ver- 75%ige Reduktion ihres PASI-Scores (PA- punkt war der prozentuale Anteil von Pa-
besserung der physischen Funktion und SI-75) (ESTEEM 1) bzw. eine mindestens tienten, die bis Woche 16 einen sPGA-
des FACIT-Fatigue-Score bis einschlieBlich 50%ige Reduktion ihres PASI-Scores (PA- Score von befallsfrei (0) oder nahezu be-
Woche 52 aufrechterhalten. SI-50) (ESTEEM 2) erreichten, in Woche 32 fallsfrei (1) erreichten.

entweder auf Placebo oder auf Apremilast
30 mg zweimal taglich re-randomisiert.
Patienten, die auf Placebo re-randomisiert
’ . wurden und die ihr PASI-75-Ansprechen
wurden in den offenen Verlangerungsstu- (ESTEEM 1) bzw. 50% ihrer PASI-Verbes-
dien bei bis zu 5 Jahren Behandlung auf- serung bis Woche 32 gegeniiber Baseline

Bei Baseline betrug der mittlere PASI-Score
19,07 (Median 16,80) und der prozentuale
Anteil von Patienten mit einem sPGA-Score
von 3 (mittelschwer) und 4 (schwer) 70,0 %
bzw. 29,8 %, wobei der mittlere KOF-Befall

Die verbesserte kdrperliche Funktion, beur-
teilt anhand des HAQ-DI und der SF36v2PF-
Domane, und die FACIT-Fatigue-Scores

rechterhalten. (ESTEEM 2) einbUBten, wurden erneut mit bei Baseline 25,19% (Median 21,0 %) be-
. . g trug. Etwa 30 % aller Patienten hatten zur
Psoriasis bei Erwachsenen Apremilast 30 mg zweimal taglich behan- . L
2 c d : ) . Behandlung der Psoriasis bereits eine Pho-
D'? St'Cherge't. und erklst.amktellt vsn Apre- S,ilgl Zizg?éiﬂér?/(;li?sh(\%/vg;?evgzrgi%i?egf totherapie und 54 % eine konventionelle
milast wurde in zwei multizentrischen, ran- - - ; : ;

’ ) s systemische und/oder biologische Vorthe-
domisierten, doppe|b|inden’ p|acebokon_ reichten oder die initial auf Placebo rando- . . ~
trollierten Studien (Studien ESTEEM 1 und misiert worden waren, erhielten weiterhin ;Zggr)erhjgvegn(d;lizte;i2201;@,?&?;”;
ESTEEM 2) beurteilt, in welche insgesamt Apremilast bis Woche 52. Die Anwendung systemische Vorbehandlung und 30 % eine
1 957 Patienten mit mittelschwerer bis von niederpotenten topischen Kortikoste- R . ) .
schwerer Plague-Psoriasis eingeschlossen roiden im Gesicht, in den Achselhdhlen und }jlz:ﬂ;%rt?gfenml\t,vgovl\?egél;?.nliiwe:iang:’npag’f[toe_l
wurden, bei denen = 10% der Kérperober- in der Leistenbeuge sowie von Kohleteer- therapie noch mit einer konventionellen
fldche (KOF) betroffen war, der Score des Shampoos und/oder Salioylsaure-haltigen systemischen oder biologischen Therapie
Index zur Beurteilung von Flache und Préparaten zur Kopfhautbehandlung war . o
Semororad o Poogl Pootl e | WANoN0 Gor sarian S sy | SEETEtverie, 5 e 1o
and Severity Index, PASI) = 12 und die Ge- Dariliber hinaus wurde Studienteilnehmern, der Vorgeschichte bekannt.

samtbeurteilung des Arztes (static Physi- die bis Woche 32 in ESTEEM 1 kein PASI-

cian Global Assessment, SPGA) = 3 (mittel- 75-Ansprechen bzw. in ESTEEM 2 kein Die prozentualen Anteile von Patienten mit
schwer oder schwer) war und die fiir eine PASI—50—Arjsprechen erreicht hl..attgn, ab einem PASI-50-, PASI—75— und PASI-90-
Phototherapie oder systemische Therapie diesem Zeltpuhkt gestgttet, zusatzllchlzur Ansprechen und einem sPGA—Sgore \{on
in Frage kamen. Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal befallsfrei (0) oder nahezu befallsfrei (1) sind

téaglich topische Psoriasis-Therapien und/ in der nachfolgenden Tabelle 5 dargestellt.
Diese Studien waren bis einschlieBlich Wo- oder eine Phototherapie anzuwenden. Die Behandlung mit Apremilast bewirkte eine
che 32 &hnlich aufgebaut. In beiden Stu- im Vergleich zu Placebo signifikante Ver-

Nach 52 Wochen Behandlung konnten die
Patienten die Behandlung mit 30 mg Apre-
milast im Rahmen der Langzeitverlange-
rung der Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2
flr eine Gesamtbehandlungsdauer von bis
zu 5 Jahren (260 Wochen) unverblindet

dien wurden die Patienten flr eine 16-wo-
chige Behandlung im Verhéltnis 2:1 auf
Apremilast 30 mg zweimal taglich oder Pla-
cebo randomisiert (placebokontrollierte
Phase) und von Woche 16 bis 32 erhielten
alle Patienten Apremilast 30 mg zweimal

besserung der mittelschweren bis schweren
Plague-Psoriasis, erhoben anhand des pro-
zentualen Anteils von Patienten mit einem
PASI-75-Ansprechen bis Woche 16. Auch
anhand des sPGA-Scores und der PASI-50-
und PASI-90-Ansprechraten konnten bis

taglich (Erhaltungsphase). Wahrend der fortsetzen. Woche 16 klinische Verbesserungen belegt
randomisierten Therapie-Absetzphase (Wo- Priméarer Endpunkt war in beiden Studien werden. AuBerdem wurde flir Apremilast
che 32 bis 52) wurden diejenigen Patienten, der prozentuale Anteil von Patienten, die ein Therapienutzen bei verschiedenen Ma-
die ursprunglich auf Apremilast randomi- bis Woche 16 ein PASI-75-Ansprechen er- nifestationen der Psoriasis, einschlieBlich
siert worden waren und eine mindestens reichten. Der wichtigste sekundére End- Pruritus, Nagelbefall, Kopfhautbefall, und in

Tabelle 5: Klinisches Ansprechen bis Woche 16 in den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 (FAS2, LOCF®)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg Placebo 30 mg
zweimal taglich zweimal taglich
APR* APR*

N 282 562 137 274
PASIc 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8(5,8) 79 (28,8)
sPGAY ,befallsfrei“ oder ,nahezu befallsfrei“, 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)
Prozentuale Veranderung der befallenen KOFe (%) -6,9 -47.8 - 6,1 -48,4
Mittelwert = SD + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
Verédnderung des Pruritus-VAS-Wertsf (mm), -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
Mittelwert + SD + 27,08 + 32,43 + 30,94 + 35,46
Verédnderung des DLQI9, -2,1 -6,6 -2,8 -6,7
Mittelwert = SD + 5,69 + 6,66 +7,22 + 6,95
Veradnderung des SF-36 MCSh, -1,02 2,39 0,00 2,58
Mittelwert = SD + 9,161 + 9,604 + 10,498 + 10,129

* p < 0,0001 fur alle Vergleiche Apremilast versus Placebo, auBer fir PASI-90 und Verdnderung des SF-36 MCS in der Studie ESTEEM 2 — dort
p = 0,0042 bzw. p = 0,0078.

