PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN
Apremilast Devatis 10 mg filmdragerade tabletter

Apremilast Devatis 20 mg filmdragerade tabletter
Apremilast Devatis 30 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Apremilast Devatis 10 mg filmdragerade tabletter
Varje filmdragerad tablett innehaller 10 mg apremilast.

Hjalpdmne med kand effekt

Varje tablett pa 10 mg innehaller 57,18 mg laktos (som laktosmonohydrat).
Apremilast Devatis 20 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 20 mg apremilast.

Hjalpdmne med kénd effekt

Varje tablett pa 20 mg innehaller 114,36 mg laktos (som laktosmonohydrat).
Apremilast Devatis 30 mg filmdragerade tabletter

Varje filmdragerad tablett innehaller 30 mg apremilast.

Hjalpdmne med kand effekt
Varje tablett pa 30 mg innehaller 171,54 mg laktos (som laktosmonohydrat).

For fullstandig forteckning 6ver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.
3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Apremilast Devatis 10 mg filmdragerade tabletter
Rosa, rombisk filmdragerad tablett med 10" ingraverat pa ena sidan (8,3 mm lang x 4,5 mm bred).

Apremilast Devatis 20 mg filmdragerade tabletter
Orange, rombisk filmdragerad tablett med “20” ingraverat pa ena sidan (10,5 mm lang x 5,7 mm bred).

Apremilast Devatis 30 mg filmdragerade tabletter
Beige, rombisk filmdragerad tablett med “30” ingraverat pa ena sidan (12,1 mm lang x 6,6 mm bred).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Psoriasisartrit

Apremilast Devatis, ensamt eller i kombination med sjukdomsmodifierande antireumatiska lakemedel
(DMARD:s), ar avsett for behandling av aktiv psoriasisartrit (PsA) hos vuxna patienter som har visat
otillrackligt svar eller som har varit intoleranta mot tidigare DMARD-behandling (se avsnitt 5.1).

Psoriasis

Apremilast Devatis ar avsett for behandling av mattlig till svar kronisk plackpsoriasis (PSOR) hos
vuxna patienter som inte svarat pa eller som har nagon kontraindikation mot eller &r intoleranta mot
annan systemisk behandling inklusive ciklosporin, metotrexat eller psoralen och ultraviolett A-ljus
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(PUVA).

Psoriasis hos barn

Apremilast Devatis ar avsett for behandling av mattlig till svar plackpsoriasis hos barn och ungdomar
fran 6 ars alder som véager minst 20 kg och ar kandidater for systemisk behandling.

Behcets sjukdom

Apremilast Devatis &r avsett for behandling av vuxna patienter med munsar pa grund av Behcets
sjukdom som ar aktuella for systemisk behandling.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling med Apremilast Devatis ska initieras av specialister med erfarenhet av diagnos och
behandling av psoriasis, psoriasisartrit eller Behgets sjukdom.

Dosering

Vuxna patienter med psoriasisartrit, psoriasis eller Behcets sjukdom

Rekommenderad dos av apremilast for vuxna patienter ar 30 mg peroralt tva ganger dagligen. Det
behovs ett schema for initial titrering sasom visas nedan i Tabell 1.

Tabell 1: Dostitreringsschema for vuxna patienter
Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 Dag 6 och darefter
FM FM EM FM EM FM EM FM EM FM EM
10mg | 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30mg | 30 mg 30 mg

Pediatriska patienter med mattlig till svar plackpsoriasis

Den rekommenderade dosen av apremilast for pediatriska patienter fran 6 ar med mattlig till svar
plackpsoriasis baseras pa kroppsvikt. Den rekommenderade dosen av apremilast ar 20 mg peroralt tva
ganger dagligen for pediatriska patienter som véger fran 20 kg till mindre &n 50 kg, och 30 mg peroralt
tva ganger dagligen for pediatriska patienter som véager minst 50 kg, enligt schemat for initial titrering i
tabell 2 nedan.

Apremilast Devatis ar inte lampligt for barn som vager mellan 20 kg och mindre &n 50 kg. For dessa
patienter ska ett annat lakemedel som innehaller apremilast i ratt dos anvandas.

Tabell 2. Dostitreringsschema for pediatriska patienter
Kropp | Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4 Dag 5 Dag 6 och
svikt dérefter

FM FM EM FM EM FM EM FM EM FM EM

20 kg
till
mindr | 10mg | 10mg | 10mg | 10mg [ 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20 mg | 20 mg | 20 mg
eén
50 kg

50 kg
eller 10mg [ 10mg | 10mg | 10mg | 20mg | 20mg | 20mg | 20mg | 30 mg | 30 mg | 30 mg
mer

Alla indikationer (psoriasis hos vuxna och barn, psoriasisartrit och Behgets sjukdom)

Det behdvs ingen fornyad titrering efter den initiala titreringen.
Rekommenderad dos av apremilast ska tas tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum
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(morgon och kvall), utan fodorestriktioner.

Om patienten glommer en dos ska nasta dos tas sa snart som mojligt. Om det nastan &r tid for nasta dos
ska den glémda dosen inte tas och nésta dos tas vid vanlig tid.

I de pivotala kliniska prévningarna observerades den storsta forbéattringen inom de forsta 24 veckorna
av behandling for aktiv psoriasisartrit och psoriasis, och inom de forsta 12 veckorna av behandling for
Behgets sjukdom. Om en patient inte uppvisar tecken pa terapeutisk nytta efter denna tidsperiod bor
behandlingen omprovas. Patientens svar pa behandling bor utvarderas regelbundet.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Det behdvs ingen dosjustering for denna patientpopulation (se avsnitt 4.8 och 5.2).

Patienter med nedsatt njurfunktion

Vuxna patienter med psoriasisartrit, psoriasis eller Behgets sjukdom

Ingen dosjustering behdvs hos vuxna patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion. Dosen av
apremilast ska reduceras till 30 mg en gang dagligen hos vuxna patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (kreatininclearance pa mindre &n 30 ml per minut beraknat med Cockcroft-Gaults
ekvation). Vid initial dostitrering i denna grupp rekommenderas att apremilast titreras genom att enbart
anvanda det formiddagsschema som anges i Tabell 1 och att eftermiddagsdoserna hoppas éver (se
avsnitt 5.2).

Pediatriska patienter med mattlig till svar psoriasis

Ingen dosjustering behdvs hos pediatriska patienter fran 6 ar med latt eller mattligt nedsatt
njurfunktion. For pediatriska patienter fran 6 ar med gravt nedsatt njurfunktion (kreatininclearance pa
mindre dn 30 ml per minut berédknat med Cockcroft-Gaults ekvation) rekommenderas dosjustering.
Apremilastdosen bor minskas till 30 mg en gang dagligen for pediatriska patienter som véager minst 50
kg och till 20 mg en gang dagligen for pediatriska patienter som vager fran 20 kg till mindre an 50 kg.
Vid initial dostitrering i dessa grupper rekommenderas att apremilast titreras genom att enbart anvénda
det formiddagsschema som anges i Tabell 2 ovan for 1amplig kroppsviktskategori och att
eftermiddagsdoserna hoppas over.

Patienter med nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering &r nddvéndig for patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for apremilast har inte faststallts for barn med mattlig till svar plackpsoriasis under
6 ar eller som vager mindre &n 20 kg, eller for andra pediatriska indikationer. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Apremilast Devatis dr avsett for oral anvandning. De filmdragerade tabletterna ska svéljas hela och kan
tas antingen med eller utan mat.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot n&got hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Graviditet (se avsnitt 4.6).

4.4 Varningar och forsiktighet

Diarré, illamaende och krikningar

Efter marknadsforing har det férekommit rapporter om svar diarré, illamaende och krakningar
forknippat med apremilast. De flesta fallen intraffade inom de forsta behandlingsveckorna. Vissa fall

kravde sjukhusinlaggning. Patienter som ar 65 ar eller dldre kan ha en hogre risk for komplikationer.
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Om patienten utvecklar svar diarré, illamaende eller kréakningar kan det vara nédvandigt att avbryta
behandlingen med apremilast.

Psykiska storningar

Apremilast ar forknippat med en 6kad risk for psykiska stérningar som sémnléshet och depression.
Forekomst av suicidala tankar och beteenden, inklusive sjadlvmord, har observerats hos patienter med
eller utan tidigare depression (se avsnitt 4.8). Riskerna och nyttan med att inleda eller fortsétta en
behandling med apremilast ska beaktas noga om patienter redogdr for tidigare eller befintliga psykiska
symtom eller om samtidig behandling med andra lakemedel som kan orsaka psykiska handelser
planeras. Patienter och vardgivare ska instrueras att meddela den forskrivande lakaren om eventuella
forandringar avseende beteende eller humor samt om suicidala tankar. Om patienter drabbas av nya
eller forsdémrade psykiska symtom, eller om suicidala tankar eller sjalvmordsforsok identifieras, bor
behandlingen med apremilast avbrytas.

