Fachinformation

¢ Apremilast Dermapharm®
Dermapharm AG

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Apremilast Dermapharm 10 mg + 20 mg + 30 mg Filmtabletten
Apremilast Dermapharm 30 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Apremilast Dermapharm 10 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 10 mg Apremilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthilt 67 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Apremilast Dermapharm 20 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthélt 20 mg Apremilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthalt 133 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Apremilast Dermapharm 30 mg Filmtabletten
Jede Filmtablette enthalt 30 mg Apremilast.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung:
Jede Filmtablette enthélt 200 mg Lactose (als Lactose-Monohydrat).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.7.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette.

Apremilast Dermapharm 10 mg Filmtabletten
Rosa, rautenférmige, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,A1" auf der einen Seite; die andere Seite ist glatt. Die Tabletten sind
etwa 8,4 x 4,6 mm grof und etwa 3,6 mm dick.

Apremilast Dermapharm 20 mg Filmtabletten
Braune, rautenformige, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,A2" auf der einen Seite; die andere Seite ist glatt. Die Tabletten
sind etwa 10,5 x 5,7 mm grof3 und etwa 4,6 mm dick.

Apremilast Dermapharm 30 mg Filmtabletten
Beige, rautenformige, bikonvexe Filmtabletten mit der Pragung ,A3" auf der einen Seite; die andere Seite ist glatt. Die Tabletten
sind etwa 12,0 x 6,5 mm grofs und etwa 5,3 mm dick.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Psoriasis-Arthritis

Apremilast Dermapharm 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 (siehe Abschnitt 5.1).

Psoriasis

Apremilast Dermapharm ist indiziert zur Behandlung der mittelschweren bis schweren chronischen Plague-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 kontraindiziert ist oder die diese nicht vertra-
gen haben.

Behget-Syndrom
Apremilast Dermapharm ist indiziert zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit oralen Aphthen im Rahmen eines Behget-

Syndroms (BS), fiir die eine systemische Therapie infrage kommt.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Apremilast Dermapharm 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 betragt zweimal taglich 30 mg, einzunehmen morgens und abends im Abstand von etwa 12
Stunden unabhéangig von den Mahlzeiten. Ein initiales Titrationsschema ist, wie in der nachfolgenden Tabelle 1 dargestellt, erfor-
derlich. Nach initialer Titration ist keine erneute Titration erforderlich.
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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
10 mg 10 mg 170 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30mg 30mg

Wenn die Einnahme einer Dosis vergessen wurde, ist diese so bald wie mdglich nachzuholen. Wenn es beinahe Zeit fir die nachs-
te Dosis ist, ist die vergessene Dosis auszulassen und die nachste Dosis zur Ublichen Zeit einzunehmen.

In zulassungsrelevanten Studien wurde die grote Verbesserung innerhalb der ersten 24 Wochen der Behandlung einer PsA und
PSOR und innerhalb der ersten 12 Wochen der Behandlung eines BS beobachtet.

Ist bei einem Patienten nach diesem Zeitraum noch kein therapeutischer Nutzen erkennbar, sollte die Behandlung dberdacht wer-
den. Das Ansprechen des Patienten auf die Behandlung sollte regelmafig beurteilt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Fir diese Patientengruppe ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.8 und 5.2).

Patienten mit eingeschrénkter Nierenfunktion

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

Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion
Bei Patienten mit eingeschrénkter Leberfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast bei Kindern im Alter von 0 bis 17 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten
VOr.

Art der Anwendung
Apremilast ist zum Einnehmen. Die Filmtabletten sind im Ganzen zu schlucken und kénnen unabhéangig von einer Mahlzeit 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 VorsichtsmaRRnahmen fir die Anwendung

Diarrho, Ubelkeit und Erbrechen

Es liegen nach Markteinfiihrung Berichte (iber schwere Félle von Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen im Zusammenhang mit der An-
wendung von Apremilast vor. Die meisten Ereignisse traten innerhalb der ersten Behandlungswochen auf. In manchen Fallen wur-
den die Patienten in ein Krankenhaus eingewiesen. Bei Patienten ab 65 Jahren besteht mdglicherweise ein erhdhtes Risiko fur
Komplikationen. Wenn Patienten eine schwere Form von Diarrhd, Ubelkeit oder Erbrechen entwickeln, kann ein Abbrechen der Be-
handlung mit Apremilast erforderlich sein.

Psychiatrische Erkrankungen

Apremilast ist mit einem erhdhten Risiko fur psychiatrische Erkrankungen wie Schlaflosigkeit, Angst, Stimmungsanderung und De-
pression assoziiert. Falle von Suizidgedanken und suizidalem Verhalten, einschliel3lich Suizid, wurden bei Patienten mit oder ohne
Depression in der Anamnese beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Risiken und Nutzen der Aufnahme bzw. Fortsetzung der Be-
handlung mit Apremilast sollten sorgféltig abgewogen werden, wenn Patienten Uber friihere oder bestehende psychiatrische Sym-
ptome berichten oder eine Begleitbehandlung mit anderen Arzneimitteln, die wahrscheinlich psychiatrische Ereignisse verursa-
chen, beabsichtigt wird. Patienten und Pflegekréfte sollten angewiesen werden, den verschreibenden Arzt Gber jegliche Verhal-
tens- oder Stimmungsanderungen 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 eingeschrénkte Nierenfunktion
Bei Patienten mit stark eingeschrankter Nierenfunktion sollte die Apremilast-Dosis auf 30 mg einmal taglich reduziert werden (sie-
he Abschnitte 4.2 und 5.2).

Untergewichtige Patienten

Bei zu Beginn der Behandlung untergewichtigen Patienten sollte das Korpergewicht regelméfig kontrolliert werden. Bei ungeklar-
tem und klinisch relevantem Gewichtsverlust sollte bei diesen Patienten eine &rztliche Abklarung erfolgen und das Absetzen der
Behandlung erwogen werden.
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Apremilast Dermapharm enthalt Lactose
Patienten mit der seltenen hereditaren Galactose-Intoleranz, volligem Lactase-Mangel oder Glucose-Galactose-Malabsorption soll-
ten dieses Arzneimittel nicht einnehmen.

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 fihren kann. Deshalb wird die Anwen-
dung 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 (Cphax) VOn Apremilast
um etwa 72 % bzw. 43 %. Die Apremilast-Exposition nimmt bei gleichzeitiger Anwendung mit starken CYP3A4-Induktoren (z.B. Rif-
ampicin) ab und dies kann zu einem geringeren klinischen Ansprechen fihren.

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

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

Bei Patienten mit Psoriasis-Arthritis traten zwischen Apremilast und Methotrexat keine pharmakokinetischen Wechselwirkungen
auf. Apremilast kann zusammen mit Methotrexat angewendet werden.

Zwischen Apremilast und oralen Kontrazeptiva, welche Ethinylestradiol und Norgestimat enthalten, gab es keine pharmakokineti-
schen Wechselwirkungen. Apremilast kann zusammen mit oralen Kontrazeptiva angewendet werden.