FAS = Full Analysis Set (vollstandiges Auswertungskollektiv)

LOCF= Last Observation Carried Forward (Fortschreiben des jeweils zuletzt erhobenen Werts)

PASI = Psoriasis Area and Severity Index (Index zur Beurteilung von Flache und Schweregrad der Psoriasis)

sPGA = Static Physician Global Assessment (Gesamtbeurteilung des Arztes)

KOF = Kdrperoberflache

VAS = visuelle Analogskala; 0 = bester Wert, 100 = schlechtester Wert

DLQI = Dermatology Life Quality Index (Dermatologischer Lebensqualitatsfragebogen); O = bester Wert, 30 = schlechtester Wert

SF-36 MCS = Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental Component Summary (Gesundheitsfragebogen, Summen-
score fur die psychische Gesundheit)
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Bezug auf Parameter der Lebensqualitat
nachgewiesen.

Der Klinische Nutzen von Apremilast wurde
flr verschiedene Subgruppen nachgewie-
sen, welche anhand von demographischen
und klinischen Charakteristika der Erkran-
kung bei Baseline (einschlieBlich Psoriasis-
Erkrankungsdauer und Patienten mit Pso-
riasis-Arthritis in der Vorgeschichte) defi-
niert wurden. Der Kklinische Nutzen von
Apremilast wurde zudem unabhéangig von
einer erhaltenen Psoriasis-Vortherapie und
vom Ansprechen auf Psoriasis-Vorthera-
pien nachgewiesen. Uber alle nach dem
Kdrpergewicht definierten Subgruppen hin-
weg wurden vergleichbare Ansprechraten
beobachtet.

Das Ansprechen auf Apremilast setzte
rasch ein, wobei bereits zu Woche 2 im
Vergleich zu Placebo signifikant gréBere
Verbesserungen der Anzeichen und Symp-
tome der Psoriasis, einschlieBlich PASI,
Hautbeschwerden/-schmerzen und Pruritus,
verzeichnet wurden. Das PASI-Ansprechen
wurde generell zu Woche 16 erreicht und
bis Woche 32 aufrechterhalten.

In beiden Studien blieb die mittlere prozen-
tuale PASI-Verbesserung gegenlber Base-
line wahrend der randomisierten Therapie-
Absetzphase bei den in Woche 32 auf
Apremilast re-randomisierten Patienten sta-
bil (Tabelle 6).

In der Studie ESTEEM 1 wiesen etwa 61 %
der in Woche 32 auf Apremilast re-rando-
misierten Patienten bis Woche 52 ein PASI-
75-Ansprechen auf. Von den Patienten mit
mindestens PASI-75-Ansprechen, die in
Woche 32 fUr die randomisierte Therapie-
Absetzphase auf Placebo re-randomisiert
wurden, waren 11,7 % bis Woche 52 PASI-
75-Responder. Die mediane Zeit bis zum
Verlust des PASI-75-Ansprechens betrug
bei den auf Placebo re-randomisierten Pa-
tienten 5,1 Wochen.

In der Studie ESTEEM 2 wiesen etwa
80,3 % der in Woche 32 auf Apremilast re-
randomisierten Patienten bis Woche 52 ein
PASI-50-Ansprechen auf. Von den Patien-
ten mit mindestens PASI-50-Ansprechen,
die in Woche 32 auf Placebo re-randomi-

siert wurden, waren 24,2 % bis Woche 52
PASI-50-Responder. Die mediane Zeit bis
zum Verlust von 50% ihrer in Woche 32
verzeichneten PASI-Verbesserung betrug
12,4 Wochen.

Nach dem randomisierten Absetzen der
Therapie in Woche 32 erreichten etwa 70 %
der Patienten in der Studie ESTEEM 1 und
65,6% der Patienten in der Studie
ESTEEM 2 nach Wiederaufnahme der Be-
handlung mit Apremilast erneut ein
PASI-75-Ansprechen (ESTEEM 1) bzw. ein
PASI-50-Ansprechen (ESTEEM 2). Bedingt
durch den Studienaufbau war die Dauer
der erneuten Behandlung unterschiedlich
und reichte von 2,6 bis zu 22,1 Wochen.

In der Studie ESTEEM 1 war es den zu Stu-
dienbeginn auf Apremilast randomisierten
Patienten, die bis Woche 32 kein PASI-75-
Ansprechen erreichten, erlaubt, zwischen
Woche 32 und 52 gleichzeitig topische
Therapien und/oder eine UVB-Photothera-
pie anzuwenden. Von diesen Patienten er-
reichten unter Apremilast und begleitender
topischer Therapie und/oder Phototherapie
bis Woche 52 12 % ein PASI-75-Ansprechen.

In den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2
wurden bis Woche 16 bei den Patienten
unter Apremilast im Vergleich zu den mit
Placebo behandelten Patienten signifikante
Verbesserungen (Rickgéange) der Nagel-
psoriasis, erhoben anhand der mittleren
prozentualen Veranderung des Nagelpso-
riasis-Schweregradindex (NAPSI) gegen-
Uber Baseline, beobachtet (p < 0,0001
bzw. p = 0,0052). Weitere Verbesserungen
der Nagelpsoriasis wurden bis Woche 32
bei Patienten beobachtet, die fortlaufend
mit Apremilast behandelt wurden.

In den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2
wurden bei den Patienten mit mindestens
maBiger Auspragung des Psoriasis-Kopf-
hautbefalls (= 3) unter Apremilast im Ver-
gleich zu den mit Placebo behandelten
Patienten signifikante Verbesserungen be-
obachtet, erhoben anhand des prozentualen
Anteils von Patienten, die bis Woche 16 eine
Gesamtbeurteilung des Arztes zur Psoriasis
mit Kopfhautbefall (Scalp Psoriasis Physi-
cian’s Global Assessment, ScPGA) von

befallsfrei (0) oder minimal (1) erreichten
(p < 0,0001 fUr beide Studien). Die Verbes-
serungen wurden bei den in Woche 32 auf
Apremilast re-randomisierten Studienteil-
nehmern im Allgemeinen bis Woche 52
aufrechterhalten (Tabelle 6).