Gravt nedsatt njurfunktion

Dosen av Apremilast Devatis ska reduceras till 30 mg en gang dagligen hos vuxna patienter med gravt
nedsatt njurfunktion (se avsnitt 4.2 och 5.2).

For pediatriska patienter fran 6 ar med gravt nedsatt njurfunktion bér dosen minskas till 30 mg en gang
dagligen for pediatriska patienter som vager minst 50 kg och till 20 mg en gang dagligen for
pediatriska patienter som vager fran 20 kg till mindre an 50 kg (se avsnitt 4.2 och 5.2).

Underviktiga patienter

Patienter som ar underviktiga och pediatriska patienter med ett kroppsmasseindex som ligger pa
gransen eller ar lagt nar behandlingen paborijas ska fa sin vikt kontrollerad regelbundet. Vid oférklarlig
och kliniskt signifikant viktforlust ska dessa patienter utvarderas av lakare och man bor 6vervéga att
avbryta behandlingen.

Laktosinnehéll

Patienter med nagot av féljande sallsynta arftliga tillstand bor inte anvanda detta lakemedel:
galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption.

Natrium

Detta lakemedel innehaller mindre d4n 1 mmol natrium (23 mg) per filmdragerad tablett, det vill séga i
princip “natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Samtidig administrering av en stark inducerare av cytokrom P450 3A4 (CYP3A4)-enzym, rifampicin,
resulterade i minskad systemisk exponering av apremilast, vilket kan leda till forlust av effekt av
apremilast. Darfor rekommenderas inte anvandning av starka inducerare av CYP3A4-enzym (t.ex.
rifampicin, fenobarbital, karbamazepin, fenytoin och johannesort) tillsammans med apremilast.
Samtidig administrering av apremilast med flera doser av rifampicin resulterade i en minskning av ytan
under koncentrations-tidskurvan (AUC) och maximal serumkoncentration (Cmax) for apremilast med
cirka 72 % respektive 43 %. Apremilastexponeringen minskar vid administrering tillsammans med
starka inducerare av CYP3A4 (t.ex. rifampicin) och kan leda till minskat kliniskt svar.

I kliniska studier har apremilast administrerats samtidigt som topikal behandling (déribland
kortikosteroider, schampo innehallande stenkolstjara och harbottenpreparat innehallande salicylsyra)
och UVB-fototerapi.

Det forekom ingen kliniskt betydelsefull interaktion mellan ketokonazol och apremilast. Apremilast
kan administreras tillsammans med en potent CYP3A4-hammare sasom ketokonazol.
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Det forekom ingen farmakokinetisk interaktion mellan apremilast och metotrexat hos patienter med
psoriasisartrit. Apremilast kan administreras tillsammans med metotrexat.

Det férekom ingen farmakokinetisk interaktion mellan apremilast och orala preventivmedel
innehallande etinylestradiol och norgestimat. Apremilast kan administreras tillsammans med orala
preventivmedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Graviditet ska uteslutas innan behandling pabdrjas. Kvinnor i fertil dlder ska anvanda en effektiv
preventivmetod for att forhindra graviditet under behandling.

Graviditet

Det finns begransad mangd data fran anvandningen av apremilast hos gravida kvinnor.

Apremilast dr kontraindicerat under graviditet (se avsnitt 4.3). Effekterna av apremilast pa graviditet
inkluderade embryofetal forlust hos mus och apa, samt minskade fostervikter och férsenad ossifikation
hos mus vid doser hégre an nuvarande rekommenderad hogsta humana dos. Inga sadana effekter
observerades nar exponeringen hos djur var 1,3 ganger den kliniska exponeringen (se avsnitt 5.3).
Amning

Apremilast detekterades i mjolk hos lakterande maoss (se avsnitt 5.3). Det ar oként om apremilast eller
dess metaboliter utséndras i human brdstmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas och
darfor ska apremilast inte anvéndas under amning.

Fertilitet

Det finns inga fertilitetsdata tillgangliga for manniska. | djurstudier pa mus observerades inga negativa
effekter pa fertiliteten hos hanar vid exponeringsnivaer pa 3 ganger klinisk exponering och hos honor
vid exponeringsnivaer pa 1 ganger klinisk exponering. Se avsnitt 5.3 betréffande prekliniska
fertilitetsdata.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Apremilast har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste rapporterade biverkningarna av apremilast hos vuxna med PsA och psoriasis ar
rubbningar i mag-tarmkanalen, daribland diarré (15,7 %) och illaméaende (13,9 %). De 6vriga
vanligaste rapporterade biverkningarna omfattar dvre luftvagsinfektioner (8,4 %), huvudvark (7,9 %)
och spanningshuvudvark (7,2 %) och ar oftast av lindrig till mattlig svarighetsgrad.

De vanligaste rapporterade biverkningarna med apremilast hos vuxna med Behgets sjukdom &r diarré
(41,3 %), illamaende (19,2 %), huvudvark (14,4 %), 6vre luftvagsinfektion (11,5 %), smérta i Gvre
buken (8,7 %), krakningar (8,7 %) och ryggsmarta (7,7 %) och &r oftast av lindrig till mattlig
svarighetsgrad.

De gastrointestinala biverkningarna intraffade vanligen inom de 2 férsta behandlingsveckorna och blev
normalt battre inom 4 veckor.

Det ar mindre vanligt att dverkénslighetsreaktioner observeras (se avsnitt 4.3).
Tabell dver biverkningar
De biverkningar som observerades hos vuxna patienter som behandlades med apremilast anges nedan
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efter organsystem (SOC) och frekvens for alla biverkningar. Inom varje organsystem och
frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.

Biverkningarna bestamdes baserat pa data fran det kliniska utvecklingsprogrammet for apremilast och
erfarenheter fran vuxna patienter efter godkannandet for forsaljning. Biverkningsfrekvenserna ar de
som rapporterades i behandlingsarmarna med apremilast i de fyra fas Il1-studierna pa psoriasisartrit
(PsA) (n=1945) eller de tva fas Il1-studierna pa psoriasis (n=1 184), och i fas IlI-studien pa Behcets
sjukdom (n=207). Den hogsta frekvensen fran nagon av datapoolerna presenteras i tabell 3.

Frekvenserna definieras som mycket vanliga (>1/10); vanliga (=1/100, <1/10); mindre vanliga (>1/1
000, <1/100); sallsynta (>1/10 000, <1/1 000); ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga
data).

Tabell 3: Sammanfattning av biverkningar vid psoriasisartrit (PsA), psoriasis och Behgets
sjukdom
Organsystem Frekvens Biverkning

Infektioner och
infestationer

Mycket vanliga

Ovre luftvagsinfektion?

Vanliga

Bronkit

PsyKkiatriska tillstand

Nasofaryngit*
Immunsystemet Mindre vanliga Overkanslighet
Metgt_)ollsm och Vanliga Nedsatt aptit*
nutrition
. Sémnléshet
Vanliga .
Depression

Mindre vanliga

Suicidala tankar och beteenden

Centrala och perifera

Mycket vanliga

Huvudvéark*-2

Migran*

Magtarmkanalen

Vanliga

nervsystemet Vanliga Spanningshuvudvark*
Andningsvagar,
brostkorg och Vanliga Hosta
mediastinum
. Diarré*
Mycket vanliga lamaende™
Krakningar*
Dyspepsi

Téta tarmtdmningar

Ovre buksmarta*

Gastroesofagal refluxsjukdom

Mindre vanliga

Magtarmblddning

administreringsstallet

Mindre vanliga Utslag
Hud och subkutan g Urtikaria
vavnad Ingen kéand Angiotdem
frekvens
Muskuloskeletala . N
systemet och bindvav Vanliga Ryggsmarta
Allménna symtom
och/eller symtom vid | Vanliga Trotthet

Undersokningar

Mindre vanliga

Viktminskning

*Minst en av dessa biverkningar rapporterades som allvarlig
2 Frekvensen rapporterades som vanlig i PSA och psoriasis




Beskrivning av utvalda biverkningar

Psykiatriska tillstand

I kliniska studier och efter marknadsférandet har mindre vanliga fall av suicidala tankar och
beteenden rapporterats, medan fullbordat sjalvmord har rapporterats efter marknadsférandet.
Patienter och vardgivare ska instrueras att meddela den forskrivande lakaren om eventuella suicidala
tankar skulle férekomma (se avsnitt 4.4).

