FACHINFORMATION

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apremilast beta 10 mg + 20 mg + 30 mg Filmtabletten Starterpackung
Apremilast beta 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Apremilast 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 10 mg Apremilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 60 mg Lactose.

Apremilast 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Apremilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 120 mg Lactose.

Apremilast 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 30 mg Apremilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 180 mg Lactose.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Apremilast 10 mg Filmtabletten
Rosafarbene, rautenférmige Filmtablette mit der Gravur ,,10” auf einer Seite und den
Abmessungen 8,3 mm x 4,5 mm.

Apremilast 20 mg Filmtabletten
Braune, rautenformige Filmtablette mit der Gravur ,,20 auf einer Seite und den Abmessungen
10,4 mm x 5,6 mm.

Apremilast 30 mg Filmtabletten




Beige, rautenformige Filmtablette mit der Gravur ,,30° auf einer Seite und den Abmessungen
11,9 mm x 6,4 mm.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Psoriasis-Arthritis

Apremilast beta allein oder in Kombination mit krankheitsmodifizierenden 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 (siche Abschnitt 5.1).

Psoriasis

Apremilast beta ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plaque-
Psoriasis 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 kontraindiziert ist oder die diese nicht vertragen haben.

Behcet-Syndrom

Apremilast beta ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen, die
mit dem Behget-Syndrom (BS) assoziiert sind und fiir die eine systemische Therapie infrage
kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Apremilast beta sollte von Spezialisten mit Erfahrung in der Diagnose und
Behandlung der Psoriasis, der Psoriasis-Arthritis oder des Behget-Syndroms eingeleitet werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Apremilast betrdagt 30 mg, die zweimal tdglich im Abstand von etwa

12 Stunden (morgens und abends) oral eingenommen wird, ohne Einschrankungen hinsichtlich der
Nahrungsaufnahme. Eine anféngliche Titration ist erforderlich, wie in Tabelle 1 unten dargestellt.
Nach der anfanglichen Titration ist keine erneute Titration erforderlich.

Tabelle 1. Dosistitrationsschema

Tag 1 Tag 2 Tag 3 Tag 4 Tag 5 Ab Tag 6

Morgens|Morgens| Abends |Morgens| Abends [Morgens| Abends [Morgens| Abends [Morgens| Abends

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

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wurde, ist diese sobald wie mdglich nachzuholen. Wenn
es beinahe Zeit fiir die nichste Dosis ist, ist die vergessene Dosis auszulassen und die néchste
Dosis zur iiblichen 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 Wochen der Behandlung des
BS beobachtet. Ist bei einem Patienten nach diesem Zeitraum noch kein therapeutischer Nutzen



erkennbar, sollte die Behandlung iiberdacht werden. Das Ansprechen des Patienten auf die
Behandlung sollte regelméBig beurteilt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fiir diese Patientengruppe ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitte 4.8 und 5.2).

Patienten mit eingeschrdinkter Nierenfunktion

Bei Patienten mit leicht und méBig eingeschrénkter Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung
erforderlich. Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion (Kreatinin-Clearance unter
30 ml pro Minute, geschitzt nach der Cockroft-Gault-Formel) sollte die Dosis von Apremilast auf
30 mg einmal téglich reduziert werden. Fiir die initiale Dosistitration wird in dieser
Patientengruppe empfohlen, Apremilast nur mit dem in Tabelle 1 angegebenen Schema fiir
morgens zu titrieren und die Abenddosen auszulassen (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschriankter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast bei Kindern im Alter von 0 bis 17 Jahren wurde
nicht nachgewiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Apremilast beta ist zum Einnehmen. Die Filmtabletten sind im Ganzen zu schlucken und kénnen
unabhéngig von einer Mahlzeit eingenommen werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.
Schwangerschaft (siche Abschnitt 4.6).

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen

Es liegen nach Markteinfiihrung Berichte {iber schwere Fille von Diarrhoe, Ubelkeit und
Erbrechen im Zusammenhang mit der Anwendung von Apremilast vor. Die meisten Ereignisse
traten innerhalb der ersten Behandlungswochen auf. In manchen Féllen wurden die Patienten in ein
Krankenhaus eingewiesen. Bei Patienten ab 65 Jahren besteht moglicherweise ein erhohtes Risiko
fiir Komplikationen. Wenn Patienten eine schwere Form von Diarrhoe, Ubelkeit oder Erbrechen
entwickeln, kann ein Absetzen der Behandlung mit Apremilast erforderlich sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Apremilast ist mit einem erhdhten Risiko fiir psychiatrische Erkrankungen, wie Schlaflosigkeit,
Angst, Stimmungsénderung und Depression, assoziiert. Félle von Suizidgedanken und suizidalem
Verhalten, einschlieBlich Suizid, wurden bei Patienten mit oder ohne Depression in der Anamnese
beobachtet (siche Abschnitt 4.8). Risiken und Nutzen der Aufnahme oder des Fortsetzens der
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Behandlung mit Apremilast sollten sorgfiltig abgewogen werden, wenn Patienten {iber frithere oder
bestehende psychiatrische Symptome berichten oder eine Begleitbehandlung mit anderen
Arzneimitteln, die wahrscheinlich psychiatrische Ereignisse verursachen, beabsichtigt wird.
Patienten und Pflegekrifte sollten angewiesen werden, den verschreibenden Arzt iiber jegliche
Verhaltens- oder Stimmungsénderungen oder Suizidgedanken zu informieren. Wenn bei Patienten
neue psychiatrische Symptome oder eine Verschlechterung bestehender Symptome auftreten oder
Suizidgedanken oder ein Suizidversuch festgestellt werden, wird empfohlen, die Behandlung mit
Apremilast abzubrechen.

Stark eingeschrinkte Nierenfunktion

Bei Patienten mit stark eingeschriankter Nierenfunktion ist die Dosis von Apremilast beta auf 30 mg
einmal téglich zu reduzieren (siche Abschnitte 4.2 und 5.2).

Untergewichtige Patienten

Bei zu Beginn der Behandlung untergewichtigen Patienten sollte das Kdrpergewicht regelméafBig
kontrolliert werden. Bei ungeklartem und klinisch relevantem Gewichtsverlust sollte bei diesen
Patienten eine drztliche Abklarung erfolgen und das Absetzen der Behandlung erwogen werden.

Lactose und Natrium

Apremilast beta Filmtabletten enthalten Lactose. Patienten mit der seltenen hereditidren Galactose-
Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption sollten dieses
Arzneimittel nicht anwenden.

Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®,

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Bei gleichzeitiger Anwendung des starken Cytochrom P450 3A4 (CYP3A4)-
Enzyminduktors Rifampicin kam es zu einer Abnahme der systemischen Apremilast-
Exposition, die zu einem Wirksamkeitsverlust von Apremilast fiihren kann. Deshalb wird
die Anwendung starker CYP3A4- Enzyminduktoren (z. B. Rifampicin, Phenobarbital,
Carbamazepin, Phenytoin und Johanniskraut) zusammen mit Apremilast nicht empfohlen.
Die gleichzeitige Anwendung von Apremilast mit mehreren Dosen Rifampicin resultierte
in einer Abnahme der Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) und der
maximalen Serumkonzentration (Cmax) von Apremilast um etwa 72 % bzw. 43 %. Die
Apremilast-Exposition nimmt bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-
Induktoren (z. B. Rifampicin) ab und kann zu einem geringeren klinischen Ansprechen
fiihren.

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

Zwischen Ketoconazol und Apremilast bestand keine klinisch bedeutsame
Wechselwirkung. Apremilast kann zusammen mit einem potenten CYP3A4-Inhibitor wie
Ketoconazol angewendet werden.

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis bestand zwischen Apremilast und Methotrexat keine
pharmakokinetische Wechselwirkung. Apremilast kann zusammen mit Methotrexat
angewendet werden.