In den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2
wurden bei den Patienten unter Apremilast
im Vergleich zu den mit Placebo behandel-
ten Patienten signifikante Verbesserungen
der Lebensqualitéat, erhoben anhand des
Dermatologischen  Lebensqualitatsfrage-
bogens (DLQI) und des SF-36v2MCS,
nachgewiesen (Tabelle 5). Die DLQI-Ver-
besserungen wurden bei den in Woche 32
auf Apremilast re-randomisierten Studien-
teiinehmern bis Woche 52 aufrechterhalten
(Tabelle 6). AuBerdem wurde in der Studie
ESTEEM 1 bei den Patienten unter Apremi-
last im Vergleich zur Placebogruppe eine
signifikante Verbesserung im Fragebogen
Work Limitations Questionnaire (WLQ-25)
Index erreicht.

Von den 832 Patienten, die initial auf eine
Behandlung mit 30 mg Apremilast zweimal
téglich randomisiert wurden, traten 443 Pa-
tienten (53 %) in die offenen Verlangerungs-
studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 ein; da-
von wurden 115 Patienten (26 %) in Wo-
che 260 noch behandelt. Bei den Patien-
ten, die Apremilast in der offenen Verlange-
rung der Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2
beibehielten, blieben die Verbesserungen in
Bezug auf den PASI-Score, die betroffene
KOF, Juckreiz, Nagel und Lebensqualitéats-
parameter generell fur bis zu 5 Jahre er-
halten.

Die Langzeit-Sicherheit von Apremilast
30 mg zweimal téglich bei Patienten mit
Psoriasis-Arthritis  und Psoriasis  wurde
Uber eine Gesamtbehandlungsdauer von
bis zu 5 Jahren bewertet. Die Langzeiter-
fahrung in offenen Verlangerungsstudien
mit Apremilast war generell vergleichbar mit
der in den 52-wd&chigen Studien.

Psoriasis bei Kindern und Jugend-
lichen

Bei 245 Kindern und Jugendlichen im Alter
von 6 bis (einschlieBlich) 17 Jahren mit mit-

Tabelle 6: Persistenz der Wirkung bei denjenigen Studienteilnehmern, die in Woche 0 auf APR 30 zweimal téaglich randomisiert und in
Woche 32 auf APR 30 zweimal téaglich bis Woche 52 re-randomisiert wurden

Oktober 2024

Zeitpunkt ESTEEM 1 ESTEEM 2
Patienten, die bis Woche 32 ein Patienten, die bis Woche 32 ein
PASI-75-Ansprechen erreichten PASI-50-Ansprechen erreichten
Prozentuale PASI-Verdnderung Woche 16 - 77,7 +20,30 - 69,7 + 24,23
gegeniiber Baseline, Woche 32 - 88 + 8,30 — 76,7 + 13,42
Mittelwert (%) + SDa
Woche 52 -80,56+12,60 -74,4 £18,91
DLQI-Verdanderung Woche 16 -8,3+6,26 -7,8+6,41
gegeniiber Baseline, Woche 32 -8,9+6,68 -7,7+592
Mittelwert + SD2
Woche 52 -7,8+5,75 -7,6+6,27
Prozentualer Anteil von Studien- Woche 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
tellneh_mern mit einer Gesamt- o Woche 32 39/48 (81 ,3) 27/37 (7310)
beurteilung des Arztes zur Psoriasis
mit Kopfhautbefall (ScPGA) Woche 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
von 0 oder 1, n/N (%)®

a Umfasst in Woche 32 auf APR 30 zweimal taglich re-randomisierte Studienteilnehmer mit einem Ausgangswert (Baseline) und einem Post-
Baseline-Wert in der beurteilten Studienwoche.

b N basiert auf Studienteilnehmern mit méBig oder starker ausgepragtem Kopfhautbefall der Psoriasis bei Baseline, die in Woche 32 auf APR 30
zweimal taglich re-randomisiert wurden. Studienteilnehmer mit fehlenden Werten wurden als Nonresponder gezahlt.
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telschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis,
bei denen eine Phototherapie oder eine
systemische Therapie infrage kam, wurde
eine multizentrische, randomisierte, dop-
pelblinde,  placebokontrollierte  Studie
(SPROUT) durchgefuhrt. Bei den aufge-
nommenen Studienteilnehmern betrug der
sPGA-Score >3 (mittelschwere oder
schwere Erkrankung), der KOF-Befall
>10% und der PASI-Score > 12, wobei
die Psoriasis mit topischer Therapie unzu-
reichend kontrolliert war oder diese nicht
infrage kam.

Die Studienteilnehmer wurden fUr eine
16-wdchige Behandlung im Verhéltnis 2:1
entweder auf Apremilast (n = 163) oder Pla-
cebo (n = 82) randomisiert. Studienteilneh-
mer mit einem bei Studienbeginn vorliegen-
den Kérpergewicht von 20 kg bis < 50 kg
erhielten Apremilast 20 mg zweimal taglich
oder Placebo zweimal téglich. Studienteil-
nehmer mit einem bei Studienbeginn vor-
liegenden Kdrpergewicht von = 50 kg er-
hielten Apremilast 30 mg zweimal taglich
oder Placebo zweimal taglich. In Woche 16
wurde die Behandlung der Placebo-Grup-
pe bis einschlieBlich Woche 52 auf Apremi-
last umgestellt (wobei die Dosis auf dem
jeweiligen bei Studienbeginn vorliegenden
Kérpergewicht  basierte), wahrend die
Apremilast-Gruppe den Wirkstoff (gemaB
ihrer urspriinglichen Dosierungszuweisung)
bis einschlieBlich Woche 52 weiterhin er-
hielt. Die Studienteilnehmer durften im Ge-
sicht, an den Achseln und an der Leiste
niedrigpotente oder schwache topische
Kortikosteroide und nur bei Kérperlasionen
wirkstofffreie Feuchtigkeitscremes flr die
Haut anwenden.