Viktforlust

Patientvikt mattes rutinméssigt i kliniska studier. Den genomsnittliga observerade viktférlusten
hos vuxna patienter med PsA eller psoriasis som behandlades i upp till 52 veckor med apremilast
var 1,99 kg. Totalt 14,3 % av de patienter som fick apremilast hade en observerad viktforlust pa
5-10 %, medan 5,7 % av de patienter som fick apremilast hade en observerad viktforlust som var
storre an 10 %. Ingen av dessa patienter fick uppenbara kliniska konsekvenser till féljd av
viktforlust. Totalt

0,1 % av de patienter som behandlades med apremilast avbrot behandlingen pa grund av
biverkningen viktminskning. Den genomsnittliga observerade viktminskningen hos vuxna
patienter med Behcets sjukdom som behandlats med apremilast i 52 veckor var 0,52 kg. Totalt
11,8 % av patienterna som far apremilast observerade en viktminskning pa mellan 5-10 % medan
3,8 % av patienterna som far apremilast observerade en viktminskning pa mer an 10 %. Ingen av
dessa patienter hade uppenbara kliniska foljder pa grund av viktminskning. Ingen av patienterna
avbrot studien pa grund av biverkning av viktminskning.

Se ytterligare varning i avsnitt 4.4 for patienter som ar underviktiga i bérjan av behandlingen.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Erfarenhet efter marknadsforing visar att aldre patienter >65 ar kan ha en hogre risk for

komplikationer som svar diarré, illamaende och krakningar (se avsnitt 4.4).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Sakerheten for apremilast har inte utvarderats hos patienter med PsA, psoriasis- eller Behgets
sjukdom med nedsatt leverfunktion.

Patienter med nedsatt njurfunktion

I de Kkliniska studierna hos patienter med PsA, psoriasis eller Behcets sjukdom var sakerhetsprofilen
hos patienter med l&tt nedsatt njurfunktion jamforbar med den hos patienter med normal njurfunktion.
Séakerheten for apremilast har inte utvarderats i de kliniska studierna hos patienter med PsA, psoriasis
eller Behgets sjukdom med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatriska patienter

Sékerheten for apremilast har utvérderats i en 52 veckor lang klinisk prévning pa pediatriska patienter i
aldern 6 till 17 ar med mattlig till svar plackpsoriasis (SPROUT-studien). Sakerhetsprofilen for
apremilast som observerades under studien dverensstdmde med den sékerhetsprofil som tidigare har
faststallts hos vuxna patienter med mattlig till svar plackpsoriasis.

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via

Lakemedelsverket

Box 26

751 03 Uppsala

Webbplats: www.lakemedelsverket.se

Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.
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4.9  Overdosering

Apremilast studerades hos friska forsokspersoner med en hogsta total daglig dos pa 100 mg (som gavs
som 50 mg tva ganger dagligen) i 4,5 dagar utan tecken pa dosbegransande toxiciteter. Vid
overdosering rekommenderas att patienten dvervakas med avseende pé tecken eller symtom pa
biverkningar och att Iamplig symtomatisk behandling sétts in. Vid 6verdosering rekommenderas
symtomatisk och stddjande vard.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: immunsuppressiva medel, selektiva immunsuppressiva medel, ATC-kod:
LO4AA32

Verkningsmekanism

Apremilast, en oral smamolekylar hammare av fosfodiesteras 4 (PDE4), verkar intracellulart genom att
modulera ett natverk av proinflammatoriska och antiinflammatoriska mediatorer. PDE4 ar ett cykliskt
monofosfat (CAMP)-specifikt PDE och det PDE som dominerar i inflammatoriska celler.
PDE4-hamning okar de intracellulara cAMP-nivaerna, vilket i sin tur nedreglerar det inflammatoriska
svaret genom att modulera uttrycket av TNF-a, IL-23, IL-17 och andra inflammatoriska cytokiner.
Cykliskt AMP modulerar ocksa nivaerna av antiinflammatoriska cytokiner sasom IL-10. Dessa pro-
och antiinflammatoriska mediatorer har visats vara delaktiga i psoriasisartrit och psoriasis.

Farmakodynamisk effekt

| kliniska studier hos patienter med psoriasisartrit modulerade apremilast signifikant, men hdmmade
inte helt, plasmaproteinnivaerna av IL-1a, IL-6, IL-8, MCP-1, MIP-1B, MMP-3 och TNF-a. Efter 40
veckors behandling med apremilast sags en minskning av plasmaproteinnivaerna av 1L-17 och IL-23
och en 6kning av IL-10. | kliniska studier hos patienter med psoriasis minskade apremilast epidermal
tjocklek hos hud med lesion, infiltration av inflammatoriska celler och uttryck av proinflammatoriska
gener, inklusive dem for inducerbart kvaveoxidsyntas (iNOS), IL-12/IL-23p40, IL-17A, IL-22 och IL-
8. | kliniska studier av patienter med Behcets sjukdom som behandlas med apremilast, fanns det en
betydande positiv koppling mellan andringen i plasma TNF-a och klinisk effekt, uppmatt sasom antalet
munsar.

Apremilast som administrerades i doser pa upp till 50 mg tva ganger dagligen forlangde inte QT-
intervallet hos friska forsokspersoner.

Klinisk effekt och sikerhet

Psoriasisartrit

Séakerhet och effekt for apremilast utvéarderades i tre randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier (studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3) med
likartad design pa vuxna patienter med aktiv PSA (>3 svullna leder och >3 émma leder) trots tidigare
behandling med smamolekylara eller biologiska DMARDs. Totalt 1 493 patienter randomiserades och
behandlades med antingen placebo, apremilast 20 mg eller apremilast 30 mg som gavs oralt tva ganger
dagligen.

Patienterna i dessa studier hade haft en diagnostiserad PsA i minst 6 manader. | PALACE 3 kravdes
aven en kvalificerande psoriatisk hudlesion (minst 2 cm i diameter). Apremilast anvandes som
monoterapi (34,8 %) eller i kombination med stabila doser av smamolekylara DMARDSs (65,2 %).
Patienterna fick apremilast i kombination med ett eller flera av foljande lékemedel: metotrexat (MTX
<25 mg/vecka, 54,5 %), sulfasalazin (SSZ <2 g/dag, 9,0 %) och leflunomid (LEF <20 mg/dag, 7,4 %).
Samtidig behandling med biologiska DMARDs, inklusive TNF-hdmmare, var inte tillatet. Patienter
med varje subtyp av PsA rekryterades i de tre studierna, inklusive symmetrisk polyartrit (62,0 %),
asymmetrisk oligoartrit (26,9 %), distal interfalangeal (DIP) ledartrit (6,2 %), mutilerande artrit

(2,7 %) och dvervagande spondylit (2,1 %). Patienter med preexisterande entesopati (63 %) eller
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preexisterande daktylit (42 %) rekryterades. Totalt 76,4 % av patienterna hade tidigare behandlats med
enbart smamolekylara DMARDs och 22,4 % av patienterna hade tidigare behandlats med biologiska
DMARDs, vilket inkluderar 7,8 % som hade fatt terapisvikt med en tidigare biologisk DMARD.
Mediandurationen av PsA-sjukdom var fem ar.

Baserat pa studiedesignen ansags de patienter vars mma och svullna leder inte hade forbattrats med
minst 20 % vara icke-responders vid vecka 16. Placebobehandlade patienter som ansags vara
icke-responders re-randomiserades 1:1 pa ett blint sétt till att fa antingen apremilast 20 mg tva ganger
dagligen eller 30 mg tva ganger dagligen. Vid vecka 24 bytte alla aterstaende placebobehandlade
patienter till antingen apremilast 20 eller 30 mg tva ganger dagligen. Efter 52 veckors behandling
kunde patienterna fortsatta med éppen behandling med apremilast 20 mg eller 30 mg under
studieforlangningen av PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3. Den totala behandlingstiden var da
upp till 5 ar (260 veckor).

Det primara effektmattet var procentandelen patienter som uppnadde ACR (American College of
Rheumatology) 20-svar vid vecka 16.

Behandling med apremilast resulterade i signifikanta forbattringar av tecken och symtom pa PsA enligt
uppskattning med svarskriterierna for ACR 20 jamfért med placebo vid vecka 16. Andelen patienter
med ACR 20/50/70 (svar i studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3, samt sammanslagna
data for studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3) for apremilast 30 mg tva ganger dagligen
vid vecka 16 visas i tabell 4. ACR 20/50/70-svaren kvarstod vid vecka 24.

Hos de patienter som initialt randomiserades till behandling med apremilast 30 mg tva ganger dagligen
bibehélls frekvenserna av ACR 20/50/70-svar till och med vecka 52 i de sammanslagna studierna
PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3 (figur 1).