Zwischen Apremilast und oralen Kontrazeptiva, welche Ethinylestradiol und Norgestimat
enthalten, bestand keine pharmakokinetische Wechselwirkung. Apremilast kann zusammen
mit oralen Kontrazeptiva angewendet werden.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebirfihigen Alter

Bevor mit der Behandlung begonnen werden kann, ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen.
Frauen im gebérfiahigen Alter miissen eine zuverldssige Verhiitungsmethode anwenden, um
wihrend der Behandlung eine Schwangerschaft zu verhindern.

Schwangerschaft

Bisher liegen nur sehr begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Apremilast bei Schwangeren
Vor.

Apremilast ist wiahrend der Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3). Zu den
Auswirkungen von Apremilast auf die Tréchtigkeit gehdrten embryofetale Verluste bei Méusen
und Affen sowie vermindertes fetales Gewicht und verzogerte Ossifikation bei Médusen bei hoheren
Dosen als der derzeit hochsten, beim Menschen empfohlenen Dosis. Bei einer Exposition, welche
dem 1,3-Fachen der klinischen Exposition entsprach, wurden keine solchen Auswirkungen bei
Tieren beobachtet (siche Abschnitt 5.3).

Stillzeit

Apremilast wurde in der Milch laktierender Mduse nachgewiesen (siche Abschnitt 5.3). Es ist nicht
bekannt, ob Apremilast oder dessen Metabolite in die Muttermilch {ibergehen. Ein Risiko fiir das
gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden, daher soll Apremilast wéihrend der Stillzeit nicht
angewendet werden.

Fertilitét
Beim Menschen liegen keine Daten zur Fertilitdt vor. In tierexperimentellen Studien an Méusen
wurden bei ménnlichen Tieren beim 3-Fachen der klinischen Exposition und bei weiblichen Tieren

beim 1-Fachen der klinischen Exposition keine unerwiinschten Wirkungen auf die Fertilitit
beobachtet. Praklinische Daten zur Fertilitdt sieche Abschnitt 5.3.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Apremilast hat keinen oder einen zu vernachlidssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und
die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am héufigsten fiir Apremilast bei 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 gehoéren Infektionen der
oberen Atemwege (8,4 %), Kopfschmerz (7,9 %) und Spannungskopfschmerz (7,2 %). Diese sind
meist leicht oder maBig.

Die am hiufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen fiir Apremilast bei 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 Riickenschmerzen (7,7 %) und
sind meist leicht bis mittelschwer.

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

Uberempfindlichkeitsreaktionen werden gelegentlich beobachtet (siche Abschnitt 4.3).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen, die bei Patienten beobachtet wurden, welche mit Apremilast behandelt
wurden, sind unten nach Systemorganklasse (SOC) und Héufigkeit fiir alle Nebenwirkungen
aufgefiihrt. Innerhalb jeder SOC und Héufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgefiihrt.

Die unerwiinschten Arzneimittelwirkungen wurden anhand von Daten aus dem klinischen
Entwicklungsprogramm von Apremilast und Erfahrungen nach der Markteinfiihrung ermittelt. Bei
den angegebenen Haufigkeiten der unerwiinschten Arzneimittelwirkungen handelt es sich um die
Haufigkeiten in den Apremilast-Armen der vier Phase-III-Studien bei PsA (n =1 945) bzw. der
beiden Phase-III-Studien bei PSOR (n =1 184) und in der Phase-III-Studie bei BS (n =207). In
Tabelle 2 ist die hochste Haufigkeit der beiden Datenbestinde angegeben.

Die Haufigkeiten sind definiert als: sehr hdufig (> 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegentlich
(= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000, < 1/1 000); nicht bekannt (Hiufigkeit auf Grundlage der
verfiigbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 2. Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Psoriasis-Arthritis (PsA), Psoriasis
(PSOR) und des Behcet-Syndroms (BS)

Nicht

Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten bekannt

Infektionen und parasitire Erkrankungen

Infektion der oberen [Bronchitis,
Atemwege® Nasopharyngitis*

Erkrankungen des Immunsystems

TUberempﬁndlichkeit l ‘
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
verminderter Appetit*
\Psychiatrische Erkrankungen
Schlaflosigkeit, Suizidgedanken und
Depression suizidales Verhalten,
IAngst,
Stimmungsdnderung
Erkrankungen des Nervensystems
Kopfschmerz* # Migrane*,
Spannungskopfschmerz*

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums




Sehr hiufig Hiufig Gelegentlich Selten beNl;;i::l ¢
Husten
[Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Diarrhoe* [Erbrechen*, Gastrointestinale Blutungen
Ubelkeit* Dyspepsie,
Haufiger Stuhlgang,
Oberbauchschmerzen*,
Gastrodsophageale
Refluxkrankheit
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
|Ausschlag, IAngioddem
Urtikaria
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
Riickenschmerzen* | | |
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
[Ermijdung ‘ ‘ ‘
Untersuchungen
‘ ‘Gewichtsverlust ‘ ‘

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

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Psvychiatrische Erkrankungen

In klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinfiihrung wurden gelegentlich Fille von
Suizidgedanken und suizidalem Verhalten berichtet, wihrend nach Markteinfiihrung tiber
vollendeten Suizid berichtet wurde. Patienten und Pflegekrifte sollten angewiesen werden, den
verschreibenden Arzt iiber jegliche Suizidgedanken zu informieren (siehe Abschnitt 4.4).

Korpergewichtsverlust

Das Gewicht der Patienten wurde in den klinischen Studien routinemafig kontrolliert. Der mittlere
beobachtete Gewichtsverlust bei den bis zu 52 Wochen mit Apremilast behandelten PsA- und
PSOR-Patienten betrug 1,99 kg. Insgesamt wurde bei 14,3 % der mit Apremilast behandelten
Patienten ein Gewichtsverlust zwischen 5 und 10 % beobachtet, wiahrend bei 5,7 % der mit
Apremilast behandelten Patienten ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % beobachtet wurde. Bei
keinem dieser Patienten wurden infolge des Gewichtsverlustes manifeste klinische Folgen
verzeichnet. Insgesamt 0,1 % der mit Apremilast behandelten Patienten setzten die Behandlung
wegen der Nebenwirkung Gewichtsverlust ab. Der mittlere beobachtete Gewichtsverlust bei BS-
Patienten, die {iber 52 Wochen mit Apremilast behandelt wurden, lag bei 0,52 kg. Insgesamt wurde
bei 11,8 % der mit Apremilast behandelten Patienten ein Gewichtsverlust zwischen 5 und 10 %
beobachtet, wihrend bei 3,8 % der mit Apremilast behandelten Patienten ein Gewichtsverlust von
mehr als 10 % beobachtet wurde. Bei keinem dieser Patienten wurden infolge des Gewichtsverlusts
manifeste klinische Folgen beobachtet. Keiner der Patienten brach die Studie aufgrund der
Nebenwirkung Gewichtsverlust ab.

Siehe zusitzlichen Warnhinweis in Abschnitt 4.4 fiir Patienten, die zu Beginn der Behandlung
untergewichtig sind.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten




Nach Markteinfiihrung liegen Erfahrungsberichte vor, dass fiir dltere Patienten ab 65 Jahren
moglicherweise ein erhdhtes Risiko von Komplikationen durch schwere Diarrhoe, Ubelkeit und
Erbrechen (siche Abschnitt 4.4) besteht.