Der primare Endpunkt war der Anteil der
Studienteilnehmer, die bis Woche 16 ein
sPGA-Ansprechen erreichten (definiert als
Score ,befallsfrei” [0] oder ,nahezu befalls-
frei* [1] mit einer Reduktion gegenliber Stu-
dienbeginn um mindestens 2 Punkte). Der
wesentliche sekundéare Endpunkt war der
Anteil der Studienteiinehmer, die bis Wo-
che 16 ein PASI-75-Ansprechen erreichten
(definiert als Reduktion des PASI-Scores
gegenlber Studienbeginn um mindestens
75%). Die sonstigen Endpunkte in Wo-
che 16 umfassten den Anteil der Studien-
teilnehmer, die ein PASI-50-Ansprechen
erreichten (Reduktion des PASI-Scores ge-
genliber Studienbeginn um mindestens
50 %), ein PASI-90-Ansprechen (Reduktion
des PASI-Scores gegentber Studienbe-
ginn um mindestens 90 %) und ein Anspre-
chen im Dermatologischen Lebensquali-
tatsfragebogen fur Kinder (Dermatology Li-
fe Quality Index, CDLQI) (CDLQI-Gesamt-
score von 0 oder 1), eine prozentuale Ver-
anderung der befallenen KOF gegentber
Studienbeginn, eine Veranderung des
PASI-Scores  gegenlber  Studienbeginn
und eine Veranderung des CDLQI-Gesamt-
scores gegeniber Studienbeginn.

Das Alter der aufgenommenen Studienteil-
nehmer lag im Bereich von 6 bis 17 Jahren.
Dabei betrug der Altersmedian 13 Jahre;
41,2 % der Studienteiinehmer waren 6 bis
11 Jahre alt und 58,8% der Studienteil-
nehmer 12 bis 17 Jahre alt. Der mittlere
KOF-Befall bei Studienbeginn  betrug
31,5% (Median: 26,0%), der mittlere

PASI-Score bei Studienbeginn 19,8 (Me-
dian: 17,2), der Anteil der Studienteilneh-
mer mit einem sPGA-Score von 3 (mittel-
schwer) bei Studienbeginn 75,5 % und mit
einem sPGA-Score von 4 (schwer) bei Stu-
dienbeginn 24,5 %. Von den eingeschlos-
senen Studienteilnehmern hatten 82,9 %
zuvor noch keine konventionelle systemi-
sche Therapie erhalten, 82,4 % zuvor noch
keine Phototherapie und 94,3% zuvor
noch nie ein Biologikum.

Die Wirksamkeitsergebnisse von Woche 16
sind in Tabelle 7 dargestellt.

Die mittlere prozentuale Veranderung des
PASI-Scores gegentber Studienbeginn ist
fur die Studienteilnehmer, die in der place-
bokontrollierten Phase Apremilast erhielten,
und die Studienteilnehmer, die in der place-
bokontrollierten Phase Placebo erhielten, in

Abbildung 2 dargestellt.

Tabelle 7: Wirksamkeitsergebnisse von Woche 16 bei Kindern und Jugendlichen mit
mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis (ITT-Population)

Bei den Patienten, denen urspringlich
Apremilast randomisiert zugewiesen wur-
de, wurden das sPGA-Ansprechen, das
PASI-75-Ansprechen und die sonstigen in
Woche 16 erreichten Endpunkte bis ein-
schlieBlich Woche 52 aufrechterhalten.

Behcet-Syndrom
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremi-

last wurden in einer multizentrischen, ran-
domisierten, placebokontrollierten Phase-
III-Studie (RELIEF) bei erwachsenen Patien-
ten mit aktivem Behget-Syndrom (BS) mit
oralen Aphthen beurteilt. Die Patienten
hatten zuvor mindestens ein nicht-biologi-
sches Arzneimittel fir BS zur Behandlung
der oralen Aphthen erhalten und kamen flr
eine systemische Therapie infrage. Eine be-
gleitende Behandlung des BS war nicht
erlaubt. Die untersuchte Population erflilite
die BS-Kriterien der International Study
Group (ISG) mit einer Vorgeschichte von
Hautlésionen (98,6 %), genitalen Aphthen

SPROUT
Endpunkt? Placebo Apremilast
Anzahl der randomisierten Studienteilnehmer N =82 N =163
sPGA-Ansprechen® 11,5% 33,1%
PASI-75-Ansprechen® 16,1% 45,4 %
PASI-50-Ansprechen® 32,1% 70,5%
PASI-90-Ansprechen? 4,9 % 25,2%
Prozentuale Veranderung der befallenen KOF -21,82 + 5,104 -56,59 + 3,558
gegenlber Studienbeginn®
Ver&nderung des CDLQI-Scores gegenuber -3,2+0,45 -5,1+ 0,31
Studienbeginn® ¢
Anzahl der Studienteilne_hmer _mit ein_em N=76 N =148
CDLQI-Score von = 2 bei Studienbeginn
CDLQI-Ansprechen® 31,3% 35,4 %

CDLQI = Children’s Dermatology Life Quality Index (Dermatologischer Lebensqualitatsfragebo-

gen fur Kinder); ITT = Intent-To-Treat; KOF = Korperoberflache; PASI = Psoriasis Area and Se-

verity Index (Index zur Beurteilung von Flache und Schweregrad der Psoriasis); SPGA = Static

Physician Global Assessment (Gesamtbeurteilung des Arztes)

a Apremilast 20 mg oder 30 mg zweimal taglich vs. Placebo in Woche 16; p-Wert < 0,0001 fur
sPGA-Ansprechen und PASI-75-Ansprechen, nominaler p-Wert < 0,01 fUr alle sonstigen
Endpunkte auBer CDLQI-Ansprechen (nominaler p-Wert 0,5616)

b Anteil der Studienteilnehmer, die ein Ansprechen erreichten

¢ Mittelwert gemaB Methode der kleinsten Quadrate +/— Standardfehler

d 0 = bester Wert, 30 = schlechtester Wert

Abbildung 2: Prozentuale Verdanderung des PASI-Gesamtscores von Studienbeginn bis
einschlieBlich Woche 16 (ITT-Population; MI)

Mittlere prozentuale Veranderung +/-SE (%)

T T T

0 2 4 12 16
Placebo 1271 (N=82)  -2013(N=82) 2424 (N=82) 3027 (N=82) 3749 (N=82)
APR -2181(N=163) 37,63 (N=163) -49,82 (N = 163) -50,89 (N = 163) 64,52 (N = 163)

T T

GRH2605 V1

[ Behandung ~ —@—

Placebo —4&— APR |

[TT = Intent-To-Treat; Ml = Multiple Imputation
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(90,3 %), muskuloskelettalen Manifestatio- Tabelle 8: Klinisches Ansprechen der oralen Aphthen in Woche 12 in der RELIEF-
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nen (72,5%), okularen Manifestationen Studie (ITT-Population)
(17,4 %), Manifestationen im zentralen Ner-
vensystem (9,7 %) oder gastrointestinalen Placebo Apremilast
Manifestationen (9,2 %), Epididymitis (2,4 %) Endpunkt? N = 103 30 mg BID
und vaskularer Beteiligung (1,4 %). Patien- - N =104
ten mit schwerem BS, die als diejenigen mit AUCE fiir die Anzahl der oralen Aphthen von Baseline bis | LS-Mittelwert | LS-Mittelwert
akdiver Bgte"'gugg der o oBan Orga”ehdlef" einschlieBlich Woche 12 (M) 222,14 129,54
niert wurden (z. B. mit Meningoenzephalitis
oder PuImonglaﬂerienaneurigma) v?/urden Veranderung gegentber Baseline hinsichtlich der durch . )

