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INFORMAGOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
1.1 Artrite psoridsica

OTEZLA, em monoterapia ou associado com medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga (DMARD), ¢ indicado para o tratamento
da artrite psoridsica ativa em pacientes adultos que ndo tiveram uma resposta adequada ou foram intolerantes a terapia anterior com DMARD.

1.2 Psoriase

OTEZLA ¢ indicado para o tratamento da psoriase em placas cronica, moderada a grave, em pacientes adultos que ndo responderam, tém
contraindicag@o ou sdo intolerantes a outras terapias sistémicas ou fototerapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
2.1 Artrite psoridsica
2.1.1  Artrite psoridsica - PALACE 1/2/3

A seguranga e a eficacia de apremilaste foram avaliadas em 3 estudos multicéntricos, randomizados, duplo-cegos e controlados com placebo
(Estudos PALACE 1, PALACE2 e PALACE 3) de desenho semelhante em 1493 pacientes adultos com artrite psoriasica (APs) ativa
(> 3 articulagdes edemaciadas e > 3 articulagdes dolorosas) apesar do tratamento anterior com DMARD, incluindo tratamento com DMARD de
origem bioldgica (por exemplo, bloqueadores de TNF limitado a nimero menor ou igual a 10% dos pacientes) ou tratamento atual com terapia de
DMARD de origem sintética. Os pacientes incluidos nestes estudos foram diagnosticados com APs ha no minimo 6 meses. Foi exigida uma lesao
cutanea psoridsica mensuravel de, no minimo, 2 cm de didmetro no estudo PALACE 3. Entre os 3 estudos, os pacientes foram atribuidos de modo
randomizado a placebo (n=496), apremilaste 20 mg (n=500) ou apremilaste 30 mg (n=497) administrado via oral duas vezes ao dia. Foi
permitido que os pacientes recebessem doses estaveis de metotrexato (MTX) concomitante (<25 mg/semana), sulfassalazina (SSZ) (< 2 g/dia),
leflunomida (LEF) (<20 mg/dia), dose baixa de corticosteroides orais (equivalente a <10 mg de prednisona ao dia) e/ou medicamentos
antiinflamatorios ndo esteroidais (AINEs) durante o estudo. As atribuigdes ao tratamento foram estratificadas com base no uso de DMARD de
origem sintética no periodo basal nos estudos PALACE 1, 2 e 3. Houve estratificagdo adicional da area de superficie corporal (ASC) > 3% com
psoriase no PALACE 3. Foram excluidos os pacientes que tiveram insucessos terapéuticos de > 3 agentes para APs (produtos sintéticos ou



biologicos) ou > 1 bioldgico bloqueador de TNF

O desfecho primério foi a porcentagem de pacientes que atingiram 20% de resposta do American College of Rheumatology (ACR20) na
semana 16. Os dados de eficacia controlados com placebo foram coletados e analisados até a semana 24. Com base no desenho do estudo, os
pacientes cujas contagens de articulagdes dolorosas e edemaciadas ndo tiveram melhora em no minimo 20% foram considerados ndo
respondedores na semana 16. Os pacientes tratados com placebo considerados ndo respondedores foram randomizados novamente em 1:1 em
modo cego a apremilaste 20 mg duas vezes ao dia ou 30 mg duas vezes ao dia. Os pacientes tratados com apremilaste permaneceram em seu
tratamento inicial. Na semana 24, todos os pacientes restantes tratados com placebo foram randomizados novamente em 1:1 ao tratamento ativo
com apremilaste 20 mg ou 30 mg duas vezes ao dia. Ao final de 52 semanas, os pacientes puderam entrar em um estudo de extensdo aberta em
longo prazo por uma duragéo total de até 5 anos.