Patienten mit eingeschrdnkter Leberfunktion
Die Sicherheit von Apremilast wurde bei PsA-, PSOR- oder BS-Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrdnkter Nierenfunktion

In den klinischen Studien zu PsA, zu PSOR oder zum BS war das bei Patienten mit leicht
eingeschrinkter Nierenfunktion beobachtete Sicherheitsprofil vergleichbar mit dem von Patienten
mit normaler Nierenfunktion. In den klinischen Studien wurde die Sicherheit von Apremilast bei
PsA-, PSOR- oder BS-Patienten mit méfig oder stark eingeschrinkter Nierenfunktion nicht
evaluiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit.
Sie ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des
Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
dem Bundesinstitut flir 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) liber 4,5 Tage untersucht, ohne dass sich ein Hinweis
auf dosislimitierende Toxizititen ergeben hat. Bei einer Uberdosierung wird empfohlen, den
Patienten auf Anzeichen oder Symptome unerwiinschter Wirkungen zu iiberwachen und eine
entsprechende symptomatische Behandlung einzuleiten. Im Falle einer Uberdosierung sollten die
Patienten symptomatisch und unterstiitzend behandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, selektive Immunsuppressiva, ATC-Code:
L04AA32

Wirkmechanismus

Apremilast, ein oraler niedermolekularer Phosphodiesterase 4 (PDE4)-Inhibitor, wirkt intrazellulér
durch Modulation eines Netzwerks pro- und antiinflammatorischer Mediatoren. PDE4 ist eine fiir
zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) spezifische und in Entziindungszellen dominante PDE.
Durch PDE4-Hemmung werden die intrazelluldren cAMP-Spiegel angehoben, wodurch es
wiederum durch Modulation der Expression von TNF-q, 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 vollstindige Hemmung der Plasmaproteinspiegel von IL-1a, IL-6, IL-8,
MCP-1, MIP-18, MMP-3 und TNF-a. Nach 40-wochiger Behandlung mit Apremilast kam es zu
einer Abnahme der Plasmaproteinspiegel von IL-17 und IL-23 und einem Anstieg von IL-10. In
klinischen Studien an Psoriasis-Patienten verminderte Apremilast die Epidermisdicke der von
Lisionen befallenen Haut, die Infiltration durch Entziindungszellen und die Expression
proinflammatorischer Gene, einschlielich derjenigen fiir induzierbare Stickoxid-Synthase (iNOS),
IL-12/1L-23p40, IL-17A, IL-22 und IL-8.

In klinischen Studien bei Patienten mit Behget-Syndrom, die mit Apremilast behandelt wurden,
bestand eine signifikante positive Korrelation zwischen der Verdanderung des TNF-alpha im Plasma

und der klinischen Wirksamkeit, gemessen an der Anzahl der oralen Aphthen.

In Dosen bis zu 50 mg zweimal téglich fiihrte Apremilast bei gesunden Probanden zu keiner
Verlangerung des QT-Intervalls.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Psoriasis-Arthritis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast wurde in 3 multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien (Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3)
mit dhnlichen Design an erwachsenen Patienten mit aktiver PsA (= 3 geschwollene Gelenke und

> 3 druckschmerzempfindliche Gelenke) trotz Vortherapie mit niedermolekularen oder
biologischen DMARDs beurteilt. Insgesamt wurden 1 493 Patienten randomisiert und entweder mit
Placebo oder mit Apremilast 20 mg oder Apremilast 30 mg zweimal téglich oral behandelt.

Bei den Patienten in diesen Studien bestand die Diagnose PsA seit mindestens 6 Monaten. In der
Studie PALACE 3 war zudem eine qualifizierende Psoriasis-Hautldsion (Mindestdurchmesser

2 cm) erforderlich. Apremilast wurde als Monotherapie (34,8 %) oder in Kombination mit stabilen
Dosen niedermolekularer DMARDs (65,2 %) angewendet. Dabei erhielten Patienten Apremilast in
Kombination mit einer oder mehreren der folgenden Substanzen: Methotrexat (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 Patienten mit allen PsA-Unterformen
eingeschlossen, einschlieBlich symmetrische Polyarthritis (62,0 %), asymmetrische Oligoarthritis
(26,9 %), Arthritis mit Befall der distalen Interphalangealgelenke (DIP) (6,2 %), Arthritis mutilans
(2,7 %) und pradominante Spondylitis (2,1 %). Patienten mit vorbestehender Enthesiopathie (63 %)
und vorbestehender 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 DMARD:s bei 22,4 % der Patienten angegeben, darunter 7,8 % mit Versagen einer
biologischen 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 Woche 16 keine mindestens 20%ige Verbesserung aufwiesen, als sog.
Nonresponder einzustufen waren. Placebo-Nonresponder wurden verblindet im Verhéltnis 1:1
entweder auf Apremilast 20 mg zweimal téglich oder 30 mg zweimal tiglich re-randomisiert. In
Woche 24 wurden alle noch verbliebenen Placebo-Patienten entweder auf Apremilast 20 mg oder
30 mg zweimal tiglich umgestellt. Nach 52 Wochen Behandlung konnten die Patienten die
Behandlung mit Apremilast 20 mg oder 30 mg im Rahmen der Langzeitverlangerung der Studien
PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 fiir eine Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 5 Jahren
(260 Wochen) unverblindet fortsetzen.



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

Die Behandlung mit Apremilast fithrte zu einer signifikanten Verbesserung der Anzeichen 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 fiir die Studien
PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 sind fiir Apremilast 30 mg zweimal téglich bis Woche 16
in Tabelle 3 dargestellt. Die ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechraten wurden bis Woche 24
aufrechterhalten.

Bei den Patienten, die initial auf die Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal téglich

randomisiert worden waren, wurden die ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechraten bei gepoolter
Auswertung der Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 bis einschlie8lich Woche 52
aufrechterhalten (Abbildung 1).

Tabelle 3. 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
tiglich tiglich tiglich tiglich
N2 +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/-
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
20°
}Z"Che 190% | 38,1%* | 189% | 32,1%* | 183% | 40,7%** | 18,8% | 37,0 %**
ACR
50
woehel 6o | 161% | 50% | 105% | 83% | 150% | 65% | 13.9%
ACR
70
WOChe o, 0, o, o, o, o, o, o,
16 1,2 % 4,2 % 0,6 % 1,2 % 2,4 % 3,6 % 1,4 % 3,0 %

*p <0,01 fiir Apremilast vs. Placebo.
**p < 0,001 fir Apremilast vs. Placebo.

2N ist die Anzahl randomisierter und behandelter Patienten.
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Ansprechrate +/-

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

507

40

307

207

101

0 |
0 16 2 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 _. . ACR50 __. ACR70

*NRI: Nonresponder-Imputation. Studienteilnehmer, die vor dem jeweiligen Zeitpunkt bereits
vorzeitig ausgeschieden waren, und Studienteilnehmer, fiir die zum jeweiligen Zeitpunkt nicht
geniigend Daten fiir eine eindeutige Bestimmung des Ansprechstatus vorlagen, werden als
Nonresponder gezahlt.

Von den 497 initial auf Apremilast 30 mg zweimal tiglich 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
randomisierten Patienten traten 375 (75 %) in die Langzeit- Verldngerungsstudien ein;
von diesen erhielten 221 Patienten (59 %) diese Behandlung bis Woche 260. Das ACR-
Ansprechen blieb in den offenen Langzeit-Verlédngerungsstudien fiir bis zu 5 Jahre
erhalten.

Die in der mit Apremilast behandelten Gruppe beobachteten Ansprechraten waren bei
Patienten mit bzw. ohne Begleittherapie mit DMARDs, einschlieBlich MTX,
vergleichbar. Bei den mit DMARDs oder Biologika vortherapierten Patienten, die
Apremilast erhielten, war das ACR20-Ansprechen bis Woche 16 im Vergleich zu den mit
Placebo behandelten Patienten groBer.