' die oralen Aphthen verursachten Schmerzen, gemessen LS-Mittelwert | LS-Mittelwert
ausgeschlossen. . ’ -18,7 -427

anhand VAS¢ in Woche 12 (MMRM)
Ingese?/mth_murden 210_2 BS(;PatFelntrrtandm Anteil der Patienten, bei denen die oralen Aphthen bis
f‘;e”?. ﬁr a gshvondl ) raqt om|_3|e I’t" er Woche 6 abklingen (die keine oralen Aphthen aufweisen)
i r;végc |geAn © ,Elm " ung Téfwg'mgl ag- und die wéhrend der 12-wdchigen placebokontrollierten 499 29.8 %
k;c in?OSprenln asb(nk— : I?' OrterPhace_ Behandlungsphase bei jedem Besuchstermin fiir einen = =
zjgér;/i;sen )ur(wza;lee gatfi)gnrt(f)enleeriielte??rz Zeitraum von mindestens 6 zusétzlichen Wochen ohne
’ orale Aphthen bleiben

den Wochen 12 bis 64 zweimal taglich
30 mg Apremilast (aktive Behandlungspha- Mittlerer Zeitraum (Wochen) bis zum vollstandigen Abklin-|
se). Das Patientenalter reichte von 19 bis gen der oralen Aphthen wahrend der placebokontrollier- 8,1 Wochen 2,1 Wochen
72 Jahren, der Mittelwert betrug 40 Jahre. ten Behandlungsphase
Die mittlere BS-Dauer lag bei 6,84 Jahren. Anteil der Patienten mit vollstandigem Ansprechen der 2039 50.9 %
Alle Patienten hatten anamnestisch be- oralen Aphthen in Woche 12 (NRI) =R =
kgnnte, rezidivierende orale Aphthen m't Anteil der Patienten mit partiellem Ansprechen der oralen 47.6 % 76.0 %
mindestens 2 oralen Aphthen zum Zeit- Aphthend in Woche 12 (NRI) ,0 7 ,0 %

punkt des Screenings und der Randomisie-
rung: die mittlere Anzahl der oralen Aph-
then zur Baseline lag in der Apremilast-
Gruppe bei 4,2 und in der Placebo-Gruppe
bei 3,9.

Der priméare Endpunkt war die Flache unter
der Kurve (Area Under the Curve, AUC) flr
die Anzahl der oralen Aphthen von der Ba-
seline bis einschlieBlich Woche 12. Die se-
kundaren Endpunkte umfassten weitere
Messungen der oralen Aphthen: visuelle
Analogskala (Visual Analog Scale, VAS) fur
die durch die oralen Aphthen verursachten
Schmerzen, Anteil der Patienten ohne orale
Aphthen (vollstdndiges Ansprechen), Zeit,
bis die oralen Aphthen abzuklingen begin-
nen, und Anteil der Patienten, bei denen es
bis Woche 6 zu einem vollstandigen Ab-
klingen der oralen Aphthen gekommen war
und die wahrend der 12-wdchigen place-
bokontrollierten Behandlungsphase bei je-
dem Besuchstermin flir einen Zeitraum von
mindestens 6 zusatzlichen Wochen ohne
orale Aphthen blieben. Andere Endpunkte
umfassten: Behget-Syndrom-Aktivitats-
score (Behget’s Syndrome Activity Score,
BSAS), Formblatt zur aktuellen Behget-
Syndrom-Aktivitdt (BD Current Activity
Form, BDCAF), einschlieBlich des Werts
des aktuellen Behget-Syndrom-Aktivitats-
index (BD Current Activity Index, BDCAI),
Wahrnehmung  der  Krankheitsaktivitat
durch den Patienten, Gesamtwahrneh-
mung der Krankheitsaktivitdt durch den
Arzt und des Fragebogens zur Lebens-
qualitét bei BS (BD Quality of Life Question-
naire, BD Qol).

Messung der oralen Aphthen

Die Anwendung von 30 mg Apremilast
zweimal taglich fuhrte im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer signifikanten Verbesserung
der oralen Aphthen, wie durch die AUC fur
die Anzahl der oralen Aphthen von der Ba-
seline  bis  einschlieBlich ~ Woche 12
(p < 0,0001) dargestellt.

Signifikante Verbesserungen bei anderen
Messungen der oralen Aphthen wurden in
Woche 12 gezeigt.

Siehe Tabelle 8

015208-31940-102

ITT = Intent-To-Treat, LS = Kleinste Quadrate, Ml = Multiple Imputation, MMRM = Modell mit
gemischten Effekten flr wiederholte Messungen, NRI = Non-Responder-Imputation, BID =

zweimal taglich

a p-Wert < 0,0001 fUr alle Apremilast vs. Placebo

b AUC = Flache unter der Kurve

¢ VAS = visuelle Analogskala: 0 = keine Schmerzen, 100 = schlimmstmdgliche Schmerzen
d Partielles Ansprechen der oralen Aphthen = Anzahl der oralen Aphthen verringerte sich
nach der Baseline um = 50 % (explorative Analyse), nominaler p-Wert — < 0,0001

Von den 104 Patienten, die anfanglich
durch Randomisierung der Behandlung mit
zweimal taglich 30 mg Apremilast zugewie-
sen wurden, erhielten 75 Patienten (ca.
72 %) in Woche 64 weiterhin diese Behand-
lung. In der Gruppe, die zweimal taglich
30 mg Apremilast erhielt, wurde bei jedem
Besuchstermin ein signifikanter Rickgang
der mittleren Anzahl der oralen Aphthen
und eine signifikante Linderung der durch
die von oralen Aphthen verursachten
Schmerzen im Vergleich zur Placebo-Grup-
pe beobachtet. Dies wurde bereits in Wo-
che 1 beobachtet und bis einschlieBlich
Woche 12 fur die Anzahl der oralen Aph-
then (p < 0,0015) und die durch orale Aph-
then verursachten Schmerzen (p < 0,0035)
aufrecht erhalten. Bei den Patienten, die
durchgangig mit Apremilast behandelt wur-
den und die in der Studie blieben, wurden
die Verringerung der oralen Aphthen und
die Linderung der durch orale Aphthen ver-
ursachten Schmerzen bis einschlieBlich
Woche 64 beibehalten (Abbildung 3 und 4).