Os pacientes em cada subtipo deAPs foram incluidos entre os 3 estudos, incluindo poliartrite simétrica (62,0%), oligoartrite assimétrica (26,9%),
artrite de interfalangeana distal (IF) (6,2%), artrite mutilante (2,7%) e espondilite predominante (2,1%). Pacientes com entesite preexistente
(63%) e dactilite preexistente (42%) foram incluidos. A duragdo mediana da APs foi de 5 anos. Os pacientes receberam terapia concomitante com
no minimo uma DMARD (total 65,2%), MTX (54,5%), SSZ (9,0%), LEF (7,4%), dose baixa de corticosteroides orais (13,9%) e AINEs (70,7%).
O tratamento anterior apenas com DMARDs de origem sintética foi reportado em 76,4% dos pacientes e o tratamento anterior com DMARDs de
origem bioldgica foi reportado em 22,4% dos pacientes, incluindo 7,8% que apresentaram insucesso terapéutico com DMARD de origem
biologica anterior.

Resposta Clinica em Pacientes com Artrite Psoridsica

O tratamento com apremilaste resultou em melhora significativa nos sinais e sintomas de artrite psoriasica, conforme avaliado pelos critérios da
resposta ACR 20 em comparagao ao placebo na semana 16.

A proporg¢do de pacientes com ACR 20/50/70 (as respostas nos estudos PALACE 1, PALACE 2 ¢ PALACE 3 assim como os dados agrupados
dos estudos PALACE 1, PALACE 2 ¢ PALACE 3) para apremilaste 30 mg duas vezes ao dia na semana 16, encontramse na Tabela 1. As
respostas ACR 20/50/70 mantiveramse na semana 24.

Entre os pacientes inicialmente randomizados para o tratamento com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, as taxas de resposta ACR 20/50/70
mantiveramse até a semana 52 nos estudos agrupados PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 (Figura 1).

Tabela 1. Propor¢io de pacientes com respostas ACR nos estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 e nos estudos agrupados na
semana 16

PALACE 1 PALACE 2 PALACE 3 AGRUPADOS
Placebo Apremilaste Placebo Apremilaste | Placebo +/- | Apremilaste Placebo +/- Apremilaste
+/- 30 mg +/- 30 mg DMARDs 30 mg DMARDs 30mg
DMARDs 2x/dia DMARDs 2x/dia +/- 2x/dia +/- 2x/dia +/-
+/- DMARDs DMARDs DMARDSs
DMARDs
N* n=168 n=168 n=159 n=162 n=169 n=167 n=496 n=497
ACR 20*
Semana 16 19,0% 38,1%** 18,9% 32,1%* 18,3% 40,7%** 18,8% 37,0%**
ACR 50
Semana 16 6,0% 16,1%* 5,0% 10,5% 8,3% 15,0% 6,5% 13,9%**
ACR 70
Semana 16 1,2% 4,2% 0,6% 1,2% 2,4% 3,6% 1,4% 3,0%

*p <0,01 para o apremilaste vs. placebo.

**p < 0,001 para o apremilaste vs. placebo.

N corresponde ao numero de pacientes randomizados e tratados.




Figura 1. Proporcio de respondedores ACR 20/50/70 até a semana 52 na andlise agrupada dos estudos PALACE 1, PALACE 2 e
PALACE 3 (NRI*)
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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)
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*INR: Imputagdo a ndo respondedores. Os individuos que descontinuaram precocemente antes do ponto de avaliagdo e os individuos que ndo
tiveram dados suficientes para uma determinagdo definitiva do estado de resposta no ponto de avaliagdo sdo contabilizados como nao
respondedores.

Entre os 497 pacientes inicialmente randomizados para apremilaste 30 mg duas vezes por dia, 375 (75%) pacientes ainda estavam neste
tratamento na semana 52. Nestes pacientes, as respostas ACR 20/50/70 na semana 52 foram 57%, 25% e 11%, respectivamente.

As respostas observadas no grupo tratado com apremilaste foram semelhantes nos pacientes recebendo e ndo recebendo DMARDs
concomitantemente, incluindo MTX. Pacientes previamente tratados com DMARDs ou com bioldgicos que receberam apremilaste atingiram uma
maior resposta ACR 20 na semana 16 do que os pacientes que estavam recebendo placebo.

Observaramse respostas ACR semelhantes em pacientes com diferentes subtipos de artrite psoriasica, incluindo IF. O numero de pacientes com
subtipos de artrite mutilante e de espondilite predominante foi muito pequeno para permitir uma avaliagdo significativa.