Tabell 4. Andel patienter med ACR-svar i studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3,
samt sammanslagna studier vid vecka 16

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 SAMMANSLAGNA
Placebo | Apremilast| Placebo |Apremilast| Placebo |Apremilast| Placebo | Apremilast
30 mg tva 30 mg tva 30 mg tva 30 mg tva
+/- ganger +/- ganger +/- ganger +/- ganger
DMARDs | dagligen | DMARDs | dagligen | DMARDs | dagligen | DMARDs | dagligen
N=168 +/- N=159 +/- N=169 +/- N=496 +/-
DMARDs DMARDs DMARDs DMARDs
Na N=168 N=162 N=167 N=497
ACR 202
Vecka 16 19,0% | 38,1 %** 18,9 % 32,1 %* 183% | 40,7 %** 188% | 37,0%**
ACR 50
Vecka 16 6,0 % 16,1 %* 5,0 % 10,5 % 8,3% 15,0 % 6,5 % 13,9 %**
ACRT70
Vecka 16 1,2% 4,2 % 0,6 % 1,2% 2,4 % 3,6 % 1,4 % 3,0%

*p<0,01 for apremilast mot placebo

**p<(,001 for apremilast mot placebo

2N &r antalet patienter som randomiserades och behandlades




Figur 1:  Andel svarande som uppnadde ACR 20/50/70 till och med vecka 52 i den
sammanslagna analysen av studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3
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Studievecka
Effektmatt 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)
Effektm oo ACR &= = ACR « = = ACR

*NRI: Imputering av icke-svarande. Forsdkspersoner som avbrot tidigt, fore tidpunkten, och forsékspersoner som inte
hade tillrackligt med data for ett slutgiltigt faststallande av svarsstatus vid tidpunkten réknas som icke-responders.

Av de 497 patienter som initialt randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen fick
375 (75 %) patienter fortfarande denna behandling vecka 52. Hos dessa patienter var

ACR 20/50/70-svaren 57 %, 25 % respektive 11 % vid vecka 52. Av de 497 patienter som initialt
randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen gick 375 (75 %) patienter med i
studieforlangningen. Av dessa fick 221 patienter (59 %) fortfarande behandling vecka 260.
ACR-svaren bibeholls i de 6ppna studieforlangningarna i upp till 5 ar.

De svar som observerades i gruppen som behandlades med apremilast var likartade hos de patienter
som fick och inte fick samtidiga DMARDs, inklusive MTX. Patienter som tidigare behandlats med

DMARD:s eller biologiska lakemedel och som fick apremilast uppnadde ett hdgre ACR 20-svar vid
vecka 16 an patienter som fick placebo.

Likartade ACR-svar observerades hos patienter med olika subtyper av PsA, inklusive DIP. Antalet
patienter med subtyperna mutilerande artrit och 6vervagande spondylit var for litet for att mojliggora
meningsfull utvardering.

| PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3 var forbattringar i sjukdomsaktivitetsskala (DAS) 28 C-
reaktivt protein (CRP) och andelen patienter som uppnadde ett modifierat PsA-svarskriterium (PSARC)
storre i apremilastgruppen jamfort med placebo vid vecka 16 (nominellt p-varde p<0,0004 respektive
p-varde <0,0017). Dessa forbattringar kvarstod vid vecka 24. Hos patienter som kvarstod pa den
apremilastbehandling till vilken de hade randomiserats vid studiestart bibehélls DAS28 (CRP)-poédngen
och PSARC-svaret till och med vecka 52.

Vid vecka 16 och 24 sags forbattringar i parametrar for perifer aktivitet som ér karakteristisk for
psoriasisartrit (t.ex. antal svullna leder, antal smartande/6mma leder, daktylit och entesit) och i
hudmanifestationer av psoriasis hos de apremilastbehandlade patienterna. Hos patienter som kvarstod
pa den apremilastbehandling till vilken de hade randomiserats vid studiestart bibehélls dessa
forbattringar till och med vecka 52.

Det kliniska svaret bibeholls i samma parametrar for perifer aktivitet och i hudmanifestationer av
psoriasis i de oppna studieforlangningarna under upp till 5 ars behandling.
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Fysisk funktion och halsorelaterad livskvalitet

Apremilastbehandlade patienter visade statistiskt signifikant forbattring av fysisk funktion enligt
bedémning av forandring fran studiestart av funktionsnedsattningsindexet i enkaten for
hélsoutvardering (HAQ-DI) jamfort med placebo vid vecka 16 i PALACE 1, PALACE 2 och

PALACE 3, samt i de sammanslagna studierna. Forbéattringen av HAQ-DI-poangen kvarstod vid vecka
24,

Hos patienter som initialt randomiserades till att behandlas med apremilast 30 mg tva ganger dagligen
var forandringen fran studiestart av HAQ-DI-poéngen vid vecka 52 -0,333 i gruppen som fick
apremilast 30 mg tva ganger dagligen i en sammanslagen analys av den Gppna fasen av studierna
PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3.

I studierna PALACE 1, PALACE 2 och PALACE 3 visades signifikanta forbattringar av hélsorelaterad
livskvalitet matt som forandringar fran studiestart i doménen for fysisk funktion (PF) i den korta
halsoenkaten version 2 (SF-36v2) och av poéng vid funktionell utvardering av trétthet vid behandling
av kronisk sjukdom (FACIT-fatigue) hos patienter som behandlades med apremilast jamfort

med placebo vid vecka 16 och 24. Hos patienter som kvarstod pa den apremilastbehandling till vilken
de hade randomiserats vid studiestart bibeh6lls forbattringen av fysisk funktion och

FACIT-fatigue till och med vecka 52.

Forbattringarna av den fysiska funktionen med HAQ-DI och SF36v2PF-doménen samt poang for
FACIT-fatigue bibehdlls i de 6ppna studieférlangningarna under upp till 5 ars behandling.

Psoriasis hos vuxna

Sékerhet och effekt for apremilast utvarderades i tva randomiserade, dubbelblinda,
placebokontrollerade multicenterstudier (studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2) som rekryterade totalt
1 257 patienter med mattlig till svar plackpsoriasis dar > 10 % av kroppsytan (BSA) var paverkad,
poang for utbredning och svarighetsgrad av psoriasis (PASI) var > 12, ldkarens statiska totala
bedémning (sPGA) var > 3 (mattlig eller svar), och de var kandidater fér fototerapi eller systemisk
behandling.

Dessa studier hade en likartad design till och med vecka 32. | bada studierna randomiserades
patienterna 2:1 till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen eller placebo i 16 veckor
(placebokontrollerad fas) och vecka 16-32 fick alla patienter apremilast 30 mg tva ganger dagligen
(underhallsfas). Under den randomiserade utsattningsfasen (vecka 32-52) re-randomiserades de
patienter som ursprungligen randomiserats till att fa apremilast och som uppnatt minst 75 % reduktion
av sin PASI-poéng (PASI-75) (ESTEEM 1) eller 50 % reduktion av sin PASI-poéng (PASI-50)
(ESTEEM 2) vid vecka 32 till att fa antingen placebo eller apremilast 30 mg tva ganger dagligen. De
patienter som re-randomiserats till att fa placebo och som forlorat PASI-75-svaret (ESTEEM 1) eller
forlorat 50 % av PASI-forbattringen vid vecka 32 jamfort med utgangsvardet (ESTEEM 2)
behandlades pa nytt med apremilast 30 mg tva ganger dagligen. De patienter som inte uppnatt det
avsedda PASI-svaret vid vecka 32, eller som initialt randomiserats till att fa placebo, kvarstod pa
apremilast till vecka 52. Anvandning av lagpotenta topikala kortikosteroider i ansikte, armhalor och
ljumskar, schampo innehallande stenkolstjara och/eller harbottenpreparat innehallande salicylsyra
tillats i alla studierna. Vid vecka 32 tillats dessutom forsokspersoner som inte uppnadde ett PASI-75-
svar i ESTEEM 1 eller ett PASI-50svar i ESTEEM 2 att anvanda topikala psoriasisbehandlingar
och/eller fototerapi forutom behandlingen med apremilast 30 mg tva ganger dagligen.

Efter 52 veckors behandling kunde patienterna fortsatta med 6ppen behandling med apremilast 30 mg
under studieforlangnigen av ESTEEM 1 och ESTEEM 2. Den totala behandlingstiden var da upp till 5
ar (260 veckor).

| bada studierna var det priméara effektmattet andelen patienter som uppnadde PASI-75 vid vecka 16.
Det viktigaste sekundara effektmattet var andelen patienter som uppnadde sPGA-poéngen 0 eller 1 vid
vecka 16.

Den genomsnittliga PASI-poangen vid studiestart var 19,07 (median 16,80) och andelen patienter med
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sPGA-podngen 3 (mattlig) och 4 (svar) vid studiestart var 70,0 % respektive 29,8 % med ett
genomsnittligt BSA-engagemang pa 25,19 % (median 21,0 %). Cirka 30 % av alla patienter hade
tidigare fatt fototerapi och 54 % hade tidigare fatt konventionell systemisk och/eller biologisk
behandling mot psoriasis (inklusive behandlingssvikt), dar 37 % tidigare fick konventionell systemisk
behandling och 30 % tidigare fick biologisk behandling. Cirka en tredjedel av patienterna hade inte
tidigare fatt fototerapi, konventionell systemisk eller biologisk behandling. Totalt 18 % av patienterna
hade en anamnes med psoriasisartrit.