Bei den Patienten, die anfanglich durch
Randomisierung der Behandlung mit zwei-
mal taglich 30 mg Apremilast zugewiesen
wurden und die in der Studie blieben, wur-
de der Anteil der Patienten mit einem voll-
standigen oder partiellen Ansprechen der
oralen Aphthen bis einschlieBlich Wo-
che 64 aufrecht erhalten (53,3% bzw.
76,0 %).

Verbesserungen der Gesamtaktivitdt des
Behcet-Syndroms

Die Anwendung von 30 mg Apremilast zwei-
mal taglich fuhrte im Vergleich zu Placebo zu
einem signifikanten Rickgang der Gesamt-
krankheitsaktivitdt, wie durch die mittlere

Veranderung des BSAS (p < 0,0001) und der
BDCAF (BDCAI, Wahrnehmung der Krank-
heitsaktivitat durch den Patienten, Gesamt-
wahrnehmung  der  Krankheitsaktivitat
durch den Arzt; p-Werte < 0,0335 fur alle
drei Komponenten) von der Baseline bis
Woche 12 dargestellt.

Bei den Patienten, die anfanglich randomi-
siert der Behandlung mit zweimal taglich
30 mg Apremilast zugewiesen wurden und
die in der Studie blieben, wurden die Ver-
besserungen (mittlere Verédnderung gegen-
Uber der Baseline) sowohl im BSAS als
auch der BDCAF in Woche 64 beibehalten.

Verbesserungen der Lebensqualitat

Die Anwendung von 30 mg Apremilast
zweimal taglich fuhrte im Vergleich zu Pla-
cebo zu einer signifikant groBeren Verbes-
serung der Lebensqualitat (Qol) in Wo-
che 12, wie mittels des Fragebogens be-
zUglich der BD QoL gezeigt (p = 0,0003).

Bei den Patienten, die anfanglich randomi-
siert der Behandlung mit zweimal taglich
30 mg Apremilast zugewiesen wurden und
die in der Studie blieben, wurden die Ver-
besserungen der BD QoL in Woche 64
beibehalten.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
fir Apremilast eine Zurtckstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren péadiatri-
schen Altersklassen mit Behget-Syndrom
oder Psoriasis-Arthritis gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 fur Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).
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Abbildung 3: Mittlere Anzahl der oralen Aphthen nach Zeitpunkten bis Woche 64 (ITT-Population; DAO)
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ITT = Intent-To-Treat; DAO = Data As Observed
APR 30 BID = zweimal taglich 30 mg Apremilast

Hinweis: ,Placebo” oder ,APR 30 mg BID" gibt die Behandlungsgruppe an, in die die Patienten randomisiert wurden. Die Behandlung der Patienten in der
Placebo-Gruppe wurde in Woche 12 auf APR 30 BID umgestellt.
Der Nachbeobachtungszeitpunkt lag 4 Wochen nach dem Zeitpunkt, an dem die Patienten Woche 64 abgeschlossen hatten, oder 4 Wochen nach dem
Zeitpunkt, an dem die Patienten die Behandlung vor Woche 64 abgebrochen hatten.

Abbildung 4: Mittlere Veréanderung gegeniiber der Baseline hinsichtlich der durch orale Aphthen verursachten Schmerzen auf einer
visuellen Analogskala nach Zeitpunkten bis einschlieBlich Woche 64 (ITT-Population; DAO)
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Apremilast wird mit einer absoluten oralen
Bioverflgbarkeit von etwa 73 % gut resor-
biert, wobei maximale Plasmakonzentra-
tionen (Cna) IM  Median nach etwa
2,5 Stunden (tna) erreicht werden. Die
Pharmakokinetik von Apremilast ist linear
und zeigt einen dosisproportionalen An-
stieg der systemischen Exposition im Do-
sisbereich von 10 bis 100 mg téglich. Die
Kumulation von Apremilast ist bei einmal
taglicher Gabe minimal und betragt bei
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APR 30 BID = zweimal taglich Apremilast, ITT = Intent-To-Treat; DAO = Data As Observed
Hinweis: ,Placebo” oder ,APR 30 mg BID* gibt die Behandlungsgruppe an, in die die Patienten randomisiert wurden. Die Behandlung der Patienten in der
Placebo-Gruppe wurde in Woche 12 auf APR 30 BID umgestellt.
Der Nachbeobachtungszeitpunkt lag 4 Wochen nach dem Zeitpunkt, an dem die Patienten Woche 64 abgeschlossen hatten, oder 4 Wochen nach dem
Zeitpunkt, an dem die Patienten die Behandlung vor Woche 64 abgebrochen hatten.

zweimal téglicher Gabe bei gesunden Pro-
banden etwa 53% und bei Psoriasis-Pa-
tienten 68 %. Gleichzeitige Nahrungsauf-
nahme verandert die Bioverflgbarkeit
nicht; daher kann Apremilast zu den Mahl-
zeiten oder unabhangig davon eingenom-
men werden.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Apremilast
betragt beim Menschen etwa 68%. Das
mittlere  scheinbare  Verteilungsvolumen
(Vd) betragt 87 Liter, was auf eine extravas-
kulére Verteilung hindeutet.

Biotransformation

Apremilast wird sowohl Uber CYP-vermit-
telte als auch Uber CYP-unabhangige Stoff-
wechselwege umfassend metabolisiert,
unter anderem durch Oxidation, Hydrolyse
und Konjugation; dies lasst darauf schlie-
Ben, dass es bei Hemmung eines einzelnen
Eliminationsweges wahrscheinlich zu kei-
ner ausgepragten Arzneimittelwechselwir-
kung kommt. Die oxidative Metabolisierung
von Apremilast wird priméar von CYP3A4 ge-
tragen, wobei in geringerem MaBe auch
CYP1A2 und CYP2A6 daran beteiligt sind.
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Nach oraler Gabe ist Apremilast die Haupt-
komponente im Blutkreislauf. Apremilast
wird umfassend metabolisiert: Lediglich 3%
bzw. 7 % der verabreichten Muttersubstanz
werden im Urin bzw. in den Fazes wieder-
gefunden. Der zirkulierende inaktive Haupt-
metabolit ist das Glucuronidkonjugat von
O-demethyliertem Apremilast (M12). Da es
sich bei Apremilast um ein CYP3A4-Sub-
strat handelt, ist die Apremilast-Exposition
bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampi-
cin, einem starken CYP3A4-Induktor, ver-
mindert.

In vitro ist Apremilast weder ein Inhibitor
noch ein Induktor von Cytochrom-P450-
Enzymen. Daher ist es unwahrscheinlich,
dass Apremilast bei gleichzeitiger Anwen-
dung mit Substraten von CYP-Enzymen die
Clearance von bzw. die Exposition gegen-
Uber Arzneistoffen beeinflusst, welche
durch CYP-Enzyme metabolisiert werden.