Ahnliche ACR-Ansprechraten wurden bei Patienten mit verschiedenen PsA-Unterformen,
einschlieflich Arthritis mit Befall der DIP, beobachtet. Die Anzahl der Patienten mit den
Unterformen Arthritis mutilans und pradominante Spondylitis war zu gering, um eine
aussagekriftige Bewertung zu erlauben.
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In den Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 waren die Verbesserungen der
Krankheitsaktivitétsskala (Disease Activity 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 wurden bis

Woche 24 aufrechterhalten. Bei den Patienten, welche diejenige Apremilast-Behandlung
durchgehend erhielten, auf die sie zu Studienbeginn randomisiert worden waren, wurden der
DAS28(CRP)-Score und das PsARC-Ansprechen bis einschlie8lich Woche 52
aufrechterhalten.

Bis Woche 16 und 24 wurden bei den mit Apremilast behandelten Patienten Verbesserungen
bei den fiir die Psoriasis-Arthritis charakteristischen Parametern der peripheren
Krankheitsaktivitdt (z. B. Anzahl geschwollener Gelenke, Anzahl
(druck)schmerzempfindlicher Gelenke, Daktylitis und Enthesitis) und den
Hautmanifestationen der Psoriasis beobachtet. Bei den Patienten, welche diejenige
Apremilast-Behandlung durchgehend erhielten, auf die sie zu Studienbeginn randomisiert
worden waren, wurden diese Verbesserungen bis einschlieBlich Woche 52 aufrechterhalten.

Das klinische Ansprechen der gleichen Parameter der peripheren Krankheitsaktivitit und
der Hautmanifestationen der Psoriasis wurde in den offenen Verldngerungsstudien bei bis

zu 5 Jahren Behandlung aufrechterhalten.

Korperliche Funktion und gesundheitsbezogene Lebensqualitét

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 Verbesserung der kdrperlichen Funktion auf, erhoben anhand der
Verianderung des Disability Index aus dem Fragebogen zur Bewertung des Gesundheitszustandes
(HAQ-DI) gegeniiber Baseline. Die Verbesserung der HAQ-DI-Scores wurde bis Woche 24
aufrechterhalten.

Bei den Patienten, die initial auf die Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal tiglich
randomisiert worden waren, lag die Veranderung des HAQ-DI-Score gegeniiber Baseline in
Woche 52 bei -0,333 in der Gruppe Apremilast 30 mg zweimal téglich 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 Verbesserungen
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit nachgewiesen, erfasst anhand der gegeniiber Baseline
erhobenen Verdnderungen 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 chronischer Erkrankung — Fatigue (FACIT-Fatigue). Bei den Patienten,
welche diejenige Apremilast-Behandlung durchgehend erhielten, auf die sie initial zu
Studienbeginn randomisiert worden waren, wurde die Verbesserung der physischen Funktion und
des FACIT-Fatigue-Score bis einschlieBlich Woche 52 aufrechterhalten.

Die verbesserte korperliche Funktion, beurteilt anhand des HAQ-DI und der SF36v2PF-Domane,

und die FACIT-Fatigue-Scores wurden in den offenen Verlangerungsstudien bei bis zu 5 Jahren
Behandlung aufrechterhalten.
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Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast wurde in zwei multizentrischen, randomisierten,
doppelblinden, placebokontrollierten Studien (Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2) beurteilt, in
welche insgesamt 1 257 Patienten mit mittelschwerer bis schwerer Plaque-Psoriasis eingeschlossen
wurden, bei denen > 10 % der Korperoberfliche (KOF) betroffen war, der Score des Index zur
Beurteilung von Fliache und Schweregrad der Psoriasis (Psoriasis Area and Severity Index, PASI)
> 12 und die Gesamtbeurteilung des Arztes (static Physician Global Assessment, SPGA)

> 3 (mittelschwer oder schwer) war und die fiir eine Phototherapie oder systemische Therapie in
Frage kamen.

Diese Studien waren bis einschlieBlich Woche 32 dhnlich aufgebaut. In beiden Studien wurden die
Patienten fiir eine 16-wochige Behandlung im Verhéltnis 2:1 auf Apremilast 30 mg zweimal
tiglich oder Placebo randomisiert (placebokontrollierte Phase) und von Woche 16 bis 32 erhielten
alle Patienten Apremilast 30 mg zweimal téglich (Erhaltungsphase). Wahrend der randomisierten
Therapie-Absetzphase (Woche 32 bis 52) wurden diejenigen Patienten, die urspriinglich auf
Apremilast randomisiert worden waren und eine mindestens 75%ige Reduktion ihres PASI-Scores
(PASI-75) (ESTEEM 1) bzw. eine mindestens 50%ige Reduktion ihres PASI-Scores (PASI-50)
(ESTEEM 2) erreichten, in Woche 32 entweder auf Placebo oder auf Apremilast 30 mg zweimal
tiglich re-randomisiert. Patienten, die auf Placebo re-randomisiert wurden und die ihr PASI-75-
Ansprechen (ESTEEM 1) bzw. 50 % ihrer PASI-Verbesserung bis Woche 32 gegeniiber Baseline
(ESTEEM 2) einbiiBten, wurden erneut mit Apremilast 30 mg zweimal tiglich behandelt.
Patienten, welche das vorgegebene PASI-Ansprechen bis Woche 32 nicht erreichten oder die initial
auf Placebo randomisiert worden waren, erhielten weiterhin Apremilast bis Woche 52. Die
Anwendung von niederpotenten topischen Kortikosteroiden im Gesicht, in den Achselh6hlen und
in der Leistenbeuge sowie von Kohleteer-Shampoos und/oder Salicylsdure-haltigen Préparaten zur
Kopthautbehandlung war wéihrend der gesamten Studien zuléssig. Dariiber hinaus wurde
Studienteilnehmern, die bis Woche 32 in ESTEEM 1 kein PASI-75-Ansprechen bzw. in ESTEEM
2 kein PASI-50-Ansprechen erreicht hatten, ab diesem Zeitpunkt gestattet, zusétzlich zur
Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal taglich topische Psoriasis-Therapien und/oder eine
Phototherapie anzuwenden.

Nach 52 Wochen Behandlung konnten die Patienten die Behandlung mit 30 mg Apremilast im
Rahmen der Langzeitverlangerung der Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 fiir eine
Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 5 Jahren (260 Wochen) unverblindet fortsetzen.

Primérer Endpunkt war in beiden Studien der prozentuale Anteil von Patienten, die bis Woche 16
ein PASI-75-Ansprechen erreichten. Der wichtigste sekundire Endpunkt war der prozentuale
Anteil von Patienten, die bis Woche 16 einen sPGA-Score von befallsfrei (0) oder nahezu
befallsfrei (1) erreichten.

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 bei Baseline 25,19 % (Median 21,0 %) betrug. Etwa 30 % aller Patienten
hatten zur Behandlung der Psoriasis bereits eine Phototherapie und 54 % eine konventionelle
systemische und/oder biologische Vortherapie erhalten (darunter auch Therapieversager), davon
37 % eine konventionelle systemische Vorbehandlung und 30 % eine Vortherapie mit Biologika.
Etwa ein Drittel der Patienten war weder mit einer Phototherapie noch mit einer konventionellen
systemischen oder biologischen Therapie vorbehandelt worden. Bei insgesamt 18 % der Patienten
war eine Psoriasis-Arthritis in der Vorgeschichte bekannt.
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Die prozentualen Anteile von Patienten mit einem PASI-50-, PASI-75- und PASI-90-Ansprechen
und einem sPGA-Score von befallsfrei (0) oder nahezu befallsfrei (1) sind in der nachfolgenden
Tabelle 4 dargestellt. Die Behandlung mit Apremilast bewirkte eine im Vergleich zu Placebo
signifikante Verbesserung der mittelschweren bis schweren Plaque-Psoriasis, erhoben anhand des
prozentualen 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 Woche 16 klinische
Verbesserungen belegt werden. Auflerdem wurde fiir Apremilast ein Therapienutzen bei
verschiedenen Manifestationen der Psoriasis, einschlieBlich Pruritus, Nagelbefall, Kopthautbefall,
und in Bezug auf Parameter der Lebensqualitit nachgewiesen.