4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Bevor mit der Behandlung begonnen werden kann, ist eine Schwangerschaft auszuschlieBen. Frauen im gebarfahigen Alter mis-
sen eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden, um wahrend der Behandlung eine Schwangerschaft zu verhindern.
Schwangerschaft

Bisher liegen nur begrenzte Erfahrungen zur Anwendung von Apremilast bei Schwangeren vor. Apremilast ist wahrend der
Schwangerschaft kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3).

Zu den Auswirkungen von Apremilast auf die Trachtigkeit gehorten embryofetale Verluste bei Mausen und Affen sowie ein vermin-
dertes fetales Gewicht und eine verzdgerte Ossifikation bei M&dusen bei Dosen oberhalb der derzeit hochsten beim Menschen
empfohlenen Dosis. Bei einer Exposition, welche dem 1,3-Fachen der klinischen Exposition entsprach, wurden keine solchen Aus-
wirkungen 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 menschliche Muttermilch tbergehen. Ein Risiko fir das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden,
daher soll Apremilast wahrend der Stillzeit nicht angewendet werden.

Fertilitat

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 unerwtinschten Wir-
kungen auf die Fertilitat beobachtet. Praklinische Daten zur Fertilitat siehe Abschnitt 5.3.

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

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

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die am haufigsten bei PsA und PSOR berichteten Nebenwirkungen von Apremilast waren Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
(GIT) einschliellich Diarrhé (15,7 %) und Ubelkeit (13,9 %). Zu den weiteren am haufigsten berichteten Nebenwirkungen gehdrten
Infektionen der oberen Atemwege (8,4 %), Kopfschmerz (7,9 %) und Spannungskopfschmerz (7,2 %). Diese sind meist leicht oder
mafig.

Die beim Behget-Syndrom am haufigsten berichteten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen waren Diarrhd (41,3 %), Ubelkeit
(19,2 %), Kopfschmerz (14,4 %), Infektion der oberen Atemwege (11,5 %), Schmerzen im Oberbauch (8,7 %), Erbrechen (8,7 %) und
Rickenschmerzen (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 (siehe Abschnitt 4.3).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen
Die Nebenwirkungen, die unter Behandlung mit Apremilast beobachtet wurden, sind nachfolgend nach Systemorganklasse (SOC)
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und Haufigkeit fur alle Nebenwirkungen aufgeflhrt. Innerhalb jeder SOC und Haufigkeitskategorie sind die Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgefihrt.

Die unerwinschten Arzneimittelwirkungen wurden anhand von Daten aus dem klinischen Entwicklungsprogramm von Apremilast
und aus den Erfahrungen seit der Markteinfihrung ermittelt. Bei den angegebenen Haufigkeiten der unerwiinschten Arzneimit-
telwirkungen handelt es sich um die Haufigkeiten in den Apremilast-Armen der vier Phase-llI-Studien bei PsA (n = 1.945) bzw. der
beiden Phase-III-Studien bei PSOR (n = 1.184) sowie in der Phase-IlI-Studie bei BS (n = 207) (in Tabelle 2 ist jeweils die hochste
H&ufigkeit der verschiedenen Datenbesténde 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 verfiigbaren Daten nicht abschéatzbar).

Tabelle 2. Zusammenfassung der Nebenwirkungen bei Psoriasis-Arthrits (PsA), Psoriasis (PSOR) und Behcet-Syndrom (BS)

Systemorganklasse Haufigkeit Nebenwirkung
Infektionen und parasitére Er- Sehr haufig Infektion der oberen Atemwege @
krankungen Haufig Bronchitis
Nasopharyngitis *
Erkrankungen des Immunsystems Gelegentlich Uberempfindlichkeit
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorun- | Haufig Verminderter Appetit *
gen
Psychiatrische Erkrankungen Haufig Schlaflosigkeit
Depression
Gelegentlich Suizidgedanken und suizidales Verhalten
Angst
Stimmungsanderung
Erkrankungen des Nervensystems Sehr haufig Kopfschmerz * @
Haufig Migrane *
Spannungskopfschmerz *
Erkrankungen der Atemwege, des Haufig Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointesti- Sehr haufig Diarrho *
naltrakts Ubelkeit *
Haufig Erbrechen *
Dyspepsie
Haufiger Stuhlgang
Oberbauchschmerzen *
Gastroosophageale Refluxkrankheit
Gelegentlich Gastrointestinale Blutungen
Erkrankungen der Haut und des Un- Gelegentlich Hautausschlag
terhautgewebes Urtikaria
Nicht bekannt Angioddem
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Haufig Rickenschmerzen *
und Knochenerkrankungen
Allgemeine Erkrankungen und Be- Haufig Fatigue
schwerden am Verabreichungsort
Untersuchungen Gelegentlich Gewichtsverlust
* Diese Nebenwirkungen wurden in mindestens einem Fall als schwerwiegend angegeben.
@Haufigkeit bei PsA und PSOR als héufig berichtet.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Psychiatrische Erkrankungen

In klinischen Studien und Erfahrungen nach Markteinflihrung wurden gelegentlich Félle von Suizidgedanken und suizidalem Ver-
halten berichtet, nach der Markteinflihrung auch von vollendetem Suizid. Patienten und Pflegekréfte sollten angewiesen werden,
den verschreibenden Arzt iber jegliche Suizidgedanken zu informieren (siehe Abschnitt 4.4).

Korpergewichtsverlust

Das Gewicht der Patienten wurde in den klinischen Studien routinemanig 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, wahrend bei 5,7 % der mit Apremilast be-
handelten Patienten ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % beobachtet wurde. Bei keinem dieser Patienten wurden infolge des Ge-
wichtsverlustes manifeste klinische Folgen verzeichnet. Insgesamt 0,1 % der mit Apremilast behandelten Patienten setzten die Be-
handlung wegen der Nebenwirkung Gewichtsverlust ab. Der mittlere beobachtete Gewichtsverlust bei Patienten mit BS, die tber
52 Wochen mit Apremilast behandelt wurden, lag bei 0,52 kg. Insgesamt wurde bei 11,8 % der mit Apremilast behandelten Patien-
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ten ein Gewichtsverlust zwischen 5 und 10 % beobachtet, wahrend bei 3,8 % der mit Apremilast behandelten Patienten ein Ge-
wichtsverlust von mehr als 10 % beobachtet wurde. Bei keinem dieser Patienten wurden infolge des Gewichtsverlustes manifeste
klinische Folgen verzeichnet. Keiner der Patienten brach die Studie aufgrund der Nebenwirkung Gewichtsverlust ab.

Siehe zusatzlichen Warnhinweis in Abschnitt 4.4 fir Patienten, die zu Beginn der Behandlung untergewichtig sind.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Nach Markteinfihrung liegen Erfahrungsberichte vor, dass flr altere Patienten ab 65 Jahren mdglicherweise ein erhohtes Risiko
von Komplikationen durch schwere Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen (siehe Abschnitt 4.4) besteht.

Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion
Die Sicherheit von Apremilast wurde bei PsA-, PSOR-, und BS-Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion nicht untersucht.

Patienten mit eingeschrankter Nierenfunktion

In den klinischen Studien zu PsA, zu PSOR oder zum BS war das beobachtete Sicherheitsprofil bei Patienten mit leicht einge-
schrankter Nierenfunktion vergleichbar mit dem von Patienten mit normaler Nierenfunktion. In den klinischen Studien wurde die Si-
cherheit von Apremilast bei PsA-, PSOR- oder BS-Patienten mit maig oder stark eingeschrankter Nierenfunktion nicht evaluiert.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groer Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.

Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem Bundesinstitut fir Arzneimit-
tel 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
taglich) tber 4,5 Tage untersucht, ohne dass sich ein Hinweis auf dosislimitierende Toxizitdten ergeben hat. Bei einer Uberdosie-
rung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen oder Symptome unerwiinschter Wirkungen zu tiberwachen und eine ent-
sprechende symptomatische Behandlung einzuleiten. Im Falle einer Uberdosierung sollten die Patienten symptomatisch und un-
terstltzendbehandelt werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Immunsuppressiva, Selektive Immunsuppressiva, ATC-Code: LO4AA32.

Wirkmechanismus

Apremilast, ein oraler niedermolekularer Phosphodiesterase-4 (PDE4)-Inhibitor, wirkt intrazellulér durch Modulation eines Netz-
werks pro- und antiinflammatorischer Mediatoren. PDE4 ist eine fiir zyklisches Adenosinmonophosphat (cAMP) spezifische und in
Entziindungszellen dominante PDE. Durch PDE4-Hemmung werden die intrazellularen cAMP-Spiegel angehoben, wodurch es wie-
derum 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 vollstandi-
ge Hemmung der Plasmaproteinspiegel von IL-1q, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-13, 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 Lasionen befallenen Haut, die Infiltration durch
Entzindungszellen und die Expression proinflammatorischer Gene einschlieRlich derjenigen fir induzierbare Stickstoffmonoxid-
Synthase (iNOS), IL-12/I1L-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 Veranderung des TNF-a-Plasmaspiegels und der klinischen Wirksamkeit, gemessen an der Anzahl der
oralen Aphthen.

In Dosen bis zu 50 mg zweimal taglich flihrte 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 dhnlichem Design an erwachsenen Patienten mit aktiver PsA (> 3 ge-
schwollene 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 taglich oral behandelt.

Bei den Patienten in diesen Studien bestand die Diagnose PsA seit mindestens 6 Monaten. In der Studie PALACE 3 war zudem ei-
ne qualifizierende Psoriasis-Hautlasion (Mindestdurchmesser 2 cm) erforderlich. Apremilast wurde als Monotherapie (34,8 %)
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oder in Kombination mit konstanten 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
<2g/Tag; 9,0 %) und Leflunomid (LEF, < 20 mg/Tag; 7,4 %). Eine Begleitbehandlung mit biologischen DMARDs (einschlieRlich
TNF-Blockern) war nicht erlaubt. In die 3 Studien wurden Patienten mit allen PsA-Unterformen eingeschlossen, einschlielich sym-
metrischer Polyarthritis (62,0 %), asymmetrischer Oligoarthritis (26,9 %), Arthritis mit Befall der distalen Interphalangealgelenke
(DIP) (6,2 %), Arthritis mutilans (2,7 %) und pradominanter 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 DMARDs 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
nicht mindestens eine 20%ige Verbesserung aufwiesen, als sog. Nonresponder einzustufen waren. Placebo-Nonresponder wurden
verblindet im Verhaltnis 1:1 entweder auf Apremilast 20 mg zweimal taglich oder 30 mg zweimal taglich re-randomisiert. In Woche
24 wurden alle noch verbliebenen Placebo-Patienten entweder auf Apremilast 20 mg oder 30 mg zweimal taglich umgestellt. Nach
52 Wochen Behandlung konnten die Patienten die Behandlung mit Apremilast 20 mg oder 30 mg im Rahmen der Langzeitverlan-
gerung der Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 flr eine Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 5 Jahren (260 Wochen) un-
verblindet fortsetzen.

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

Die Behandlung mit Apremilast fiihrte 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, PA-
LACE 2 und PALACE 3 sind flr Apremilast 30 mg zweimal taglich 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 taglich randomisiert worden waren, wurden die
ACR20-/ACR50-/ACR70-Ansprechraten bei gepoolter Auswertung der Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 bis einschliel3-
lich 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 ge-
poolter Auswertung der Studien bis Woche 16

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 GEPOOLT
Na Placebo + Apremilast Placebo + Apremilast Placebo + Apremilast Placebo + Apremilast
DMARDs 30 mg zwei- | DMARDs 30 mg zwei- | DMARDs 30 mg zwei- | DMARDs 30 mg zwei-
N =168 mal taglich N =159 mal taglich N =169 mal taglich N =496 mal téglich
+DMARDs +*DMARDs +DMARDs +DMARDs
N =168 N =162 N =167 N =497
ACR20
Woche 19,0 % 38,1 %** 189 % 32,1 %* 183 % 40,7 %** 188 % 37,0 %**
16
ACR50
Woche 6,0 % 16,1 %* 50% 10,5 % 83 % 150 % 6,5% 13,9 %**
16
ACR70
Woche 12 % 42 % 0,6 % 1,2% 2,4 % 3,6 % 14 % 30%
16
*p < 0,01 fur den Vergleich Apremilast vs. Placebo
**p < 0,001 fur den Vergleich Apremilast vs. Placebo
@N ist die Anzahl randomisierter und behandelter Patienten
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Abbildung 1. Prozentualer Anteil an ACR20-/ACR50-/ACR70-Respondern bis einschlielllich Woche 52 in der gepoolten Auswertung
der Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 (NRI*)
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Endpoint 1/m (%) n/m (%) n/m (%) 1/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 (187) 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)
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*NRI: Nonresponder-Imputation. Studienteilnehmer, die bereits vor dem jeweiligen Zeitpunkt vorzeitig ausgeschieden waren, und
Studienteilnehmer, fUr die zum jeweiligen Zeitpunkt nicht genligend Daten flr eine eindeutige Bestimmung des Ansprechstatus
vorlagen, werden als Nonresponder gezahit.

Von den 497 initial auf Apremilast 30 mg zweimal tdglich randomisierten Patienten erhielten 375 (75 %) Patienten in Woche 52 im-
mer 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 %) Patienten in die Langzeit-
verlangerungsstudien ein, und 221 (59 %) dieser Patienten erhielten in Woche 260 immer noch die Behandlung mit Apremilast.
Das ACR-Ansprechen blieb in den offenen Langzeitverlangerungsstudien fir 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 ein ACR20-Ansprechen bis Woche 16 haufiger als bei den Patienten, die Placebo erhielten.