Andelen patienter som uppnadde PASI-50-, PASI-75- och PASI-90-svar, samt SPGA-poéangen 0 eller
1, visas i tabell 5 nedan. Behandling med apremilast resulterade i signifikant forbattring av mattlig till
svar plackpsoriasis, vilket visades med andelen patienter med PASI-75-svar vid vecka 16 jamfort med
placebo. Klinisk forbattring matt med sPGA-, PASI-50- och PASI-90-svar visades ocksa vid vecka 16.
Dessutom visade apremilast behandlingsnytta vid flera manifestationer av psoriasis, inklusive klada,
nagelsjukdom, harbottenengagemang och livskvalitetsmatt.

Tabell 5. Kliniskt svar vid vecka 16 i studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 (FAS?, LOCFY)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo 30 mg tva ganger Placebo 30 mg tva ganger
dagligen dagligen
apremilast* apremilast*
N 282 562 137 274
PASI® 75, n (%) 15 (5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGA-poang 0 eller 19,
" (%) 11 (3,9) 122 (21,7) 6 (4.4) 56 (20,4)
PASI 50, n (%) 48 (17,0 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI 90, n (%) 1(0,4) 55 (9,8) 2 (1,5) 24 (8,8)
Eg&:s?ot/l:)ell forandring 6.9 478 6.1 484
medelvirde + SD + 38,95 + 38,48 + 4757 + 40,78
Forandring av klada
f - =73 -31,5 -12,2 -33,5
gDAS (mm), medelvarde £ |, 57'0g +32,43 + 30,94 + 35,46
Forandring av DLQI®, 2.1 -6,6 -2.8 -6,7
medelvarde + SD + 5,69 + 6,66 +7,22 + 6,95
glgrgg c:I\zlcngha\r/nedeIvéairde 1,02 2,39 0,00 2,58
+SD ’ +9,161 + 9,504 + 10,498 + 10,129

*p <0,0001 for apremilast mot placebo, utom fér PASI 90 i ESTEEM 2 och férandring av SF-36 MCS som
hade p=0,0042 respektive p=0,0078.

2 FAS = fullstandig analysserie

® LOCF= senaste observation som overforts

¢ PASI = utbredning och svarighetsgrad av psoriasis

4SPGA = likarens statiska totala bedémning

¢ BSA = kroppsyta

fVAS = visuell analog skala; 0 = bast, 100 = samst

9 DLQI = dermatologiskt livskvalitetsindex; 0 = bast, 30 = samst

" SF-36 MCS = kort 36-punkters halsoenkat for studie av medicinsk utfall, sammanfattning av mental
komponent

Den Kliniska nyttan av apremilast visades i flera subgrupper definierade med demografiska och kliniska
sjukdomskarakteristika vid studiestart (inklusive duration av psoriasissjukdom och patienter med
anamnes pa psoriasisartrit). Den kliniska nyttan av apremilast visades ocksa oberoende av tidigare
anvandning av psoriasisldkemedel och svar pa tidigare psoriasisbehandlingar. Likartade
svarsfrekvenser observerades i alla viktklasser.

Svaret pa apremilast var snabbt, med signifikant storre forbattringar av tecken och symtom pa

psoriasis, inklusive PASI, hudbesvar/smarta och klada, jamfort med placebo vid vecka 2. | allmanhet
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uppnaddes PASI-svar vid vecka 16 och bibeholls till och med vecka 32.

| bada studierna forblev den genomsnittliga, procentuella forbattringen av PASI fran studiestart stabil
under den randomiserade utsattningsfasen hos patienter som re-randomiserades till att fa apremilast vid
vecka 32 (tabell 6).

Tabell 6.  Kvarstaende effekt hos patienter som randomiserades till att fa apremilast30
mg tva ganger dagligen vid vecka 0 och som re-randomiserades till att fa
apremilast 30 mg tva ganger dagligen vid vecka 32 till vecka 52

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Tidpunkt Patienter som uppnadde Patienter som uppnadde
PASI-75 vid vecka 32 PASI-50 vid vecka 32

Procentuell Vecka 16 —77,7 + 20,30 —69,7 + 24,23
forandring av Vecka 32 -88 + 8,30 -76,7 + 13,42
PASI fran
f;‘;gfhsg"rr;é Vecka 52 80,5 + 12,60 744+ 18,91
(%) £ SD?
Forandring av Vecka 16 —8,3+6,26 -7,8+6,41
DLQI fran Vecka 32 —8,9 + 6,68 —7,7+£5,92
studiestart,
medelvarde + SD Vecka 52 -7,8+5,75 -7,5+6,27
a
Andel Vecka 16 40/48 (83,3) 21/37 (56,8)
forsokspersoner Vecka 32 39/48 (81,3) 27/37 (73,0)
med
harbottenpsorias
is, PGA (ScPGA) Vecka 52 35/48 (72,9) 20/37 (54,1)
Oeller 1, n/N
(%)°

2 Inkluderar forsokspersoner som re-randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen vid
vecka 32 med ett varde vid studiestart och ett vérde efter studiestart vid den utvarderade studieveckan.

b N baseras pa forsokspersoner med méttlig eller svarare hérbottenpsoriasis vid studiestart, vilka
re-randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen vid vecka 32. Patienter med saknade data
raknades som icke-responders.

| studien ESTEEM 1 hade cirka 61 % av de patienter som re-randomiserades till att fa apremilast vid
vecka 32 ett PASI-75-svar vid vecka 52. Av de patienter med minst ett PASI-75-svar som re-
randomiserades till att fa placebo vid vecka 32 under en randomiserad utsattningsfas hade 11,7 %
PASI-75-svar vid vecka 52. Mediantiden till forlust av PASI-75-svar hos de patienter som re-
randomiserades till att fa placebo var 5,1 veckor.

| studien ESTEEM 2 hade cirka 80,3% av de patienter som re-randomiserades till att fa apremilast vid
vecka 32 ett PASI-50-svar vid vecka 52. Av de patienter med minst ett PASI-50-svar som re-
randomiserades till att fa placebo vid vecka 32 hade 24,2% PASI-50-svar vid vecka 52. Mediantiden
till forlust av 50 % av deras PASI-férbattring vid vecka 32 var 12,4 veckor.

Efter randomiserad utséttning av behandling vid vecka 32 aterfick cirka 70 % av patienterna i studien
ESTEEM 1 och 65,6 % av patienterna i ESTEEM 2 PASI-75-svar (ESTEEM 1) eller PASI-50-svar
(ESTEEM 2) efter aterinsattning av apremilastbehandling. P& grund av studiedesignen varierade
durationen av den upprepade behandlingen fran 2,6 till 22,1 veckor.

| studien ESTEEM 1 tillats de patienter som randomiserats till att fa apremilast vid studiestart och som
inte uppnatt ett PASI-75-svar vid vecka 32 att anvanda samtidiga topiska behandlingar och/eller UVB-
fototerapi mellan vecka 32 och 52. Av dessa patienter uppnadde 12 % ett PASI-75-svar vid vecka 52
med apremilast plus topisk behandling och/eller fototerapi.
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| studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 observerades signifikanta forbattringar (reduktioner) av
nagelpsoriasis matt som genomsnittlig procentuell forandring av svarighetsgraden av nagelpsoriasis
(NAPSI) fran studiestart hos patienter som fick apremilast jamfért med placebobehandlade patienter
vid vecka 16 (p<0,0001 respektive p=0,0052). Ytterligare forbattringar av nagelpsoriasis observerades
vid vecka 32 hos patienter som kontinuerligt behandlades med apremilast.

| studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 observerades signifikanta forbattringar av harbottenpsoriasis av
minst mattlig svarighetsgrad (>3) méatt som andelen patienter som uppnadde lakarens totala beddmning
av psoriasis i harbotten (ScPGA) fri fran (0) eller minimal (1) vid vecka 16 hos patienter som fick
apremilast jamfort med placebobehandlade patienter (p<0,0001 for bada studierna). Forbattringarna
bibehdlls i allménhet hos patienter som re-randomiserades till att fa apremilast vid vecka 32 till och
med vecka 52 (tabell 6).

I studierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2 visades signifikanta forbattringar av livskvaliteten matt med
dermatologiskt livskvalitetsindex (DLQI) och SF-36v2MCS hos patienter som fick apremilast jamfort
med placebobehandlade patienter (tabell 5). Forbattringarna av DLQI bibehdlls till och med vecka 52
hos forsokspersoner som re-randomiserades till att fa apremilast vid vecka 32 (tabell 6). | studien
ESTEEM 1 uppnaddes dessutom signifikanta forbattringar av arbetsbegransningarna (WLQ-25) hos
patienter som fick apremilast jamfért med placebo.