No PALACE 1, PALACE 2 ¢ PALACE 3 as melhorias da proteina C reativa (PCR) na Disease Activity Scale (DAS) 28 e na propor¢do de
pacientes que atingiu critérios de resposta modificados para a APs (CRAPs) foram maiores no grupo do apremilaste em comparagdo com o
placebo na semana 16 ( p <0,0004; p <0,0017, respectivamente). Estas melhorias mantiveramse na semana 24. Entre os pacientes que
permaneceram no tratamento com apremilaste para o qual tinham sido randomizados no inicio do estudo, a pontuagcdo DAS28(PCR) e a resposta
CRAPs mantiveramse até a semana 52.

Nas semanas 16 e 24 observaramse melhorias nos parametros da atividade periférica caracteristica da artrite psoriasica (por exemplo numero de
articulagdes edemaciadas, nimero de articulagdes dolorosas, dactilites e entesites) e nas manifestagdes cutaneas da psoriase nos pacientes tratados
com apremilaste. Entre os pacientes que permaneceram no tratamento com apremilaste para o qual tinham sido randomizados no inicio do estudo,
estas melhorias mantiveramse até a semana 52.

Funcdo fisica e qualidade de vida relacionada com a satde

Os pacientes tratados com apremilaste demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa da fung¢do fisica, conforme avaliagdo com o
indice de incapacidade do questionario de avaliagdo da saude (HAQDI) das alteragdes desde o inicio do estudo, comparada ao placebo na
semana 16 no PALACE 1, PALACE 2 ¢ PALACE 3 ¢ nos estudos agrupados. A melhoria nas pontuagdes do HAQDI mantevese até a semana 24.

Entre os pacientes que foram inicialmente randomizados para tratamento com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, a alteragdo na pontuagdo do
HAQDI entre o inicio do estudo e a semana 52 foi de -0,333 no grupo do apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, numa analise agrupada da fase
aberta dos estudos PALACE 1, PALACE 2 ¢ PALACE 3.

Nos estudos PALACE 1, PALACE 2 ¢ PALACE 3, foram demonstradas melhorias significativas da qualidade de vida relacionada com a satde,
avaliadas pelas alteragdes desde o inicio do estudo no dominio da fungao fisica (FF) da versdo 2 do Short Form Health Survey (SF36v2) e nas
pontuagdes da Avaliagdo Funcional da Fadiga na Terapéutica da Doenga Crénica (FACITfatigue) nos pacientes tratados com apremilaste em
comparagdo com o placebo nas semanas 16 e 24. Entre os pacientes que permaneceram no tratamento com apremilaste, para o qual tinham sido



inicialmente randomizados no inicio do estudo, as melhorias na fungao fisica e FACIT- fatigue mantiveramse pela semana 52.

2.2 Psoriase

2.2.1 Psoriase moderada a grave - ESTEEM 1/2

Dois estudos multicéntricos, randomizados, duplocegos e controlados com placebo (Estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2) incluiram um total de
1257 pacientes de > 18 anos de idade com psoriase (PSOR) em placas moderada a grave com envolvimento de area de superficie corporal (ASC)
de > 10%, pontuagdo da area de psoriase e indice de severidade (PASI) > 12, avaliag@o estatica global pelo médico (sPGA) de > 3 (severidade da
doenca moderada ou superior) e candidatos a fototerapia ou terapia sistémica.