Ahnliche ACR-Ansprechraten wurden bei Patienten mit verschiedenen PsA-Unterformen, einschlieRlich Arthritis mit Befall der DIP,
beobachtet. Die Anzahl der Patienten mit den Unterformen Arthritis mutilans und pradominante Spondylitis war zu gering, um eine
aussagekréaftige Bewertung zu erlauben.

In den Studien PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 waren die Verbesserungen auf der Krankheitsaktivitatsskala (Disease Activity
Scale, DAS) 28 mit C-reaktivem Protein (CRP) und der Anteil der Patienten, die ein modifiziertes PsA-Ansprechkriterium (PSARC)
erreichten, bis Woche 16 in der Apremilast-Gruppe groler als in der Placebo-Gruppe (nominaler p-Wert p < 0,0004 bzw. p
<0,0017). Diese Verbesserungen wurden bis Woche 24 aufrechterhalten. Bei den Patienten, welche diejenige Apremilast-Be-
handlung durchgehend erhielten, auf die sie zu Studienbeginn randomisiert worden waren, wurden der DAS28(-CRP)-Score und
das PsARC-Ansprechen bis einschlieBlich Woche 52 aufrechterhalten.

Bis Woche 16 und 24 wurden bei den mit Apremilast behandelten Patienten Verbesserungen bei den fiir die Psoriasis-Arthritis cha-
rakteristischen Parametern der peripheren Krankheitsaktivitat (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 wa-
ren, wurden diese Verbesserungen bis einschlielllich Woche 52 aufrechterhalten.

Das klinische Ansprechen bezlglich der gleichen Parameter der peripheren Krankheitsaktivitat und der Hautmanifestationen der
Psoriasis blieb in den offenen Verlangerungsstudien bei bis zu 5 Jahren Behandlung aufrechterhalten.

Kédrperliche Funktion und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die mit Apremilast behandelten Patienten wiesen in Woche 16 im Vergleich zu Placebo in PALACE 1, PALACE 2 und PALACE 3 so-
wie bei der gepoolten Auswertung dieser Studien eine statistisch signifikante Verbesserung der korperlichen Funktion auf, gemes-
sen an der Veranderung des ,Disability Index” (DI) aus dem Fragebogen zur Bewertung des Gesundheitszustandes (HAQ-DI) ge-
gentber Baseline. Die Verbesserung der HAQ-DI-Scores wurde bis Woche 24 aufrechterhalten.
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Bei den Patienten, die initial auf die Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal taglich randomisiert worden waren, lag die Veran-
derung des HAQ-DI-Score gegentber Baseline in Woche 52 bei -0,333 in der Gruppe Apremilast 30 mg zweimal taglich 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 Lebensqualitét nachgewiesen, erfasst anhand der
gegenlber Baseline erhobenen Verdnderungen in der Domane 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 einschliellich Woche 52 auf-
rechterhalten.

Die verbesserte korperliche Funktion, beurteilt anhand des HAQ-DI und der Domane PF des SF36v2, sowie die FACIT-Fatigue-
Scores wurden in den offenen Verlangerungsstudien bei bis zu 5 Jahren Behandlung aufrechterhalten.

Psoriasis

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast wurde in zwei multizentrischen, randomisierten, doppelblinden, placebokontrollier-
ten 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 Korperoberflache (KOF) betroffen waren, der Psoriasis Area and
Severity Index (PASI) > 12 betrug, die Gesamtbeurteilung des Arztes (static Physician Global Assessment, SPGA) > 3 (mittelschwer
oder schwer) war und die flr eine Phototherapie oder systemische Therapie infrage kamen.

Diese Studien waren bis einschlieSlich Woche 32 dhnlich aufgebaut. In beiden Studien wurden die Patienten flr eine 16-wochige
Behandlung im Verhéltnis 2:1 auf Apremilast 30 mg zweimal taglich oder Placebo randomisiert (placebokontrollierte Phase), und
von Woche 16 bis 32 erhielten alle Patienten Apremilast 30 mg zweimal taglich (Erhaltungsphase).

Fir die anschlieBende randomisierte 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 taglich re-randomisiert. Patienten, die auf Placebo re-randomisiert wurden und daraufhin ihr PASI-75-
Ansprechen (ESTEEM 1) bzw. 50 % ihrer PASI-Verbesserung bis Woche 32 gegeniiber Baseline (ESTEEM 2) einbliRten, wurden er-
neut mit Apremilast 30 mg zweimal taglich 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 Achselhohlen und in der Leistenbeuge sowie von Koh-
leteershampoos und/oder Salicylsdure-haltigen Praparaten zur Kopfhautbehandlung war wahrend der gesamten Studien zulassig.
DarUber hinaus wurde Studienteilnehmern, die bis Woche 32 in ESTEEM 1 kein PASI-75-Ansprechen bzw. in ESTEEM 2 kein PA-
SI-50-Ansprechen erreicht hatten, ab diesem Zeitpunkt gestattet, zuséatzlich zur Behandlung mit Apremilast 30 mg zweimal taglich
topische Psoriasis-Therapien und/oder eine Phototherapie anzuwenden.

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

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

Bei Baseline betrug der mittlere PASI-Score 19,07 (Median 16,80) und die prozentualen Anteile von Patienten mit einem sPGA-
Score von 3 (mittelschwer) oder 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 syste-
mische 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.

Die prozentualen Anteile von Patienten mit einem PASI-50-, PASI-75- und PASI-90-Ansprechen und einem sPGA-Score von 0 (be-
fallsfrei) oder 1 (nahezu befallsfrei) sind in der nachfolgenden Tabelle 4 dargestellt. Die Behandlung mit Apremilast bewirkte im
Vergleich zu Placebo eine signifikante Verbesserung bei mittelschwerer bis schwerer Plaque-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 Woche 16 klinische Verbesserungen belegt werden. Aullerdem wurde flr Apremilast ein
Therapienutzen bezlglich verschiedener Manifestationen der Psoriasis, einschliellich Pruritus, Nagelbefall, Kopfhautbefall und in
Bezug auf Parameter der Lebensqualitat, nachgewiesen.
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Tabelle 4. Klinisches Ansprechen bis Woche 16 in den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 (FAS 2 LOCF ?)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg zweimal Placebo 30 mg zweimal tag-
taglich APR* lich APR*

N 282 562 137 274
PASI€75,n (%) 15(53) 186 (33,1) 8(58) 79 (28,8)
sPGAY befallsfrei” oder ,nahezu befallsfrei’, | 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
n (%)
PASI 50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55(9,8) 2(1,5) 24 (8,8)
Prozentuale Verdnderung der befallenen -6,9 + 38,95 -47.8+ 38,48 -6,1+ 47,57 -48,4 + 40,78
KOF € (%), Mittelwert + SD
Veranderung des Pruritus-VAS-Werts f -7,3+27,08 -31.5+32,43 -12,2+ 30,94 -335+3546
(mm), Mittelwert + SD
Veranderung des DLQI 9, Mittelwert + SD -2,1+5,69 -6.6 + 6,66 -28+7722 -6,7 6,95
Veranderung des SF-36 MCS h Mittelwert+ | -1,02+ 9,767 2.39+9,504 0,00+ 10,498 2,58 £10,129
SD

*p < 0,00071 fur den Vergleich Apremilast vs. Placebo, auler fiir PASI-90 und Veranderung des SF-36 MCS in der Studie ESTEEM 2, dort
p =0,0042 bzw. p = 0,0078.