Av de 832 patienter som initialt randomiserades till att fa apremilast 30 mg tva ganger dagligen gick
443 patienter (53 %) med i de 6ppna forlangningsstudierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2. Av dessa 115
patienter stod (26 %) fortfarande pa behandling vecka 260. For patienter som stod kvar pa apremilast
under de dppna forlangningsstudierna ESTEEM 1 och ESTEEM 2, kvarstod generellt forbattringarna
av PASI-poang, paverkad BSA, klada, naglar och livskvalitet i upp till 5 ar.

Den langsiktiga sékerheten for apremilast 30 mg tva ganger dagligen hos patienter med psoriasisartrit
och psoriasis bedomdes for en total behandlingsduration pa 5 ar. Den langsiktiga erfarenheten i Gppna
forlangningsstudier med apremilast var generellt jamforbara med 52-veckorsstudierna.

Psoriasis hos barn

En randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad multicenterstudie (SPROUT) har genomforts pa
245 pediatriska forsokspersoner i aldern 6 till 17 ar (inklusive) med mattlig till svar plackpsoriasis som
var kandidater for fototerapi eller systemisk behandling. De rekryterade forsékspersonerna hade en
sPGA-poing pa > 3 (mattlig eller svar sjukdom), ett BSA-engagemang pa > 10 % och en PASI-poang
pa > 12, med psoriasis som inte kontrollerades tillrackligt av, eller inte lampade sig for, topikal
behandling.

Forsokspersonerna randomiserades 2:1 till att fa antingen apremilast (n = 163) eller placebo (n = 82) i
16 veckor. Forsokspersoner med en vikt vid studiestart pa 20 kg till < 50 kg fick 20 mg apremilast tva
ganger dagligen eller placebo tva ganger dagligen, och forsokspersoner med en vikt vid studiestart pa
> 50 kg fick 30 mg apremilast tva ganger dagligen eller placebo tva ganger dagligen. Vecka 16 bytte
placebogruppen till att fa apremilast (med en dos baserad pa vikten vid studiestart) och
apremilastgruppen fortsatte att fa apremilast (enligt ursprunglig dosering) fram till vecka 52.
Forsokspersonerna tillats anvanda lagpotenta eller svaga topikala kortikosteroider i ansiktet,
armhalorna och ljumsken samt lakemedelsfria fuktgivande hudlotioner endast pa kroppslesioner.

Det priméara effektmattet var andelen forsokspersoner som uppnadde ett SPGA-svar (definierat som
poangen for symtomfri [0] eller nastan symtomfri [1] med minst 2 poangs minskning fran studiestart)
vid vecka 16. Det viktigaste sekundara effektmattet var andelen forsokspersoner som uppnadde ett
PASI-75-svar (minst 75 % minskning av PASI-poéangen fran studiestart) vid vecka 16. Andra
effektmatt vid vecka 16 var andelen forsokspersoner som uppnadde ett PASI-50-svar (minst 50 %
minskning av PASI-poangen fran studiestart), PASI-90-svar (minst 90 % minskning av PASI-poéangen
fran studiestart) och svar enligt dermatologiskt livskvalitetsindex for barn (CDLQI)
(CDLOQI-totalpoang pa 0 eller 1), den procentuella forandringen fran studiestart av paverkad BSA,
forandringen fran studiestart av PASI-poangen och férandringen fran studiestart av
CDLQI-totalpoéangen.

De rekryterade forsokspersonerna varierade i alder fran 6 till 17 &r, med en medianalder pa 13 ar. 41,2
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% av forsokspersonerna var 6 till 11 ar och 58,8 % av forsokspersonerna var 12 till 17 ar. Det
genomsnittliga BSA-engagemanget vid studiestart var 31,5 % (median 26,0 %), den genomsnittliga
PASI-poéngen vid studiestart var 19,8 (median 17,2) och andelen forsokspersoner med en

sPGA-poing pa 3 (mattlig) och 4 (svar) vid studiestart var 75,5 % respektive 24,5 %. Av de rekryterade
forsokspersonerna hade 82,9 % inte fatt konventionell systemisk behandling tidigare, 82,4 % hade inte
fatt fototerapi tidigare och 94,3 % hade inte fatt biologisk behandling tidigare.

Effektresultaten vid vecka 16 presenteras i tabell 7.

Tabell 7: Effektresultat vid vecka 16 hos pediatriska forsokspersoner med mattlig till svar
plackpsoriasis (ITT-population)
SPROUT

Effektmatt? Placebo Apremilast

Antal randomiserade forsokspersoner N =82 N =163
SPGA-svar® 11,5 % 33,1 %
PASI-75-svar® 16,1 % 45,4 %
PASI-50-svar® 32,1 % 70,5 %
PASI-90-svar® 4,9 % 25,2 %
Procentuell forandring fran studiestart av paverkad BSA® -21,82 + 5,104 | -56,59 + 3,558
Forandring fran studiestart av CDLQI-podngen® ¢ -3,2+0,45 -5,1+0,31

fgtal forsokspersoner med en CDLQI-poéng vid studiestart pa N =76 N = 148
CDLQI-svar® 31,3 % 35,4 %

BSA = kroppsyta, CDLQI = dermatologiskt livskvalitetsindex for barn, ITT = avsikt att behandla,

PASI = index for utbredning och svarighetsgrad av psoriasis, SPGA = likarens statiska totala bedémning

a 20 eller 30 mg apremilast tva ganger dagligen kontra placebo vid vecka 16, p-varde < 0,0001 for sSPGA-
svar och PASI-75-svar, nominellt p-varde < 0,01 for alla dvriga effektmatt forutom CDLQI-svar
(nominellt p-varde 0,5616)

Andelen forsokspersoner som uppnadde svar

¢ Minstakvadratmedelvarde +/- standardfel

d 0 = bésta poédng, 30 = sdmsta poang

b

Den genomsnittliga procentuella forandringen fran studiestart av den totala PASI-poangen hos
apremilastbehandlade och placebobehandlade férsdkspersoner under den placebokontrollerade fasen
presenteras i figur 2.
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Figur 2. Procentuell forandring fran studiestart av total PASI-poang till och med
vecka 16 (ITT-population; MI)
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ITT = avsikt att behandla. MI = multipel

Bland patienterna som ursprungligen randomiserades till apremilast bibeholls SPGA-svaret, PASI-75-
svaret och de dvriga effektmatten som uppnaddes vid vecka 16 fram till vecka 52.

Behcets sjukdom

Séakerheten och effekten av apremilast utvérderades i en fas 3, multicenter, randomiserad,
placebokontrollerad studie (RELIEF) hos vuxna patienter med aktiv Behgets sjukdom med munsar.
Patienterna hade tidigare behandlats med minst ett icke-biologiskt lakemedel mot Behgets sjukdom for
sar i munslemhinnan och var kandidater for systemisk behandling. Samtidig behandling for Behgets
sjukdom tillats inte. Den studerade populationen uppfyllde International Study Groups (ISG) kriterier
for Behgets sjukdom med en historik av hudlesioner (98,6 %), genitala sar (90,3 %), muskuloskeletala
manifestationer (72,5 %), 6gonmanifestationer (17,4 %), manifestationer i centrala nervsystemet

(9,7 %), Gl-manifestationer (9,2 %), epididymit (2,4 %) och vaskular involvering (1,4 %). Patienter
med allvarliga fall av Behcets sjukdom, definierat som de med aktiva stérre organkomplikationer (t.ex.
meningoencefalit eller lungartiraneurysm), exkluderades.

Totalt 207 patienter med Behgets sjukdom randomiserades 1:1 till att fa antingen apremilast 30 mg tva
ganger om dagen (n=104) eller placebo (n=103) i 12 veckor (placebokontrollerad fas) och fran

vecka 12 till 64, fick alla patienter apremilast 30 mg tva ganger om dagen (aktiv behandlingsfas).
Patienterna var i varierande aldrar, fran 19 till 72 ar, med en medelalder pa 40 ar. Den genomsnittliga
varaktigheten for Behgets sjukdom var 6,84 ar. Alla patienter hade en anamnes med aterkommande
munsar och hade minst 2 munsar vid screening och randomisering. Den genomsnittliga baslinjen for
antal munsar var 4,2 och 3,9 i apremilast- respektive placebogrupperna.

Det primara effektmattet var arean under kurvan (AUC) for antalet munsar fran baslinjen t.o.m. vecka
12. Sekundara effektmatt inkluderade andra atgarder av munsar: visuell analog skala (VAS) for smarta
vid munsar, andelen patienter som ar fria fran munsar (komplett respons), tiden till férbattring av
munsar, och andelen patienter som ser forbattring av munsar vid vecka 6, och som forblir fria fran
munsar vid varje besok under minst 6 ytterligare veckor under den 12 veckor langa
placebokontrollerade behandlingsfasen. Andra effektmatt inkluderade BSAS (Behget's Syndrome
Activity Score), BDCAF (Behcet's Disease Current Activity Form), inklusive BDCAI-poédng (Behget's
Disease Current Activity Index), patientens uppfattning av sjukdomsaktivitet, lakarens 6vergripande
uppfattning av sjukdomsaktivitet och BD QoL (Behcet's Disease Quality of Life Questionnaire).