O estudo ESTEEM 1 incluiu 844 pacientes e o estudo ESTEEM 2 inclui 413 pacientes. Estes estudos apresentavam um desenho semelhante até a
semana 32. Em ambos os estudos, os pacientes foram randomizados em 2:1 a apremilaste 30 mg duas vezes ao dia ou placebo por 16 semanas
(fase controlada com placebo) e nas semanas 1632, todos os pacientes receberam apremilaste 30 mg duas vezes ao dia (fase de manutengéo).
Durante a fase de retirada do tratamento randomizado (semanas 3252), os pacientes originalmente randomizados a apremilaste que atingiram
reducdo minima de 75% em sua pontuagido PASI (PASI75) (estudo ESTEEM 1) ou PASI50 (estudo ESTEEM 2) foram randomizados novamente
ao placebo ou apremilaste 30 mg duas vezes ao dia. Os pacientes randomizados novamente ao placebo e que deixaram de responder PASI75
(estudo ESTEEM 1) ou que perderam 50% da melhora no PASI na semana 32 em comparag@o ao periodo basal (estudo ESTEEM 2) foram
tratados novamente com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que néo atingiram a resposta PASI designada na semana 32 ou que
foram inicialmente randomizados ao placebo, permaneceram com apremilaste até a semana 52. A utilizagdo de corticosteroides topicos de baixa
poténcia na face, axilas e virilha, shampoo com alcatrdo e/ou preparagdes com 4acido salicilico para o couro cabeludo foi permitida durante os
estudos. Adicionalmente, na semana 32, para os individuos que nio atingiram uma resposta PASI75 no ESTEEM 1 ou uma resposta PASI50 no
ESTEEM 2, foi permitido utilizar terapias topicas para a psoriase e/ou fototerapia além do tratamento com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia.

Em ambos os estudos, o desfecho primario foi a propor¢ao de pacientes que atingiram PASI75 na semana 16. O principal desfecho secundario foi
a propor¢do de pacientes que atingiu uma pontuagdo sPGA de resolu¢do ou quase resolugdo das lesdes cutaneas na semana 16. Os demais
desfechos incluiram ASC acometida, EVA (escala visual analdgica) de prurido, doenca ungueal (NAPSI), envolvimento do couro cabeludo
(ScPGA) e medidas de qualidade de vida (DLQI e SF36 MCS).

Entre ambos os estudos, a idade dos pacientes variou de 18 a 83 anos, com uma idade mediana geral de 45,8 anos. O envolvimento basal médio
da ASC foi de 25,19% (mediana de 21,0%), a pontuagdo PASI basal média foi 19,07 (mediana de 16,80), e a propor¢do de pacientes com
pontuagdo sPGA de 3 (moderada) e 4 (grave) no periodo basal foi de 70,0% e 29,8%, respectivamente. Aproximadamente 30% de todos os
pacientes receberam fototerapia anterior, e 54% receberam terapia sistémica convencional e/ou bioldgica anterior para o tratamento de psoriase
(incluindo insucessos de tratamento), com 37% recebendo terapia sistémica convencional anterior e 30% recebendo terapia bioldgica anterior.
Aproximadamente um ter¢o dos pacientes ndo receberam fototerapia, terapia sistémica convencional ou terapia bioldgica anterior. Um total de
18% dos pacientes apresentou historia de artrite psoridsica.

Resposta Clinica em Pacientes com Psoriase

A propor¢ao de pacientes que atingiram respostas PASIS0, -75 e -90 e pontuagdo sPGA de resolugdo ou quase resolugdo das lesdes cutdneas ¢
apresentada na Tabela 2 a seguir. Apremilaste 30 mg duas vezes ao dia resultou em melhora significativa na psoriase em placas moderada a
grave, conforme demonstrada pela propor¢do de pacientes com resposta PASI75 na semana 16, em comparagdo ao placebo. A melhora clinica
medida pelas respostas SPGA, PASIS0 e PASI90 também foi demonstrada na semana 16. Além disso, apremilaste demonstrou beneficio do
tratamento entre varias manifestagdes de psoriase, incluindo prurido, doenga ungueal, envolvimento do couro cabeludo e medidas de qualidade de
vida.

Os resultados dos estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2 sdo apresentados na Tabela 2 a seguir.