Tabelle 4. Klinisches Ansprechen bis Woche 16 in den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2

(FAS?, LOCF")
ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo| 30 mgzweimal |Placebo| 30 mgzweimal
tiglich APR* tiglich APR*

N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGAY , befallsfrei oder
,hahezu befallsfrei®, n (%) 11G.9) 122 21.7) 6 (4:4) 36 (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)
e e | a0 [ s | e | s
Mittelwert + SD + 38,95 + 38,48 + 47,57 + 40,78
Verinderung des

-7,3 -31,5 -12,2 =335
Pruritus-VAS-Werts' (mm), ’ ’ ’ ’
Mittelwert + SD + 27,08 +32,43 + 30,94 + 35,46
Verinderung des DLQIZ, 2,1 -6,6 -2,8 -6,7
Mittelwert = SD + 5,69 + 6,66 +722 + 6,95
Verinderung des SF-36 MCS", -1,02 2,39 0,00 2,58
Mittelwert = SD +9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129

*p <0,0001 fur alle Vergleiche Apremilast versus Placebo, auB3er fiir PASI-90 und Veridnderung des
SF-36 MCS in der Studie ESTEEM 2 — dort p = 0,0042 bzw. p = 0,0078.

2 FAS = Full Analysis Set (vollstindiges 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)
4SPGA = Static Physician Global Assessment (Gesamtbeurteilung des Arztes)

¢ KOF = Korperoberflache

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

¢ DLQI = Dermatology Life Quality Index (Dermatologischer Lebensqualititsfragebogen); 0 =

bester Wert, 30 = schlechtester Wert

"'SF-36 MCS = Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey, Mental Component Summary
(Gesundheitsfragebogen, Summenscore fiir die psychische Gesundheit)

Der klinische Nutzen von Apremilast wurde fiir verschiedene Subgruppen nachgewiesen,
welche anhand von demographischen und klinischen Charakteristika der Erkrankung bei
Baseline (einschlieBlich Psoriasis-Erkrankungsdauer und Patienten mit Psoriasis-Arthritis in
der Vorgeschichte) definiert wurden. Der klinische Nutzen von Apremilast wurde zudem
unabhéngig von einer erhaltenen Psoriasis-Vortherapie und vom Ansprechen auf Psoriasis-
Vortherapien nachgewiesen. Uber alle nach dem Kérpergewicht definierten Subgruppen
hinweg wurden vergleichbare Ansprechraten beobachtet.
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Das Ansprechen auf Apremilast setzte rasch ein, wobei bereits zu Woche 2 im Vergleich zu
Placebo signifikant groflere Verbesserungen der Anzeichen und Symptome der Psoriasis,
einschlielich 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 prozentuale PASI-Verbesserung gegeniiber Baseline wéhrend
der randomisierten Therapie-Absetzphase bei den in Woche 32 auf Apremilast re-randomisierten
Patienten stabil (Tabelle 5).

Tabelle S. Persistenz der Wirkung bei denjenigen Studienteilnehmern, die in Woche 0 auf
APR 30 zweimal téiglich randomisiert und in Woche 32 auf APR 30 zweimal
tiglich bis Woche 52 re-randomisiert wurden

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Patienten, die bis Woche 32 Patienten, die bis
Zeitpunkt ein PASI-75-Ansprechen Woche 32 ein PASI-
erreichten 50-Ansprechen
erreichten
Prozentuale PASI- Woche 16 -77,7 £ 20,30 -69,7 + 24,23
Verinderung Woche 32 -88 + 8,30 -76,7 £ 13,42
gegeniiber Baseline,
Mittelwert (%) £ SD* Woche 52 -80,5 £ 12,60 -74,4 £ 18,91
DLQI- Verinderung Woche 16 -8,3 £ 6,26 -7,8 £ 6,41
gegeniiber Baseline, Woche 32 -8,9 + 6,68 -7,7+5,92
Mittelwert £ SD Woche 52 784575 7,5+627
Prozentualer Anteil Woche 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
von Woche 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
Studienteilnehmern
mit einer
Gesamtbeurteilung
ges Arztes zur Woche 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
soriasis mit

Kopfhautbefall
(ScPGA) von 0 oder 1,
n/N (%)"

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

b N basiert auf Studienteilnehmern mit miBig oder stéirker ausgeprigtem Kopfhautbefall der Psoriasis
bei Baseline, die in Woche 32 auf APR 30 zweimal tdglich re-randomisiert wurden.
Studienteilnehmer mit fehlenden Werten wurden als Nonresponder gezéhlt.

In der Studie ESTEEM 1 wiesen etwa 61 % der in Woche 32 auf Apremilast re-randomisierten
Patienten bis Woche 52 ein PASI-75-Ansprechen auf. Von den Patienten mit mindestens PASI-75-
Ansprechen, die in Woche 32 fiir 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 Patienten

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 Patienten mit mindestens PASI-50-
Ansprechen, die in Woche 32 auf Placebo re-randomisiert 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.
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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 Behandlung mit Apremilast erneut ein PASI-75-Ansprechen (ESTEEM 1) bzw. ein PASI-50-
Ansprechen (ESTEEM 2). Bedingt durch den Studienautbau 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 Studienbeginn 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-Phototherapie anzuwenden. Von diesen
Patienten erreichten 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
(Riickginge) der Nagelpsoriasis, erhoben anhand der mittleren prozentualen Veridnderung des
Nagelpsoriasis- Schweregradindex (NAPSI) gegeniiber 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
mafiger Auspragung des Psoriasis-Kopthautbefalls (> 3) unter Apremilast im Vergleich zu
den mit Placebo behandelten Patienten signifikante Verbesserungen beobachtet, erhoben
anhand des prozentualen Anteils von Patienten, die bis Woche 16 eine Gesamtbeurteilung
des Arztes zur Psoriasis mit Kopthautbefall (Scalp Psoriasis Physician’s Global
Assessment, SCPGA) von befallsfrei (0) oder minimal (1) erreichten (p < 0,0001 fiir beide
Studien). Die Verbesserungen wurden bei den in Woche 32 auf Apremilast re-
randomisierten Studienteilnehmern im Allgemeinen bis Woche 52 aufrechterhalten
(Tabelle 5).

In den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 wurden bei den Patienten unter Apremilast im
Vergleich zu den mit Placebo behandelten Patienten signifikante Verbesserungen der
Lebensqualitét, erhoben anhand des Dermatologischen Lebensqualititsfragebogens (DLQI)
und des SF-36v2MCS, nachgewiesen (Tabelle 4). Die DLQI-Verbesserungen wurden bei
den in Woche 32 auf Apremilast re-randomisierten Studienteilnehmern bis Woche 52
aufrechterhalten (Tabelle 5). Auerdem wurde in der Studie ESTEEM 1 bei den Patienten
unter Apremilast 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
tiglich randomisiert wurden, traten 443 Patienten (53 %) in die offenen
Verldngerungsstudien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 ein; davon wurden 115 Patienten (26 %)
in Woche 260 noch behandelt. Bei den Patienten, die Apremilast in der offenen
Verlédngerung der Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 beibehielten, blieben die
Verbesserungen in Bezug auf den PASI-Score, die betroffene KOF, Juckreiz, Néagel und
Lebensqualitdtsparameter generell fiir bis zu 5 Jahre erhalten.

Die Langzeit-Sicherheit von Apremilast 30 mg zweimal téglich bei Patienten mit Psoriasis-
Arthritis und Psoriasis wurde iiber eine Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 5 Jahren
bewertet. Die Langzeiterfahrung in offenen Verlingerungsstudien mit Apremilast war
generell vergleichbar mit der in den 52-wochigen Studien.