@FAS = Full Analysis Set (vollstandiges Auswertungskollektiv)

bLOCF = 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)

9sPGA = static Physician Global Assessment (Gesamtbeurteilung des Arztes)

€ KOF = Korperoberflache

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

9DLQl = Dermatology Life Quality Index (Dermatologischer Lebensqualitatsfragebogen); O = bester Wert, 30 = schlechtester Wert

N SF-36 MCS =Medical Outcome Study Short Form 36-Item Health Survey (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 (einschliellich Psoriasis-Erkrankungsdauer und Patienten mit Psoriasis-Arthritis in
der Vorgeschichte) bei Baseline definiert wurden.

Der klinische Nutzen von Apremilast wurde zudem unabhéangig von einer erhaltenen Psoriasis-Vortherapie und vom Ansprechen
auf Psoriasis-Vortherapien nachgewiesen. Uber alle nach dem Kérpergewicht definierten Subgruppen hinweg wurden vergleichba-
re Ansprechraten beobachtet.

Das Ansprechen auf Apremilast setzte rasch ein, wobei bereits zu Woche 2 im Vergleich zu Placebo signifikant grofiere Verbesse-
rungen der Anzeichen und Symptome der Psoriasis, einschliellich PASI, Hautbeschwerden/-schmerzen und Pruritus, verzeichnet
wurden. Das PASI-Ansprechen wurde generell bis Woche 16 erreicht und bis Woche 32 aufrechterhalten.

In beiden Studien blieb die mittlere prozentuale PASI-Verbesserung gegenlber Baseline wahrend der randomisierten Therapie-Ab-
setzphase bei den in Woche 32 auf Apremilast re-randomisierten Patienten stabil (Tabelle 5).

Tabelle 5. Persistenz der Wirkung bei Studienteilnehmern, die in Woche 0 auf Apremilast 30 mg zweimal taglich randomisiert und
in Woche 32 auf Apremilast 30 mg zweimal taglich bis Woche 52 re-randomisiert wurden

Zeitpunkt ESTEEM 1 ESTEEM 2
Patienten, die bis Woche 32 Patienten, die bis Woche 32
ein PASI-75-Ansprechen er- ein PASI-50-Ansprechen er-
reichten reichten
Prozentuale PASI-Veranderung gegendiiber Baseli- Woche 16 -77,7 +20,30 -69,7 + 24,23
ne, Mittelwert (%) + SD @ Woche 32 -88 + 8,30 -76,7 £ 13,42
Woche 52 | 80,5+ 12,60 | 744 +18091
DLQl-Verdnderung gegeniiber Baseline, Mittelwert | Woche 16 -8,3+6,26 -7,8+6,41
+SD? Woche 32 -89 + 6,68 -7,7+592
Woche 52 -78+575 -75+6,7
Prozentualer Anteil von Studienteilnehmern mit ei- | Woche 16 40/48 (83,3) 21,37 (56,8)
ner Gesamtbeurteilung des Arztes zur Psoriasis mit | Woche 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
Kopfhautbefall (ScPGA) von 0 oder 1, n/N (%) P Woche 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
@Umfasst in Woche 32 auf Apremilast 30 mg zweimal taglich re-randomisierte Studienteilnehmer mit einem Ausgangswert (Baseline)
und einem Post-Baseline-Wert in der beurteilten Studienwoche.
PN basiert auf Studienteilnehmern mit maRig oder starker ausgepragtem Psoriasisbefall der Kopfhaut bei Baseline, die in Woche 32 auf
Apremilast 30 mg zweimal taglich re-randomisiert wurden. Studienteilnehmer mit fehlenden Werten wurden als Nonresponder gezahlt.
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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-Absetz-
phase auf Placebo re-randomisiert wurden, waren 11,7 % in 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 PA-
SI-50-Ansprechen auf. Von den Patienten mit mindestens PASI-50-Ansprechen, die in Woche 32 auf Placebo re-randomisiert wur-
den, waren 24,2 % in 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 Behandlung mit Apremilast erneut ein PASI-75-Anspre-
chen (ESTEEM 1) bzw. ein PASI-50-Ansprechen (ESTEEM 2). Bedingt durch das Studiendesign war die Dauer der erneuten Be-
handlung 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-An-
sprechen erreichten, erlaubt, zwischen Woche 32 und 52 gleichzeitig topische Therapien und/oder eine UVB-Phototherapie anzu-
wenden. 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 wurde bis Woche 16 bei den Patienten unter Apremilast im Vergleich zu den mit Placebo
behandelten Patienten signifikante Verbesserungen (Riickgange) der Nagelpsoriasis, erhoben anhand der mittleren prozentualen

Veranderung des Nail Psoriasis Severity Index (NAPSI) gegenlber Baseline, beobachtet (p < 0,0001 bzw. p = 0,0052). Weitere Ver-
besserungen 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 maRiger Auspragung des Psoriasis-Kopfhaut-
befalls (= 3) unter Apremilast im Vergleich zu Placebo signifikante Verbesserungen beobachtet, erhoben anhand des prozentualen
Anteils von Patienten, die bis Woche 16 eine Gesamtbeurteilung des Arztes zur Psoriasis mit Kopfhautbefall (Scalp Psoriasis
Physician’s Global Assessment, SCPGA) von 0 (befallsfrei) oder 1 (minimal) erreichten (p < 0,0001 fir beide Studien). Die Verbes-
serungen wurden bei den in Woche 32 auf Apremilast re-randomisierten Studienteilnehmern im Allgemeinen bis Woche 52 auf-
rechterhalten (Tabelle 5).

In den Studien ESTEEM 1 und ESTEEM 2 wurde bei den Patienten unter Apremilast im Vergleich zu den mit Placebo behandelten
Patienten eine signifikante Verbesserung der Lebensqualitdt nachgewiesen (gemessen anhand des Dermatologischen Lebensqua-
litatsindex (DLQI) und des SF-36v2MCS) (Tabelle 4). Die DLQI-Verbesserungen wurden bei den in Woche 32 auf Apremilast re-ran-
domisierten Studienteilnehmern bis Woche 52 aufrechterhalten (Tabelle 5). AuBerdem wurde in der Studie ESTEEM 1 bei den Pati-
enten unter Apremilast im Vergleich zur Placebogruppe eine signifikante Verbesserung im Fragebogen Work Limitations Question-
naire (WLQ-25) Index erreicht.