In vitro ist Apremilast ein Substrat und ein
schwacher Inhibitor von P-Glykoprotein
(IC50 > 50 uM); mit Klinisch relevanten
P-gp-vermittelten  Arzneimittelwechselwir-
kungen ist jedoch nicht zu rechnen.

In vitro besitzt Apremilast eine nur ge-
ringfligige oder keine Hemmwirkung
(IC50 > 10 uM) auf die organischen Anio-
nentransporter (OAT) 1 und 3, den organi-
schen Kationentransporter (OCT) 2, die or-
ganischen Anionen-Transport-Polypeptide
(OATP) 1B1 und 1B3 oder das Breast
Cancer Resistance Protein (BCRP) und ist
kein Substrat flr diese Transporter. Daher
sind klinisch relevante Arzneimittelwechsel-
wirkungen unwahrscheinlich, wenn Apremi-
last zusammen mit Arzneimitteln angewen-
det wird, die Substrate oder Inhibitoren
dieser Transporter sind.

Elimination

Die Plasma-Clearance von Apremilast be-
tragt bei gesunden Probanden im Durch-
schnitt etwa 10 I/h, mit einer terminalen
Eliminationshalbwertszeit von etwa 9 Stun-
den. Nach oraler Gabe von radioaktiv mar-
kiertem Apremilast werden etwa 58 % bzw.
39 % der Radioaktivitat im Urin bzw. in den
Féazes wiedergefunden, wobei etwa 3%
bzw. 7% der radioaktiven Dosis im Urin
bzw. in den Fazes als Apremilast wieder-
gefunden werden.

Altere Patienten

Apremilast wurde bei jungen und élteren
gesunden Probanden untersucht. Die
Apremilast-Exposition bei élteren Proban-
den (65 bis 85 Jahre) ist bei der AUC etwa
183% und bei der C,,. etwa 6 % hdher als
bei jungen Probanden (18 bis 55 Jahre).
Bei Probanden Uber 75 Jahren liegen aus
klinischen Studien begrenzte pharmakoki-
netische Daten vor. Eine Dosisanpassung
ist bei &lteren Patienten nicht erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Pharmakokinetik von Apremilast wurde
im Rahmen einer klinischen Prifung bei
Studienteiinehmern im Alter von 6 bis
17 Jahren mit mittelschwerer bis schwerer
Plaque-Psoriasis unter Anwendung des fur
Kinder und Jugendliche empfohlenen Do-
sisregimes bewertet (siehe Abschnitt 5.1).
GemalB der populationsbezogenen phar-
makokinetischen Analyse ahnelte die Stea-

015208-31940-102

dy-State-Exposition (AUC und Cp,,) Von
Apremilast bei Kindern und Jugendlichen,
die das padiatrische Dosisregime (20 mg
oder 30 mg zweimal téglich basierend auf
dem Korpergewicht) erhielten, der Stea-
dy-State-Exposition von erwachsenen Pa-
tienten, welche die zweimal tagliche
30 mg-Dosis erhielten.

Einschréankung der Nierenfunktion

Zwischen erwachsenen Personen mit leich-
ter oder maBiger Einschrankung der Nieren-
funktion und entsprechenden nierengesun-
den Probanden (jeweils N = 8) besteht bei
der Pharmakokinetik von Apremilast kein
bedeutsamer Unterschied. Die Ergebnisse
belegen, dass bei Patienten mit leichter und
maBiger Einschrankung der Nierenfunktion
keine Dosisanpassung erforderlich ist.

Bei 8 erwachsenen Personen mit schwerer
Einschréankung der Nierenfunktion, denen
eine Einzeldosis 30 mg Apremilast gege-
ben wurde, erhdhte sich die AUC von Apre-
milast um etwa 89% und die Cpax von
Apremilast um etwa 42 %. Bei erwachse-
nen Patienten mit schwerer Einschrankung
der Nierenfunktion (€GFR unter 30 ml/min/
1,73 m? oder CLcr < 30 ml/min) ist die Do-
sis von Apremilast auf 30 mg einmal taglich
zu reduzieren. Bei Kindern ab 6 Jahren mit
stark eingeschrankter Nierenfunktion ist die
Dosis von Apremilast bei einem Korperge-
wicht von mindestens 50 kg auf 30 mg ein-
mal taglich und bei einem Kérpergewicht
von 20 kg bis weniger als 50 kg auf 20 mg
einmal taglich zu reduzieren (siehe Ab-
schnitt 4.2).

Eingeschréankte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Apremilast und
seinem Hauptmetaboliten M12 wird durch
eine maBige oder schwere Einschrankung
der Leberfunktion nicht beeinflusst. Bei
Patienten mit eingeschrankter Leberfunk-
tion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren
fr den Menschen erkennen. Es gibt keine
Anhaltspunkte flr ein immuntoxisches, haut-
reizendes oder phototoxisches Potential.

Fertilitdt und frihembryonale Entwicklung

In einer Fertilitdtsstudie an méannlichen
Mausen hatte Apremilast in oralen Dosie-
rungen von 1, 10, 25 und 50 mg/kg/Tag
keine Auswirkungen auf die mannliche Fer-
tilitat; die No Observed Adverse Effect
Level (NOAEL)-Dosis flr die mannliche
Fertilitat war hoéher als 50 mg/kg/Tag (das
3-Fache der klinischen Exposition).

In einer Studie, in der mit oralen Dosierun-
gen von 10, 20, 40 und 80 mg/kg/Tag die
Toxizitat in Bezug auf die Fertilitdt weiblicher
Mause und die embryofetale Entwicklung
untersucht wurde, wurden ab einer Dosie-
rung von 20 mg/kg/Tag eine Verldngerung
der Ostruszyklen und eine langere Zeit bis
zur Paarung beobachtet; dennoch paarten
sich alle Mause und die Trachtigkeitsraten
waren unbeeinflusst. Die No Observed
Effect Level (NOEL)-Dosis fur die weibliche

Fertilitat lag bei 10 mg/kg/Tag (dem 1,0-Fa-
chen der klinischen Exposition).

Embryofetale Entwicklung

In einer Studie, in der mit oralen Dosierun-
gen von 10, 20, 40 und 80 mg/kg/Tag die
Toxizitdt in Bezug auf die Fertilitat weib-
licher Mause und die embryofetale Ent-
wicklung untersucht wurde, waren die ab-
soluten und/oder relativen Herzgewichte
der Muttertiere bei Dosierungen von 20, 40
und 80 mg/kg/Tag erhéht. Vermehrte Frih-
resorptionen und eine verminderte Anzahl
ossifizierter FuBwurzelknochen wurden bei
20, 40 und 80 mg/kg/Tag beobachtet. Ver-
minderte Gewichte der Feten und eine ver-
z6gerte Ossifikation des Os supraoccipitale
des Schéadels wurden bei 40 und 80 mg/
kg/Tag beobachtet. Die NOEL-Dosis flr die
Muttertiere und die embryofetale Entwick-
lung betrug bei der Maus 10 mg/kg/Tag
(das 1,3-Fache der klinischen Exposition).