Behcet-Syndrom
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast wurden in einer multizentrischen, randomisierten,
placebokontrollierten Phase-III-Studie (RELIEF) bei erwachsenen Patienten mit aktivem Behget-
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Syndrom (BS) mit oralen Aphthen beurteilt. Die Patienten hatten zuvor mindestens ein nicht-
biologisches Arzneimittel fiir BS zur Behandlung der oralen Aphthen erhalten und kamen fiir eine
systemische Therapie infrage. Eine begleitende Behandlung des BS war nicht erlaubt. Die
untersuchte Population erfiillte die BS-Kriterien der International Study Group (ISG) mit einer
Vorgeschichte von Hautlédsionen (98,6 %), genitalen Aphthen (90,3 %), muskuloskelettalen
Manifestationen (72,5 %), okuldren Manifestationen (17,4 %), Manifestationen im zentralen
Nervensystem (9,7 %) oder gastrointestinalen Manifestationen (9,2 %), Epididymitis (2,4 %) und
vaskulérer Beteiligung (1,4 %). Patienten mit schwerem BS, die als diejenigen mit aktiver
Beteiligung der groflen Organe definiert wurden (z. B. mit Meningoenzephalitis oder
Pulmonalarterienaneurisma), wurden ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 207 BS-Patienten in einem Verhéltnis von 1:1 randomisiert, der 12-wdchigen
Behandlung mit zweimal téglich 30 mg Apremilast (n = 104) oder Placebo (n = 103)
(placebokontrollierte Phase) zugewiesen, und alle Patienten erhielten in den Wochen 12 bis 64
zweimal téglich 30 mg Apremilast (aktive Behandlungsphase). Das Patientenalter reichte von 19
bis 72 Jahren, der Mittelwert betrug 40 Jahre. Die mittlere BS-Dauer lag bei 6,84 Jahren. Alle
Patienten hatten anamnestisch bekannte, rezidivierende orale Aphthen mit mindestens 2 oralen
Aphthen zum Zeitpunkt des Screenings und der Randomisierung: die mittlere Anzahl der oralen
Aphthen zur Baseline lag in der Apremilast-Gruppe bei 4,2 und in der Placebo-Gruppe bei 3,9.

Der primére Endpunkt war die Flache unter der Kurve (Area Under the Curve, AUC) fiir die
Anzahl der oralen Aphthen von der Baseline bis einschlielich Woche 12. Die sekundiren
Endpunkte umfassten weitere Messungen der oralen Aphthen: visuelle Analogskala (Visual Analog
Scale, VAS) fiir die durch die oralen Aphthen verursachten Schmerzen, Anteil der Patienten ohne
orale Aphthen (vollstindiges Ansprechen), Zeit, bis die oralen Aphthen abzuklingen beginnen, und
Anteil der Patienten, bei denen es bis Woche 6 zu einem vollstindigen Abklingen der oralen
Aphthen gekommen war und die wéhrend der 12-wochigen placebokontrollierten
Behandlungsphase bei jedem Besuchstermin fiir einen Zeitraum von mindestens 6 zusétzlichen
Wochen ohne orale Aphthen blieben. Andere Endpunkte umfassten: Behget-Syndrom-
Aktivititsscore (Behget’s Syndrome Activity Score, BSAS), Formblatt zur aktuellen Behget-
Syndrom-Aktivitdt (BD Current Activity Form, BDCAF), einschlielich des Werts des aktuellen
Behget-Syndrom-Aktivititsindex (BD Current Activity Index, BDCAI), Wahrnehmung der
Krankheitsaktivitiat durch den Patienten, Gesamtwahrnehmung der Krankheitsaktivitdt durch den
Arzt und des Fragebogens zur Lebensqualitit bei BS (BD Quality of Life Questionnaire, BD QoL).

Messung der oralen Aphthen

Die Anwendung von 30 mg Apremilast zweimal taglich fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikanten Verbesserung der oralen Aphthen, wie durch die AUC fiir die Anzahl der oralen
Aphthen von der Baseline bis einschlieBlich Woche 12 (p < 0,0001) dargestellt.

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

Tabelle 6. Klinisches Ansprechen der oralen Aphthen in Woche 12 in der RELIEF-Studie
(ITT- Population)

Placebo Apremilast
Endpunkt? N=103 30 mg BID
N =104
AUC fiir die Anzahl der oralen Aphthen von Baseline bis | LS-Mittelwert LS-Mittelwert
einschlieBlich Woche 12 (MI) 222,14 129,54

Yeranderung gegeniiber Baseline hinsichtlich der durch LS-Mittelwert LS-Mittelwert
die oralen Aphthen verursachten Schmerzen, gemessen 18.7 427
anhand VAS‘in Woche 12 (MMRM) o e

Anteil der Patienten, bei denen die oralen Aphthen bis 49 % 29,8 %

17



Woche 6 abklingen (die keine oralen Aphthen aufweisen)
und die wéhrend der 12-wdchigen placebokontrollierten
Behandlungsphase bei jedem Besuchstermin fiir einen
Zeitraum von mindestens 6 zusitzlichen Wochen ohne
orale Aphthen bleiben

Mittlerer Zeitraum (Wochen) bis zum vollstdndigen
Abklingen der oralen Aphthen wéhrend der 8,1 Wochen 2,1 Wochen
placebokontrollierten Behandlungsphase

Anteil der Patienten mit vollstindigem Ansprechen der
oralen Aphthen in Woche 12 (NRI)

Anteil der Patienten mit partiellem Ansprechen der
oralen Aphthen? in Woche 12 (NRI) 47,6 % 76,0 %

ITT = Intent-To-Treat, LS = Kleinste Quadrate, MI = Multiple Imputation, MMRM = Model mit gemischten
Effekten fiir wiederholte Messungen, NRI = Non-Responder-Imputation, BID = zweimal tdglich

2 p-Wert < 0,0001 fiir alle Apremilast vs. Placebo

> AUC = Fliche 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

22,3 % 52,9 %

Von den 104 Patienten, die anfanglich durch Randomisierung der Behandlung mit zweimal téglich
30 mg Apremilast zugewiesen wurden, erhielten 75 Patienten (ca. 72 %) in Woche 64 weiterhin
diese Behandlung. In der Gruppe, die zweimal tiglich 30 mg Apremilast erhielt, wurde bei jedem
Besuchstermin ein signifikanter Riickgang der mittleren Anzahl der oralen Aphthen und eine
signifikante Linderung der durch die von oralen Aphthen verursachten Schmerzen im Vergleich zur
Placebo-Gruppe beobachtet. Dies wurde bereits in Woche 1 beobachtet und bis einschlieBlich
Woche 12 fiir die Anzahl der oralen Aphthen (p < 0,0015) und die durch orale Aphthen
verursachten Schmerzen (p < 0,0035) aufrecht erhalten. Bei den Patienten, die durchgéngig mit
Apremilast behandelt wurden und die in der Studie blieben, wurden die Verringerung der oralen
Aphthen und die Linderung der durch orale Aphthen verursachten Schmerzen bis einschlielich
Woche 64 beibehalten (Abbildung 2 und 3).

Bei den Patienten, die anfanglich durch Randomisierung der Behandlung mit zweimal téglich

30 mg Apremilast zugewiesen wurden und die in der Studie blieben, wurde der Anteil der Patienten
mit einem vollstindigen oder partiellen Ansprechen der oralen Aphthen bis einschlieBlich

Woche 64 aufrecht erhalten (53,3 % bzw. 76,0 %).
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Abbildung 2 Mittlere Anzahl der oralen Aphthen nach Zeitpunkten bis Woche 64 (ITT-
Population; DAO)

+<& Placabo =8= PR 30 BID

Mittlere Anzahl der oralen Aphthen

e — . : : —
012 4 6 8 1012 16 28 40 52 64 Machbeobachiung

Wochen 2 52
Placebo, n 103 98 97 93 91 86 83 82 83 78 73 70 67 82

(Mittelwert) 3.9 (2,9) (2,8) (2,3) (2,5) (2,2) (1,9) (2,0) (0,7) (0,8) (0,7) (1,1) (0,8) (2,0)
APR 30 104 101 101 101 98 94 94 97 95 92 85 9 75 85
BID.