Von den 832 Patienten, die initial auf Apremilast 30 mg zweimal taglich randomisiert wurden, traten 443 (53 %) in die offenen Ver-
langerungsstudien fir ESTEEM 1 und ESTEEM 2 ein; davon wurden 115 Patienten (26 %) in Woche 260 noch behandelt. Bei den
Patienten, die Apremilast in der offenen Verlangerungsstudie flir ESTEEM 1 und ESTEEM 2 beibehielten, blieben die erzielten Ver-
besserungen in Bezug auf den PASI-Score, die betroffene KOF, Juckreiz, Nagel und Lebensqualitatsparameter generell fiir bis zu 5
Jahre erhalten.

Die Langzeit-Sicherheit von Apremilast 30 mg zweimal taglich wurde bei Patienten mit Psoriasis und mit Psoriasis-Arthritis tber
eine Gesamtbehandlungsdauer von bis zu 5 Jahren bewertet. Die Langzeiterfahrung in offenen Verlangerungsstudien mit Apremi-
last war generell vergleichbar mit der in den 52-wdéchigen Studien.

Behcet-Syndrom
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Apremilast wurden in einer multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten Phase-lll-

Studie (RELIEF) bei erwachsenen Patienten mit aktivem Behget-Syndrom (BS) mit oralen Aphthen beurteilt. Die Patienten hatten
zuvor mindestens ein nicht-biologisches Arzneimittel flr BS zur Behandlung der oralen Aphthen erhalten und kamen fir eine sys-
temische 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 Hautlésionen
(98,6 %), genitalen Aphthen (90,3 %), muskuloskelettalen (72,5 %), okuldren (17,4 %), ZNS- (9,7 %) oder gastrointestinalen Manifes-
tationen (9,2 %), Epididymitis (2,4 %) und vaskulérer Beteiligung (1,4 %). Patienten mit schwerem BS, die als diejenigen mit aktiver
Beteiligung der groRen Organe definiert wurden (z.B. Meningoenzephalitis oder Pulmonalarterienaneurysma), wurden ausge-
schlossen.

Insgesamt wurden 207 BS-Patienten im Verhaltnis von 1:1 randomisiert, der 12-wochigen Behandlung mit Apremilast 30 mg zwei-
mal taglich (n = 104) oder Placebo (n = 103) (placebokontrollierte Phase) zugewiesen, und alle Patienten erhielten in den Wochen
12 bis 64 30 mg Apremilast zweimal taglich (aktive Behandlungsphase).

Das Patientenalter reichte von 19 bis 72 Jahren, der Mittelwert betrug 40 Jahre. Die mittlere BS-Erkrankungsdauer lag bei 6,84
Jahren. Alle Patienten hatten anamnestisch bekannte, rezidivierende orale Aphthen und wiesen beim Screening und bei der Ran-
domisierung mindestens 2 orale Aphthen auf.
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Die mittlere Anzahl der oralen Aphthen bei der Ausgangsuntersuchung (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) fir die Anzahl der oralen Aphthen von Baseline
bis einschliellich Woche 12. Die sekundaren 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
(vollstandiges Ansprechen), Zeit, bis die oralen Aphthen abzuklingen beginnen, und Anteil der Patienten, bei denen es bis Woche 6
zu einem vollstandigen Abklingen der oralen Aphthen gekommen war und die wahrend der 12-wochigen placebokontrollierten Be-
handlungsphase bei jedem Besuchstermin fur einen Zeitraum von mindestens 6 zuséatzlichen Wochen ohne orale Aphthen blie-
ben. Weitere Endpunkte umfassten: Behget Syndrome Activity Score (BSAS), BD Current Activity Form (BDCAF) einschliellich BD
Current Activity Index (BDCAI), die subjektive Wahrnehmung der Krankheitsaktivitat durch den Patienten, die Gesamtwahrneh-
mung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt (Clinician’s Overall Perception of Disease Activity) und BD Quality of Life Questionnai-
re (BD-Qol).

Messung der oralen Aphthen

Die Anwendung von Apremilast 30 mg zweimal taglich fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten Verbesserung der ora-
len Aphthen, wie durch die AUC fir die Anzahl der oralen Aphthen von Baseline bis einschlieBlich Woche 12 (p < 0,0001) darge-
stellt. Signifikante Verbesserungen bei anderen Messungen der oralen Aphthen wurden in Woche 12 gezeigt (Tabelle 6).

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

Endpunkt @ Placebo Apremilast 2x 30 mg/d
N =103 N =104

AUC P fir die Anzahl oraler Aphthen von Baseline bis einschliellich
Woche 12 (MI)

Veranderung gegentiber Baseline hinsichtlich der durch die oralen
Aphthen verursachten Schmerzen, gemessen anhand VAS® in Wo- LS-Mittelwert -18,7 LS-Mittelwert -42,7
che 12 (MMRM)

Anteil der Patienten, bei denen die oralen Aphthen bis Woche 6 ab-
klingen (aphthenfrei) und die wahrend der 12-wochigen placebo-
kontrollierten Behandlungsphase bei jedem Untersuchungstermin 49 % 29,8 %
flr einen Zeitraum von mindestens 6 zusatzlichen Wochen frei
von oralen Aphthen bleiben

Mittlerer Zeitraum bis zum vollstandigen Abklingen der oralen Aph-

LS-Mittelwert 222,14 LS-Mittelwert 129,54

8,1 Woch 2,1 Woch
then wahrend der placebokontrollierten Behandlungsphase 1 vvoehen o1 Yioehen
Amel.l der Patienten mit vollstandigem Ansprechen der oralen Aph- 223% 529%
then in Woche 12 (NRI)

Anzahl der Patienten mit partiellem Ansprechen der oralen Aph- 476 % 76,0 %

then¢in Woche 12 (NRI)
ITT = Intent-to-Treat, LS = Kleinste Quadrate-, Ml = multiple Imputation, MMRM = Modell mit gemischten Effekten fir wiederholte Mes-
sungen, NRI = Nonresponder-Imputation

ap-Wert < 0,0001 fr alle Apremilast-Placebo-Vergleiche

b AUC = Flache unter der Kurve

©VAS = visuelle Analogskala (0 = kein Schmerz, 100 = schlimmstmagliche Schmerzen)

d Partielles Ansprechen der oralen Aphthen: Anzahl um = 50 % gegeniiber dem Ausgangswert zuriickgegangen (explorative Auswer-
tung), nomineller p-Wert < 0,0001)

Von den 104 anfanglich auf Apremilast 30 mg zweimal téglich randomisierten Patienten erhielten 75 (etwa 72 %) in Woche 64 wei-
terhin diese Behandlung. In der Gruppe, die Apremilast 30 mg zweimal taglich erhielt, wurde bei jedem Untersuchungstermin ein
signifikanter Rickgang der mittleren Anzahl der oralen Aphthen und eine signifikante Linderung der durch die oralen Aphthen ver-
ursachten Schmerzen im Vergleich zur Placebo-Gruppe festgestellt. Dies wurde bereits in Woche 1 beobachtet und setzte sich bis
Woche 12 sowohl flr die Anzahl der Aphthen (p < 0,0015) als auch fir die durch Aphthen verursachten Schmerzen (p < 0,0035)
fort. Bei den Patienten, die durchgéangig mit Apremilast behandelt wurden und in der Studie blieben, wurden die Verringerung der
oralen Aphthen und der Riickgang der durch orale Aphthen verursachten Schmerzen bis einschlieflich Woche 64 beibehalten (Ab-
bildungen 2 und 3).