In einer bei Affen mit oralen Dosierungen
von 20, 50, 200 und 1.000 mg/kg/Tag
durchgefihrten Studie zur embryofetalen
Entwicklungstoxizitat fihrten Dosierungen
ab 50 mg/kg/Tag zu einem dosisabhangi-
gen Anstieg prénataler Verluste (Aborte);
kein auf das Prufpraparat zurtckzufthren-
der Effekt im Hinblick auf préanatale Verluste
wurde bei 20 mg/kg/Tag (dem 1,4-Fachen
der klinischen Exposition) beobachtet.

Pré- und postnatale Entwicklung

In einer Prd- und Postnatalstudie wurde
Apremilast bei trachtigen Mausen in Dosie-
rungen von 10, 80 und 300 mg/kg/Tag
vom 6. Trachtigkeitstag (TT) bis zum
20. Tag der Laktationsperiode oral ange-
wendet. Abnahmen des Kdrpergewichts
und verminderte Gewichtszunahme bei
den Muttertieren sowie ein toédlicher Verlauf
im Zusammenhang mit Wurfkomplikationen
wurden bei 300 mg/kg/Tag beobachtet.
Klinische Zeichen einer maternalen Toxizitat
im Zusammenhang mit dem Werfen der
Jungen wurden auch bei jeweils einer Maus
unter 80 und 300 mg/kg/Tag beobachtet.
Eine erhohte peri- und postnatale Letalitat
und verminderte Korpergewichte der Jung-
tiere in der ersten Woche der Laktation
wurden bei Dosierungen = 80 mg/kg/Tag
(dem = 4,0-Fachen der klinischen Exposi-
tion) beobachtet. Es fanden sich keine auf
Apremilast zurtickzufihrenden Wirkungen
auf die Trachtigkeitsdauer, die Anzahl
tréchtiger Mause am Ende der Gestations-
periode und die Anzahl der Mé&use mit
einem Wurf sowie keine Auswirkungen auf
die Entwicklung der Jungtiere nach dem 7.
postnatalen Tag. Die Auswirkungen auf die
Entwicklung der Jungtiere, die in der ersten
Woche der Postnatalperiode beobachtet
wurden, standen wahrscheinlich im Zusam-
menhang mit der auf Apremilast zurtickzu-
fUhrenden Toxizitat flr die Jungtiere (ver-
mindertes Gewicht und verminderte Uber-
lebensfahigkeit der Jungen) und/oder mit
einer mangelnden Versorgung der Jungen
durch das Muttertier (erhdhte Inzidenz
eines fehlenden Nachweises von Milch im
Magen der Jungtiere). Alle Auswirkungen
auf die Entwicklung wurden in der ersten
Woche der Postnatalperiode beobachtet;
keine auf Apremilast zurlckzufUhrenden
Effekte wurden in den weiteren Entwick-
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6.

lungsphasen vor und nach der Entwdh-
nung beobachtet, einschlieBlich der Para-
meter der sexuellen Reifung, des allgemei-
nen Verhaltens und des Paarungsverhal-
tens, der Fertilitdt und des Uterus. Die
NOEL-Dosis betrug bei der Maus flr die
maternale Toxizitdt und die F1-Generation
10 mg/kg/Tag (das 1,3-Fache der Klini-
schen AUC).

Untersuchungen zur Karzinogenitat

Karzinogenitatsstudien bei Mausen und
Ratten ergaben keinen Anhalt fUr eine auf
die Behandlung mit Apremilast zurlckzu-
fUhrende Karzinogenitat.

Untersuchungen zur Genotoxizitat

Apremilast ist nicht genotoxisch. Mit und
ohne metabolische Aktivierung induzierte
Apremilast keine Mutationen im Ames-Test
und keine Chromosomenaberrationen in
kultivierten humanen Lymphozyten des
peripheren Blutes. In einem in vivo an der
Maus durchgeflhrten Mikrokerntest war
Apremilast in Dosierungen bis zu 2.000 mg/
kg/Tag nicht klastogen.

Sonstige Untersuchungen

Es gibt keine Anhaltspunkte fur ein immun-
toxisches, hautreizendes oder phototoxi-
sches Potential.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph.Eur.)

FilmUberzug

Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E171)

Macrogol (3350)

Talkum

Eisen(lll)-oxid (E172)

Die Tabletten zu 20 mg enthalten auBer-
dem Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172).

Die Tabletten zu 30 mg enthalten auBer-
dem Eisen(lll)-hydroxid-oxid x H,O (E172)
und Eisen(ll,lIl)-oxid (E172).

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung
Nicht Uber 30°C lagern.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Otezla Starterpackungen

Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
mit 27 Filmtabletten (4 x 10 mg, 23 x 20 mg).
Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
mit 27 Filmtabletten (4 x 10 mg, 4 x 20 mg,
19 x 30 mg).

Otezla 20 mg Packungen
Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
mit 14 Filmtabletten, Packung mit 56 Ta-
bletten.

Otezla 30 mg Packungen
Blisterpackungen aus PVC-/Aluminiumfolie
mit 14 Filmtabletten, in PackungsgréBen zu
56 Tabletten und 168 Tabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

10.

11.

12.

13.

fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

Otezla 10 mg, 20 mg Filmtabletten (Star-
terpackung)
EU/1/14/981/004

Otezla 10 mg, 20 mg, 30 mg Filmtabletten
(Starterpackung)

EU/1/14/981/001

Otezla 20 mg Filmtabletten

EU/1/14/981/005 — Packung mit 56 Tablet-
ten

Otezla 30 mg Filmtabletten

EU/1/14/981/002 — Packung mit 56 Tablet-
ten

EU/1/14/981/003 — Packung mit 168 Ta-
bletten

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
15. Januar 2015

Datum der letzten Verlangerung der
Zulassung: 23. August 2019

STAND DER INFORMATION
Oktober 2024

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

VERSCHREIBUNGSSTATUS/
APOTHEKENPFLICHT

Verschreibungspflichtig

PACKUNGSGROSSEN IN DEUTSCH-
LAND

Starterpackung (27 Tabletten)
Packung mit 56 Tabletten
Packung mit 168 Tabletten

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Amgen GmbH
RiesstraBe 24

80992 Minchen

Tel.: 089 149096 0
Fax: 089 149096 2000
www.amgen.de

MedInfo-Hotline: 0800 - 264 36 44
medinfo.amgen.de

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt

015208-31940-102
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