Matning av munsar

Apremilast 30 mg tva ganger dagligen resulterade i en signifikant forbattring av munsar, som pavisats
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med AUC for antalet munsar fran baslinje t.o.m. vecka 12 (p< 0,0001), jamfort med placebo.
Betydande forbattringar vid andra atgarder av munsar pavisades vid vecka 12.

Tabell 8. Klinisk respons av munsar vid vecka 12 i RELIEF (ITT-population)

Placebo Apremilast
Effektmatt? N=103 30 mg BID
- N=104
, o e o - LS-medelvarde | LS-medelvérde
b
AUC?" for antalet munsar fran baslinjen t.o.m. vecka 12 (MI) 222.14 129,54
Forandring fran baslinjen i sméartan fran munsar méatt genom LS-medelvarde | LS-medelvarde
VAS® vid vecka 12 (MMRM) -18,7 -42,7
Andelen patienter som observerade en forbéattring (fri fran
munsar) vid vecka 6, och som forblev fria fran munsar vid varje 49% 99.8%
besok under minst 6 ytterligare veckor under den 12 veckor langa ’ '
placebokontrollerade behandlingsfasen
Mediantid (veckor) till forbatt.rmg av munsar under den 8,1 veckor 2.1 veckor
placebokontrollerade behandlingsfasen
Andel patienter med komplett munsarrespons vid vecka 12 (NRI) 22,3 % 52,9%
Andel patienter med partiell munsarrespons® vid vecka 12 (NRI) 47,6 % 76,0%

ITT=avsikt att behandla; LS=minsta kvadrat; MI=multipel imputering; MMRM=modell fér blandade

effekter vid upprepade matningar; NRI=icke-svarande imputering; BID=tva ganger dagligen.

ap-varde < 0,0001 for alla apremilast kontra placebo
b AUC = area under kurvan.
¢ VAS=visual analog skala; O=ingen smarta, 100=varsta tankbara smérta.

d Partiellt munsarssvar = antal munsar minskade med > 50 % efter baslinjen (explorativa

analysen); nominellt p-vérde — < 0,0001

Av de 104 patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tva ganger om dagen,
fortsatte 75 patienter (ungefar 72 %) att genomga denna behandling vid vecka 64. En signifikant
minskning av det genomsnittliga antalet munsar och smartan pa grund av munsar observerades i
behandlingsgruppen som tog apremilast 30 mg tva ganger om dagen jamfort med placebogruppen vid
varje besok, sa tidigt som vecka 1, till och med vecka 12 for antal munsar (p<0,0015) och for smarta pa
grund av munsar (p<0,0035). Bland patienter som behandlades kontinuerligt med apremilast och var
kvar i studien, observerades forbattringar av munsar och minskad smarta pa grund av munsar under

vecka 64 (figur 3 och 4).

Bland patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tva ganger om dagen och som
var kvar i studien, bibeh6lls andelen patienter med komplett och partiell munsarsrespons till vecka 64

(53,3 % och 76,0 % respektive).
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Figur 3. Genomsnittligt antal munsar vid tidpunkt i vecka 64 (ITT-population; DAO)
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ITT = avsikt att behandla;

DAO = data som observerats.

APR 30 BID = apremilast 30 mg tva ganger om dagen.

Obs! Placebo eller apremilast 30 mg tva génger om dagen indikerar den behandlingsgrupp i vilken patienter
randomiserades. Patienter i placebogruppen som bytt till apremilast 30 tva ganger om dagen vid vecka 12.

Uppféljningstiden var 4 veckor efter patienter fullfoljde vecka 64 eller 4 veckor efter patienter avbrét behandlingen innan
vecka 64.

Figur 4. Genomsnittlig forandring fran baslinjen i smarta pa grund av munsar pa en visuell
analog skala vid tidpunkt i vecka 64 (ITT-population; DAO)
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Obs! Placebo eller apremilast 30 mg tva ganger om dagen indikerar den behandlingsgrupp i vilken patienter randomiserades.
Patienter i placebogruppen som bytt till apremilast 30 tva ganger om dagen vid vecka 12.

Uppféljningstiden var 4 veckor efter patienter fullféljde vecka 64 eller 4 veckor efter patienter avbrét behandlingen innan
vecka 64.

Overgripande forbattringar av Behcets sjukdom

Apremilast 30 mg tva ganger dagligen, jamfort med placebo, gav en betydande minskning av total
sjukdomsaktivitet, vilket bevisas av genomsnittlig forandring fran baslinjen vid vecka 12 i BSAS
(p<0,0001) och BDCAF (BDCAI, patientens uppfattning av sjukdomsaktivitet, och l&karens
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overgripande uppfattning av sjukdomsaktivitet; p-véarden <0,0335 for alla tre komponenter).

Bland patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tva ganger om dagen och som
var kvar i studien, bibehélls forbattringar (genomsnittlig forandring fran baslinjen) i bade BSAS och
BDCAF vid vecka 64.

Forbattringar i livskvalitet

Apremilast 30 mg tva ganger dagligen, jamfort med placebo, gav betydande forbattring av livskvalitet
(QoL) vid vecka 12, vilket bevisas av frageformularet for livskvalitet vid Behgets sjukdom (p=0,0003).

Bland patienter som ursprungligen randomiserades till apremilast 30 mg tva ganger om dagen och som
var kvar i studien, vid vecka 64 bibeholls forbattringar av livskvalitet vid Behgets sjukdom.

Pediatriska patienter

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for apremilast for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for Behcets sjukdom och psoriasisartrit
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Apremilast absorberas val med en absolut oral biotillganglighet pa cirka 73 %, och maximala
plasmakoncentrationer (Cmax) Uppnas efter en mediantid (tmax) pa cirka 2,5 timmar. Farmakokinetiken
for apremilast ar linjar med en dosproportionell 6kning av systemisk exponering i dosomradet 10 till
100 mg dagligen. Ackumuleringen ar minimal nar apremilast administreras en gang dagligen och cirka
53 % hos friska forsokspersoner och 68 % hos patienter med psoriasis vid administrering tva ganger
dagligen. Administrering tillsammans med mat férandrar inte biotillgangligheten och darfér kan
apremilast administreras med eller utan mat.

Distribution

Proteinbindningen av apremilast i human plasma &r cirka 68 %. Den genomsnittliga skenbara
distributionsvolymen (\Vd) &r 87 liter, vilket tyder pa extravaskular distribution.

Metabolism

Apremilast metaboliseras i stor utstrackning via bade CYP- och icke-CYP-medierade vagar inklusive
oxidation, hydrolys och konjugering, vilket tyder pa att hamning av en enda elimineringsvag sannolikt
inte orsakar nagon markant lakemedelsinteraktion. Oxidativ metabolism av apremilast medieras
huvudsakligen av CYP3A4, med mindre bidrag fran CYP1A2 och CYP2A6. Apremilast ar den
huvudsakliga cirkulerande komponenten efter oral administrering. Apremilast genomgar omfattande
metabolism dar endast 3 % och 7 % av den administrerade modersubstansen aterfinns i urin respektive
feces. Den huvudsakliga cirkulerande aktiva metaboliten &r glukuronidkonjugatet av O-demetylerat
apremilast (M12). | 6verensstammelse med att apremilast ar ett substrat till CYP3A4, minskar
exponeringen av apremilast nar det administreras tillsammans med rifampicin, en stark inducerare av
CYP3A4.

In vitro ar apremilast inte en hdmmare eller inducerare av cytokrom P450-enzymer. Darfor &r det inte
sannolikt att apremilast som administreras tillsammans med substrat till CYP-enzymer paverkar
elimineringen och exponeringen av aktiva substanser som metaboliseras av CYP-enzymer.

In vitro ar apremilast ett substrat och en svag hammare av P-glykoprotein (IC50 >50 uM), men kliniskt
relevanta lakemedelsinteraktioner medierade via P-gp forvéntas inte forekomma.

In vitro har apremilast liten eller ingen hammande effekt (IC50 >10 uM) pa organisk anjontransportor
(OAT)1 och OATS3, organisk anjontransportdr (OCT)2, organisk anjontransporterande polypeptid
(OATP)1B1 och OATP1BS, eller brostcancerresistent protein (BCRP) och &r inte substrat till dessa
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transportorer. Darfor ar kliniskt relevanta lakemedelsinteraktioner inte sannolika nar apremilast
administreras tillsammans med ldkemedel som &r substrat till eller hAmmare av dessa transportorer.