Bei den anfanglich auf Apremilast 30 mg zweimal taglich randomisierten Patienten, die in der Studie blieben, wurde der Anteil der
Patienten mit vollstéandiger bzw. mit partieller Remission der oralen Aphthen bis einschlieltlich Woche 64 aufrechterhalten (53,3 %
bzw. 76,0 %).
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Abbildung 2. Mittlere Anzahl oraler Aphthen an den verschiedenen Zeitpunkten bis Woche 64 (ITT-Population, DAO)
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ITT = Intent-to-Treat, DAO = Data as Observed.
APR 30 BID = Apremilast 30 mg zweimal taglich.

Hinweis: “Placebo” und “APR 30 BID" kennzeichnen die Behandlungsgruppe, in die die Patienten randomisiert wurden. Die Be-
handlung der Patienten der Placebo-Gruppe wurde in Woche 12 auf APR 30 BID umgestellt.

Die Nachuntersuchung (Follow-up) fand 4 Wochen, nachdem die Patienten Woche 64 abgeschlossen bzw. nachdem die Patienten
die Behandlung vor Woche 64 abgebrochen hatten, statt.

Abbildung 3. Mittlere Verdnderung gegeniiber der Baseline hinsichtlich der durch orale Aphthen verursachten Schmerzen auf einer
visuellen Analogskala nach Zeitpunkten bis einschlieRlich Woche 64 (ITT-Population; DAO)
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APR 30 BID = Apremilast 30 mg zweimal taglich, ITT = /ntent-to-Treat, DAO = Data as Observed.

Hinweis: “Placebo” und “APR 30 BID" kennzeichnen die Behandlungsgruppe, der die Patienten bei der Randomisierung zugeteilt
wurden. Die Patienten der Placebo-Gruppe wurden in Woche 12 auf APR 30 BID umgestellt.

Die Nachuntersuchung (Follow-up) fand 4 Wochen, nachdem die Patienten Woche 64 abgeschlossen bzw. die Behandlung vor
Woche 64 abgebrochen hatten, statt.

Verbesserung der Gesamtaktivitat des Behget-Syndroms

Die Anwendung von Apremilast 30 mg zweimal taglich flhrte im Vergleich zu Placebo zu einem signifikanten Riickgang der Ge-
samtkrankheitsaktivitat, gemessen an der mittleren Anderung des BSAS (p < 0,0001) und der BDCAF (BDCAI, Wahrnehmung der
Krankheitsaktivitat durch den Patienten, Gesamtwahrnehmung der Krankheitsaktivitat durch den Arzt; p < 0,0335 fir alle drei Kom-
ponenten) von Baseline bis Woche 12.

Bei den Patienten, die anfanglich auf Apremilast 30 mg zweimal taglich randomisiert wurden und die in der Studie blieben, wurden
die Verbesserungen (mittlere Verdanderung gegentiber Baseline) sowohl im BSAS als auch in der BDCAF bis Woche 64 beibehalten.

Verbesserung der Lebensqualitat
Die Anwendung von Apremilast 30 mg zweimal taglich fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikant groReren Verbesserung
der Lebensqualitat (QoL) in Woche 12, wie mittels des Fragebogens bezlglich der BD-QoL gezeigt (p = 0,0003).
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Bei den urspringlich auf Apremilast 30 mg zweimal taglich randomisierten Patienten, die in der Studie blieben, wurden die Verbes-
serungen gemal BD-Qol-Fragebogen bis Woche 64 beibehalten.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Apremilast wird mit einer absoluten oralen Bioverfligharkeit von etwa 73 % gut resorbiert, wobei maximale Plasmakonzentrationen
(Cmay) im Median nach etwa 2,5 Stunden (thax) erreicht werden.

Die Pharmakokinetik von Apremilast ist linear und zeigt einen dosisproportionalen Anstieg der systemischen Exposition im Dosis-
bereich von 10 bis 100 mg taglich. Die Kumulation von Apremilast ist bei einmal taglicher Gabe minimal und betragt bei zweimal
taglicher Gabe bei gesunden Probanden etwa 53 % und bei Psoriasis-Patienten 68 %. Gleichzeitige Nahrungsaufnahme verandert
die Bioverfligbarkeit nicht; daher kann Apremilast zu den Mahlzeiten oder unabhangig davon eingenommen werden.

Verteilung

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

Biotransformation

Apremilast wird sowohl tber CYP-vermittelte als auch tber CYP-unabhangige Stoffwechselwege umfassend metabolisiert, unter
anderem durch Oxidation, Hydrolyse und Konjugation; dies lasst darauf schlielen, dass es bei Hemmung eines einzelnen Elimina-
tionsweges wahrscheinlich zu keiner ausgepragten Arzneimittelwechselwirkung kommt. Die oxidative Metabolisierung von Apre-
milast wird primar von CYP3A4 getragen, wobei in geringerem Malte auch CYP1A2 und CYP2A6 daran beteiligt sind. Nach oraler
Gabe ist Apremilast die Hauptkomponente im Blutkreislauf. Apremilast wird umfassend metabolisiert: lediglich 3 % bzw. 7 % der
verabreichten Muttersubstanz wurden im Urin bzw. in den Fazes wiedergefunden. Der zirkulierende inaktive Hauptmetabolit ist
das Glukuronidkonjugat von O-demethyliertem Apremilast (M12). Da es sich bei Apremilast um ein CYP3A4-Substrat handelt, ist
die Apremilast-Exposition bei gleichzeitiger Anwendung von Rifampicin, einem starken CYP3A4-Induktor, vermindert.

In vitroist 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 gegentiber Arz-
neistoffen beeinflusst, welche durch CYP-Enzyme metabolisiert werden.

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

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

Elimination

Die Plasma-Clearance von Apremilast betragt bei gesunden Probanden im Durchschnitt etwa 10 I/h, mit einer terminalen Eliminati-
onshalbwertszeit von etwa 9 Stunden. Nach oraler Gabe von radioaktiv markiertem Apremilast werden etwa 58 % bzw. 39 % der
Radioaktivitat im Urin bzw. in den Fazes wiedergefunden, wobei etwa 3 % bzw. 7 % der radioaktiven Dosis im Urin bzw. in den Fa-
zes als Apremilast wiedergefunden werden.