Mitdvey @2 (19 09 (1Y) 10 (2 00 1) 09 09 09 ©9 (14 @5

ITT = Intent-To-Treat; DAO = Data As Observed
APR 30 BID = zweimal téglich 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 3 Mittlere Verinderung gegeniiber der Baseline hinsichtlich der durch
orale Aphthen verursachten Schmerzen auf einer visuellen
Analogskala nach Zeitpunkten bis einschlieilich Woche 64 (ITT-
Population; DAO

=1
u

««®- Placabo == APR 30 BID

orale Appthen -
[=} =]

(=]

s
=

Mittlere Veranderung gegeniiber der Baseline
hinsichtlich der Schmerzen verursacht durch

in
=]

012 4 6 B 1012 16

Wochen 2 § 52
Placebo, n 95 96 91 90 85 82 81 82 77 73 70 68 81

(Mittelwert) (-15,5) (-17,0) (-16,3) (-14,9) (-20,9) (-24.3) (19,1 (-44.8) (-40,6) (-39.8) (-38,3) (-41,0) (-19.7)
APR 30 BID, n 95 97 99 97 92 93 95 94 91 84 78 75 84
(Mittelwert) (-26,1) (-39,4) (-40,7) (-36,8) (-41,0) (-43,4) (-42,5) (-42,1) (-41,9) (-43,5) (-42,4) (-34,3) (-19,3)

APR 30 BID = 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.

Verbesserungen der Gesamtaktivitit des Behcet-Syndroms
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Die Anwendung von 30 mg Apremilast zweimal téglich fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einem
signifikanten Riickgang der Gesamtkrankheitsaktivitdt, wie durch die mittlere Verdnderung des
BSAS (p <0,0001) und der BDCAF (BDCAI Wahrnehmung der Krankheitsaktivitit durch den
Patienten, Gesamtwahrnehmung der Krankheitsaktivitit durch den Arzt; p-Werte < 0,0335 fiir alle
drei Komponenten) von der Baseline bis Woche 12 dargestellt.

Bei den Patienten, die anfanglich randomisiert der Behandlung mit zweimal téglich 30 mg
Apremilast zugewiesen wurden und die in der Studie blieben, wurden die Verbesserungen (mittlere
Verénderung gegeniiber der Baseline) sowohl im BSAS als auch der BDCAF in Woche 64
beibehalten.

Verbesserungen der Lebensqualitéit

Die Anwendung von 30 mg Apremilast zweimal taglich fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer
signifikant groferen Verbesserung der Lebensqualitit (QoL) in Woche 12, wie mittels des
Fragebogens beziiglich der BD QoL gezeigt (p = 0,0003).

Bei den Patienten, die anfanglich randomisiert der Behandlung mit zweimal tdglich 30 mg
Apremilast zugewiesen wurden und die in der Studie blieben, wurden die Verbesserungen der BD
QoL in Woche 64 beibehalten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Apremilast wird mit einer absoluten oralen Bioverfligbarkeit von etwa 73 % gut resorbiert, wobei
maximale Plasmakonzentrationen (Cmax) im Median nach etwa 2,5 Stunden (tmax) erreicht werden.
Die Pharmakokinetik von Apremilast ist linear und zeigt einen dosisproportionalen Anstieg der
systemischen Exposition im Dosisbereich von 10 bis 100 mg tiglich. Die Kumulation von
Apremilast ist bei einmal taglicher Gabe minimal und betrdgt bei zweimal téglicher Gabe bei
gesunden Probanden etwa 53 % und bei Psoriasis-Patienten 68 %. Gleichzeitige
Nahrungsaufnahme verdndert die Bioverfiigbarkeit nicht; daher kann Apremilast zu den Mahlzeiten
oder unabhéngig davon eingenommen werden.

Verteilung

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

Biotransformation

Apremilast wird sowohl iiber CYP-vermittelte als auch iiber CYP-unabhingige Stoffwechselwege
umfassend metabolisiert, unter anderem durch Oxidation, Hydrolyse und Konjugation; dies l4sst
darauf schlieen, dass es bei Hemmung eines einzelnen Eliminationsweges wahrscheinlich zu
keiner ausgepriagten Arzneimittelwechselwirkung kommt. Die oxidative Metabolisierung von
Apremilast wird primir von CYP3A4 getragen, wobei in geringerem MafBle auch CYP1A2 und
CYP2AG6 daran beteiligt sind. Nach oraler Gabe ist Apremilast die Hauptkomponente im
Blutkreislauf. Apremilast wird umfassend metabolisiert: Lediglich 3 % bzw. 7 % der verabreichten
Muttersubstanz werden im Urin bzw. in den Fézes wiedergefunden. Der zirkulierende inaktive
Hauptmetabolit ist das Glucuronidkonjugat von O-demethyliertem Apremilast (M12). Da es sich
bei Apremilast um ein CYP3A4-Substrat handelt, ist die Apremilast-Exposition bei gleichzeitiger
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Anwendung von Rifampicin, einem starken CYP3A4-Induktor, vermindert.

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

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

In vitro besitzt Apremilast eine nur geringfiigige oder keine Hemmwirkung (IC50 > 10 uM) auf die
organischen Anionentransporter (OAT) 1 und 3, den organischen Kationentransporter (OCT) 2, die
organischen Anionen-Transport-Polypeptide (OATP) 1B1 und 1B3 oder das Breast Cancer
Resistance Protein (BCRP) und ist kein Substrat flir diese Transporter. Daher sind klinisch
relevante Arzneimittelwechselwirkungen unwahrscheinlich, wenn Apremilast zusammen mit
Arzneimitteln angewendet wird, die Substrate oder Inhibitoren dieser Transporter sind.

Elimination

Die Plasma-Clearance von Apremilast betrdgt bei gesunden Probanden im Durchschnitt etwa

10 I/h, mit einer terminalen Eliminationshalbwertszeit von etwa 9 Stunden. Nach oraler Gabe von
radioaktiv markiertem Apremilast werden etwa 58 % bzw. 39 % der Radioaktivitit im Urin bzw. in
den Fézes wiedergefunden, wobei etwa 3 % bzw. 7 % der radioaktiven Dosis im Urin bzw. in den
Fézes als Apremilast wiedergefunden werden.

Altere Patienten

Apremilast wurde bei jungen und élteren gesunden Probanden untersucht. Die Apremilast-
Exposition bei élteren Probanden (65 bis 85 Jahre) ist bei der AUC etwa 13 % und bei der Cmax
etwa 6 % hoher als bei jungen Probanden (18 bis 55 Jahre). Bei Probanden tiber 75 Jahren liegen
aus klinischen Studien begrenzte pharmakokinetische Daten vor. Eine Dosisanpassung ist bei
ilteren Patienten nicht erforderlich.

Einschriankung der Nierenfunktion

Zwischen Personen mit leichter oder méaBiger Einschrankung der Nierenfunktion und
entsprechenden nierengesunden Probanden (jeweils N = 8) besteht bei der Pharmakokinetik von
Apremilast kein bedeutsamer Unterschied. Die Ergebnisse belegen, dass bei Patienten mit leichter
und méBiger Einschrankung der Nierenfunktion keine Dosisanpassung erforderlich ist.

Bei Patienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (eGFR unter 30 ml/min/1,73 m?
oder CLcr < 30 ml/min) ist die Dosis von Apremilast auf 30 mg einmal tiglich zu reduzieren. Bei
8 Patienten mit schwerer Einschrinkung der Nierenfunktion, denen eine Einzeldosis 30 mg
Apremilast gegeben wurde, erhohte sich die AUC von Apremilast um etwa 89 % und die Ciax von
Apremilast um etwa 42 %.

Eingeschrinkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Apremilast und seinem Hauptmetaboliten M12 wird durch eine méBige
oder schwere Einschrankung der Leberfunktion nicht beeinflusst. Bei Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit
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Basierend auf den konventionellen Studien zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitét
bei wiederholter Gabe lassen die priaklinischen Daten keine besonderen Gefahren fiir den
Menschen erkennen. Es gibt keine Anhaltspunkte fiir ein immuntoxisches, hautreizendes
oder phototoxisches Potential.

Fertilitdt und frihembryonale Entwicklung

In einer Fertilitétsstudie an ménnlichen Méusen hatte Apremilast in oralen Dosierungen
von 1, 10, 25 und 50 mg/kg/Tag keine Auswirkungen auf die minnliche Fertilitit; die
No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)-Dosis fiir die ménnliche Fertilitit war
hoher als 50 mg/kg/Tag (das 3-Fache der klinischen Exposition).

In einer Studie, in der mit oralen Dosierungen von 10, 20, 40 und 80 mg/kg/Tag die
Toxizitdt in Bezug auf die Fertilitdt weiblicher Méuse und die embryofetale Entwicklung
untersucht wurde, wurden ab einer Dosierung von 20 mg/kg/Tag eine Verldngerung der
Ostruszyklen und eine lingere Zeit bis zur Paarung beobachtet; dennoch paarten sich alle
Maéuse und die Tréachtigkeitsraten waren unbeeinflusst. Die No Observed Effect Level
(NOEL)-Dosis fiir die weibliche Fertilitat lag bei 10 mg/kg/Tag (dem 1,0-Fachen der
klinischen Exposition).

Embryofetale Entwicklung

In einer Studie, in der mit oralen Dosierungen von 10, 20, 40 und 80 mg/kg/Tag die
Toxizitdt in Bezug auf die Fertilitdt weiblicher Méuse und die embryofetale Entwicklung
untersucht wurde, waren die absoluten und/oder relativen Herzgewichte der Muttertiere
bei Dosierungen von 20, 40 und 80 mg/kg/Tag erhoht. Vermehrte Frithresorptionen und
eine verminderte Anzahl ossifizierter Fu3wurzelknochen wurden bei 20, 40 und

80 mg/kg/Tag beobachtet. Verminderte Gewichte der Feten und eine verzogerte
Ossifikation des Os supraoccipitale des Schédels wurden bei 40 und 80 mg/kg/Tag
beobachtet. Die NOEL-Dosis fiir die Muttertiere und die embryofetale Entwicklung
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
durchgefiihrten Studie zur embryofetalen Entwicklungstoxizitét fithrten Dosierungen ab
50 mg/kg/Tag zu einem dosisabhidngigen Anstieg pranataler Verluste (Aborte); kein auf
das Priifpraparat zuriickzufiihrender Effekt im Hinblick auf pranatale Verluste wurde bei
20 mg/kg/Tag (dem 1,4-Fachen der klinischen Exposition) beobachtet.

Pré- und postnatale Entwicklung

In einer Pra- und Postnatalstudie wurde Apremilast bei trichtigen Mausen in
Dosierungen von 10, 80 und 300 mg/kg/Tag vom 6. Trachtigkeitstag (TT) bis zum
20. Tag der Laktationsperiode oral angewendet. Abnahmen des Korpergewichts und
verminderte Gewichtszunahme bei den Muttertieren sowie ein tddlicher Verlauf im
Zusammenhang mit Wurfkomplikationen wurden bei 300 mg/kg/Tag beobachtet.
Klinische Zeichen einer maternalen Toxizitdt 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 Letalitit und verminderte Korpergewichte der
Jungtiere in der ersten Woche der Laktation wurden bei Dosierungen > 80 mg/kg/Tag
(dem > 4,0-Fachen der klinischen Exposition) beobachtet. Es fanden sich keine auf
Apremilast zuriickzufiihrenden Wirkungen auf die Trachtigkeitsdauer, die Anzahl
trachtiger Mause am Ende der Gestationsperiode und die Anzahl der Miuse 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
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ersten Woche der Postnatalperiode beobachtet wurden, standen wahrscheinlich im
Zusammenhang mit der auf Apremilast zuriickzufiihrenden Toxizitét fiir die Jungtiere
(vermindertes Gewicht und verminderte Uberlebensfihigkeit der Jungen) und/oder mit
einer mangelnden Versorgung der Jungen durch das Muttertier (erhohte 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 zuriickzufiihrenden Effekte wurden in den weiteren Entwicklungsphasen vor
und nach der Entw6hnung beobachtet, einschliellich der Parameter der sexuellen
Reifung, des allgemeinen Verhaltens und des Paarungsverhaltens, der Fertilitdt und des
Uterus. Die NOEL-Dosis betrug bei der Maus fiir die maternale Toxizitdt und die F1-
Generation 10 mg/kg/Tag (das 1,3-Fache der klinischen AUC).

Untersuchungen zur Karzinogenitit

Karzinogenititsstudien bei Mdusen und Ratten ergaben keinen Anhalt fiir eine auf die Behandlung
mit Apremilast zurlickzufithrende Karzinogenitét.

Untersuchungen zur Genotoxizitét

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 durchgefiihrten Mikrokerntest
war Apremilast in Dosierungen bis zu 2 000 mg/kg/Tag nicht klastogen.

Sonstige Untersuchungen

Es gibt keine Anhaltspunkte fiir ein immuntoxisches, hautreizendes oder phototoxisches Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern:

Lactose

Mikrokristalline Cellulose
Croscarmellose-Natrium
Magnesiumstearat (Ph. Eur.) [pflanzlich]

Filmiiberzug:
Apremilast 10 mg Filmtabletten

Hypromellose 2910, 15 mPa.s
Titandioxid

Polydextrose

Talkum

Maltodextrin

Mittelkettige Triglyceride
Eisen(I1)-oxid

Apremilast 20 mg Filmtabletten
Hypromellose 2910, 15 mPa.s
Polydextrose
Eisen(Ill)-hydroxid-oxid-Hydrat
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Titandioxid

Talkum

Maltodextrin

Mittelkettige Triglyceride
Eisen(III)-oxid

Apremilast 30 mg Filmtabletten
Hypromellose 2910, 15 mPa.s
Polydextrose

Titandioxid

Talkum

Maltodextrin

Mittelkettige Triglyceride
Eisen(II)-oxid

Eisen(1l, III)-oxid
Eisen(I1l)-hydroxid-oxid-Hydrat

6.2 Inkompatibilititen

Nicht zutreffend

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Aufbewahrung

Fiir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Art und Inhalt des Behiltnisses

Apremilast beta 10 mg + 20 mg + 30 mg Filmtabletten Starterpackung

Perforierte oder nicht perforierte Blisterpackungen aus PVC-Aluminium oder PVC/PE/PVDC-
Aluminium, die 1 Blisterpackung mit 4 Tabletten zu je 10 mg, 1 Blisterpackung mit 4 Tabletten zu
je 20 mg und 1 Blisterpackung mit 19 Tabletten zu je 30 mg enthalten.

Apremilast beta 30 mg Filmtabletten

Perforierte oder nicht perforierte Blisterpackungen aus PVC-Aluminium oder PVC/PE/PVDC-
Aluminium. Packungen mit 56 Tabletten oder 168 Tabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgréBen in den Verkehr gebracht.
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6.6 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

betapharm Arzneimittel GmbH
Kobelweg 95

86156 Augsburg

Tel. 0821 748810

Fax 0821 74881420

E-Mail: info@betapharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

7023843.00.00
7023844.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG

20.12.2025

10. STAND DER INFORMATION

Mai 2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig
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