Eliminering

Plasmaclearance av apremilast &r i genomsnitt cirka 10 liter/timme hos friska forsdkspersoner, med en
terminal elimineringshalveringstid pa cirka 9 timmar. Efter oral administrering av radioaktivt markt
apremilast aterfinns cirka 58 % och 39 % av radioaktiviteten i urin respektive feces, dar cirka 3 % och
7 % av den radioaktiva dosen aterfinns som apremilast i urin respektive feces.

Aldre patienter

Apremilast studerades hos unga och éldre friska forsdkspersoner. Vid exponering hos aldre
forsokspersoner (65 till 85 ar) har apremilast cirka 13 % hogre AUC och cirka 6 % hogre Cmax an hos
unga forsokspersoner (18 till 55 ar). Det finns begransade farmakokinetiska data fran forsokspersoner
som ar dldre an 75 ar i kliniska prévningar. Ingen dosjustering ar nodvandig for aldre patienter.

Pediatriska patienter

Apremilasts farmakokinetik utvarderades i en klinisk provning pa forsokspersoner i aldern 6 till 17 ar
med mattlig till svar plackpsoriasis med rekommenderad pediatrisk dosregim (se avsnitt 5.1). En
populationsfarmakokinetisk analys visade att steady state-exponering (AUC och Cax) fOr apremilast
hos pediatriska patienter som fick den pediatriska dosregimen (20 mg eller 30 mg tva ganger dagligen,
baserat pa kroppsvikt) liknade steady state-exponeringen hos vuxna patienter som far 30 mg tva ganger
dagligen.

Nedsatt njurfunktion

Det finns ingen viktig skillnad i farmakokinetiken for apremilast mellan vuxna forsokspersoner med
latt eller mattligt nedsatt njurfunktion och matchande friska forsokspersoner (N=8 vardera). Resultaten
ger stod for att ingen dosjustering behovs hos patienter med latt och mattligt nedsatt njurfunktion.

Hos atta vuxna forsokspersoner med gravt nedsatt njurfunktion till vilka en engangsdos pa 30 mg
apremilast administrerades, 6kade AUC och Cmax for apremilast med cirka 89 % respektive 42 %.
Dosen av apremilast ska reduceras till 30 mg en gang dagligen hos vuxna patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (eGFR mindre &n 30 ml/min/1,73 m? eller CLcr <30 ml/min).For pediatriska patienter fran
6 ar med gravt nedsatt njurfunktion bor dosen av apremilast minskas till 30 mg en gang dagligen for
barn som véger minst 50 kg och till 20 mg en gang dagligen for barn som vager fran 20 kg till mindre
an 50 kg (se avsnitt 4.2).

Nedsatt leverfunktion

Farmakokinetiken for apremilast och dess huvudsakliga metabolit M12 paverkas inte av mattligt eller
gravt nedsatt leverfunktion. Ingen dosjustering ar nddvéndig for patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska séakerhetsuppgifter

Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi och allméntoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for
ménniska. Det finns inget beldgg for immuntoxisk, hudirriterande eller fototoxisk potential.

Fertilitet och tidig embryoutveckling

| en studie av fertilitet hos hanmdoss gav apremilast i orala doser pa 1, 10, 25 och 50 mg/kg/dag inga
effekter pa hanarnas fertilitet; ingen observerad biverkningsniva (NOAEL) for hanarnas fertilitet var
mer an 50 mg/kg/dag (3 ganger Kklinisk exponering).

I en kombinerad toxicitetsstudie av fertilitet och embryofetal utveckling hos honmass med orala doser
pa 10, 20, 40 och 80 mg/kg/dag observerades en forlangning av estruscyklerna och langre tid till
parning vid 20 mg/kg/dag och daréver; trots detta parade sig alla moss och dréktighetsfrekvenserna
paverkades inte. Ingen observerad effektniva (NOEL) for honornas fertilitet var 10 mg/kg/dag
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(1,0 ganger klinisk exponering). Embryofetal utveckling

I en kombinerad toxicitetsstudie av fertilitet och embryofetal utveckling hos honmass med orala doser
pa 10, 20, 40 och 80 mg/kg/dag 6kade de absoluta och/eller relativa hjartvikterna hos moderdjuren vid
20, 40 och 80 mg/kg/dag. Okat antal tidiga resorptioner och minskat antal ossifierade tarsalben
observerades vid 20, 40 och 80 mg/kg/dag. Minskade fostervikter och férsenad ossifikation av
supraoccipitalbenet i skallen observerades vid 40 och 80 mg/kg/dag. Maternell och utvecklingsmassig
NOEL hos mus var 10 mg/kg/dag (1,3 ganger klinisk exponering).

| en toxicitetsstudie av embryofetal utveckling hos apa resulterade orala doser pa 20, 50, 200 och

1 000 mg/kg/dag i en dosrelaterad 6kning av prenatal forlust (aborter) vid doser pa 50 mg/kg/dag och
darover; ingen testsubstansrelaterad effekt pa prenatal forlust observerades vid 20 mg/kg/dag (1,4
ganger Klinisk exponering).

Pre- och postnatal utveckling

| en pre- och postnatal studie administrerades apremilast oralt till draktiga honmoss i doser pa 10, 80
och 300 mg/kg/dag fran gestationsdag (GD) 6 till dag 20 av laktationen. Minskningar av maternell
kroppsvikt och viktokning, samt ett dodsfall i samband med svarighet att foda ungarna, observerades
vid 300 mg/kg/dag. Fysiska tecken pa maternell toxicitet i samband med fédande av ungar
observerades hos en mus vid vardera av 80 och 300 mg/kg/dag. Okade peri- och postnatala dodsfall
hos ungarna och minskade kroppsvikter hos ungarna under de forsta laktationsveckorna observerades
vid >80 mg/kg/dag (>4,0 ganger klinisk exponering). Det férekom inga apremilastrelaterade effekter pa
draktighetsduration, antal draktiga moss i slutet av gestationsperioden, antal méss som fédde en kull
ungar eller ndgra utvecklingseffekter hos ungarna efter dag 7 postnatalt. Det &r sannolikt att de
utvecklingseffekter hos ungarna som observerades under den forsta veckan av den postnatala perioden
hade samband med den apremilastrelaterade toxiciteten hos ungarna (minskad vikt och livsduglighet
hos ungarna) och/eller bristande modersomsorg (hdgre incidens av ingen mjolk i ungarnas magséck).
Alla utvecklingseffekter observerades under den férsta veckan av den postnatala perioden; inga
apremilastrelaterade effekter sags under de aterstaende perioderna fore och efter avvanjning, inklusive
sexuell mognad, beteende, parning, fertilitet och uterusparametrar. NOEL hos mus fér maternell
toxicitet och F1-generationen var 10 mg/kg/dag (1,3 ganger klinisk AUC).

Karcinogenicitetsstudier

Karcinogenicitetsstudier pa mus och ratta visade inga tecken pa karcinogenicitet som hade samband
med behandling med apremilast.

Gentoxicitetsstudier

Apremilast &r inte gentoxiskt. Apremilast inducerade inte mutationer i Ames test eller
kromosomavvikelser hos odlade humana lymfocyter fran perifert blod i narvaro eller franvaro av
metabolisk aktivering. Apremilast var inte klastogent i ett mikrokarntest pa mus in vivo i doser pa upp
till 2 000 mg/kg/dag.

Ovriga studier

Det finns inget belagg for immuntoxisk, hudirriterande eller fototoxisk potential.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Tablettkdrna

Mikrokristallin cellulosa
Laktosmonohydrat
Kroskarmellosnatrium
Magnesiumstearat
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Filmdragering

Hypromellos

Titandioxid (E171)

Makrogol 400

Raod jarnoxid (E172)

Gul jarnoxid (E172)

Talk (endast 30 mg tabletter)

Svart jarnoxid (E172) (endast 30 mg tabletter)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3  Hallbarhet

4ar.

6.4 Sarskilda forvaringsanvisningar

Detta lakemedel kraver inga sarskilda forvaringsforhallanden.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Apremilast Devatis 10 mg, 20 mg, 30 mg filmdragerade tabletter (startférpackning)

Transparenta PVC/PVdC-aluminiumblister i en vikbar planboksférpackning innehallande 27
filmdragerade tabletter (4 x 10 mg, 4 x 20 mg, 19 x 30 mg).

Apremilast Devatis 30 mg filmdragerade tabletter
Transparenta PVC/PVdC-aluminiumblister i kartongforpackningar innehallande 56 eller 168
filmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Devatis GmbH
Spitalstr. 22

79539 Lorrach
Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Apremilast Devatis 10 mg + 20 mg + 30 mg filmdragerade tabletter: 68982
Apremilast Devatis 30 mg filmdragerade tabletter: 68983

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for forsta godkannande: 2026-05-11
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

2026-05-11
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