Altere Patienten

Apremilast wurde bei jungen und &lteren gesunden Probanden untersucht. Die Apremilast-Exposition bei &lteren Probanden (65
bis 85 Jahre) ist bei der AUC etwa 13 % und bei der C,,5 etwa 6 % hoher als bei jungen Probanden (18 bis 55 Jahre). Fiir Proban-
den Uber 75 Jahren liegen aus klinischen Studien begrenzte pharmakokinetische Daten vor. Eine Dosisanpassung ist bei alteren
Patienten nicht erforderlich.

Einschrankung der Nierenfunktion

Zwischen Personen mit leichter oder méaRiger 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 maRiger Einschrankung der Nierenfunktion keine Dosisanpassung erforderlich ist. Bei Patienten mit
schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (eGFR unter 30 mi/min/1,73 m? oder CLcr < 30 ml/min) ist die Apremilast-Dosis auf
30 mg einmal taglich zu reduzieren. Bei 8 Personen mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion, denen eine Einzeldosis 30 mg
Apremilast gegeben wurde, erhohten sich die AUC und Cpa¢ VOn Apremilast um etwa 89 % bzw. 42 %.

Eingeschrankte Leberfunktion
Die Pharmakokinetik von Apremilast und seinem Hauptmetaboliten M12 wird durch eine méaRige oder schwere Einschrankung der
Leberfunktion nicht beeinflusst. Bei Patienten mit eingeschrankter Leberfunktion 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 fiir den Menschen erkennen. Es gibt keine Anhaltspunkte fiir ein immuntoxisches, haut-
reizendes oder phototoxisches Potential.

Fertilitat und frihembryonale Entwicklung
In einer Fertilitatsstudie an mannlichen Mausen hatte Apremilast in oralen Dosierungen von 1, 10, 25 und 50 mg/kg/Tag keine
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Auswirkungen auf die mannliche Fertilitat; die No Observed Adverse Effect Level (NOAEL)-Dosis fiur die mannliche Fertilitdt war ho-
her 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 Toxizitat in Bezug auf die Fertilitat weiblicher
Mause und die embryofetale Entwicklung untersucht wurde, wurden ab einer Dosierung von 20 mg/kg/Tag eine Verlangerung der
Ostruszyklen und eine ldngere Zeit bis zur Paarung beobachtet; dennoch paarten sich alle Mause und die Trachtigkeitsraten waren
unbeeinflusst. Die No Observed Effect Level (NOEL)-Dosis fir die weibliche Fertilitét lag bei 10 mg/kg/Tag (dem 1,0-Fachen der kli-
nischen Exposition).

Embryofetale Entwicklung

In einer Studie, in der mit oralen Dosierungen von 10, 20, 40 und 80 mg/kg/Tag die Toxizitat in Bezug auf die Fertilitat weiblicher
Mause 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 Fuf3-
wurzelknochen wurden bei 20, 40 und 80 mg/kg/Tag beobachtet. Verminderte Gewichte der Feten und eine verzogerte Ossifikati-
on des Os supraoccipitale des Schadels wurden bei 40 und 80 mg/kg/Tag beobachtet. Die NOEL-Dosis fur 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 1000 mg/kg/Tag durchgefiihrten Studie zur embryofetalen Entwick-
lungstoxizitat fihrten Dosierungen ab 50 mg/kg/Tag zu einem dosisabhangigen Anstieg pranataler Verluste (Aborte); kein auf das
Prifpréaparat zurtickzufhrender Effekt im Hinblick auf pranatale Verluste wurde bei 20 mg/kg/Tag (dem 1,4-Fachen der klinischen
Exposition) beobachtet.

Pra- und postnatale Entwicklung

In einer Pra- und Postnatalstudie wurde Apremilast trachtigen Mausen in Dosierungen von 10, 80 und 300 mg/kg/Tag vom 6.
Trachtigkeitstag (TT) bis zum 20. Tag der Laktationsperiode oral verabreicht.

Eine Reduktion des Korpergewichts und verminderte Gewichtszunahme bei den Muttertieren sowie ein todlicher Verlauf im Zu-
sammenhang 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 vermindertes Korpergewicht 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 zu-
rlckzufiihrenden Wirkungen auf die Trachtigkeitsdauer, die Anzahl trachtiger Mause am Ende der Gestationsperiode und die An-
zahl der Mause mit einem Wurf und auch 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 wahr-
scheinlich im Zusammenhang mit der auf Apremilast zurlickzufiihrenden Toxizitat fur die Jungtiere (vermindertes Gewicht und
verminderte Uberlebensfahigkeit der Jungen) und/oder mit einer mangelnden Versorgung der Jungen durch das Muttertier (erhoh-
te 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 zurlickzuflihrenden Effekte wurden in den weiteren Entwick-
lungsphasen vor und nach der Entwohnung beobachtet, einschlieRlich der Parameter der sexuellen Reifung, des allgemeinen Ver-
haltens und des Paarungsverhaltens, der Fertilitat und des Uterus. Die NOEL-Dosis betrug bei der Maus fir die maternale Toxizitat
und die F1-Generation 10 mg/kg/Tag (das 1,3-Fache der klinischen AUC).

Untersuchungen zur Karzinogenitat
Karzinogenitatsstudien bei Mausen und Ratten ergaben keinen Anhalt fir eine auf die Behandlung mit Apremilast zurlickzufiihren-
de Karzinogenitét.

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 aus dem peripheren Blut. 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 flir ein immuntoxisches, hautreizendes oder phototoxisches Potential.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern

Mikrokristalline Cellulose
Lactose-Monohydrat
Croscarmellose-Natrium (E468)
Magnesiumstearat (E470b)
Hochdisperses Siliciumdioxid (E551)

Filmlberzug
Hypromellose (E464)

Titandioxid (E171)
Glycerol(mono/di)acetatmonoalkanoat(C16-C18) (E472a)
Eisen(lll)-oxid (E172).
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Eisen(lI)-hydroxid-oxid-Hydrat (E172) (in den Wirkstarken 20 mg und 30 mg)
Eisen(ll,lI1)-oxid (E172) (in der Wirkstérke 30 mg)

6.2 Inkompatibilitdten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Apremilast Dermapharm 10 mg + 20 mg + 30 mg Filmtabletten (Starterpackung)
Durchsichtige Blisterpackung aus PVC/PVDC und Aluminiumfolie mit 27 Filmtabletten (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Apremilast Dermapharm 30 mg Filmtabletten
Durchsichtige Blisterpackung aus PVC/PVDC und Aluminiumfolie mit je 14 Filmtabletten in Packungen zu je 56 Tabletten oder 168
Tabletten (als Biindelpackung zu 3 x 56 Filmtabletten), oder perforierte Einzeldosisblister mit 56 x 1 Tablette.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Packungsgrofien in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu entsorgen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Dermapharm Aktiengesellschaft
Lil-Dagover-Ring 7

82031 Grinwald

Tel.: 089/641 86-0

Fax: 089/641 86-130

E-Mail: service@dermapharm.de

8. ZULASSUNGSNUMMERN

7014001.00.00
7014002.00.00

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 17.08.2025

10. STAND DER INFORMATION
Februar/2026

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig
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