Tabela 2. Resposta Clinica na Semana 16 nos Estudos ESTEEM 1 e ESTEEM 2 (FAS¢; LOCF)

ESTEEM 1 ESTEEM 2
Placebo APR 30 mg 2x/DIA* Placebo APR 30 mg 2x/DIA*
Partlc1p.antes de pesquisa 282 562 137 274
randomizados
PASI75% n (%) 15(5.,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28,8)
sPGA" de eliminacio ou
quase eliminacio, n (%) 11(3,9) 122 (21,7) 6 (4,4) 56 (20,4)
PASI50, n (%) 48 (17,0) 330 (58,7) 27 (19,7) 152 (55,5)
PASI90, n (%) 1(0,4) 55(9,8) 2 (1,5) 24 (8,8)
Porcentagem de alteragio -6,9 -47,8 -6,1 -48.4
na ASC*" (%) + 38,95 + 38,48 +47,57 + 40,78
Alteracido na EVA de -7,3 -31,5 -12,2 -33,5
prurido®" (mm) +27,08 +32,43 + 30,94 +35,46
-2.1 -6,6 -2,8 -6,7

= £h 5 > 5 5
Alteracao de DLQI £5.69 L 6,66 +722 £6.95

= —1,02 2,39 0 2,58

2h 5 > 5

Alteracao de SF36%" MCS £ 9,161 +9.504 +10.498 £10.129

" p<0,0001 para todas as comparagdes vs. placebo, exceto para ESTEEM 2 PASI 90 e alteragio de SF-36 MCS, nos quais p =0,0042 ¢



p=0,0078,

respectivamente.

@ PASI=Area de psoriase ¢ indice de severidade.

® sSPGA=Avaliagdo estatica global pelo médico.

¢ FAS=Conjunto de analise completa.

4 ASC=Area de superficie corporal.

¢ EVA=Escala Visual Analdgica; O0=melhor, 100=pior.

'DLQI=indice de qualidade de vida dermatolégica; 0=melhor, 30=pior.

¢ SF36=Pesquisa de Saude de 36 Itens do Formulario Resumido do Estudo de Resultados Médicos, Resumo do Componente Mental.
" média +/- desvio padrio.

O beneficio clinico de apremilaste 30 mg duas vezes ao dia foi demonstrado entre varios subgrupos definidos pelos dados demograficos basais,
caracteristicas basais da doenga clinica (incluindo duragéo da doenca psoriase e pacientes com historia de artrite psoriasica), uso de medicagéo
anterior para psoriase e resposta aos tratamentos anteriores para psoriase. Foram observadas taxas de resposta semelhantes entre todas as
variagdes de peso.

Resposta com o tempo

A resposta a apremilaste 30 mg duas vezes ao dia foi rapida, com melhoras significativamente maiores em comparagéo ao placebo nos sinais e
sintomas de psoriase, incluindo PASI, dor e desconforto cutaneo e prurido, até a semana 2. De modo geral, as respostas PASI foram atingidas até
a semana 16 e foram mantidas até a semana 32.

Beneficio do uso continuo

Durante a fase de retirada do tratamento randomizado (semanas 3252) no estudo ESTEEM 1, a melhora percentual média no PASI desde o
periodo basal permaneceu estavel (81%88%) para pacientes randomizados novamente a apremilaste 30 mg duas vezes ao dia na semana 32.
Aproximadamente 61% destes pacientes apresentaram resposta PASI75 na semana 52. Dos pacientes randomizados novamente ao placebo na
semana 32, 11,7% atingiram resposta PASI75 na semana 52.

No estudo ESTEEM 2, 80,3% dos pacientes randomizados novamente a apremilaste 30 mg duas vezes ao dia na semana 32 apresentaram
resposta PASIS0 na semana 52. Dos pacientes com no minimo resposta PASIS0 novamente randomizados ao placebo na semana 32, 24,2% foram
respondedores PASISO0 na semana 52.

Resposta com retratamento

Apbs a retirada randomizada da terapia na semana 32, aproximadamente 70% dos pacientes no estudo ESTEEM 1 e 65,6% dos pacientes no
estudo ESTEEM 2 recuperaram as respostas PASI75 (estudo ESTEEM 1) ou PASI50 (estudo ESTEEM 2) apds reinicio do tratamento com
apremilaste 30 mg 2x/dia. A duracdo do retratamento foi variavel, variando de 3,4 a 22,1 semanas no estudo ESTEEM 1 e de 2,6 a 18,3 semanas
no estudo ESTEEM 2.

Psoriase Ungueal

No estudo ESTEEM 1, foram detectadas melhoras significativas (reducdes) na psoriase ungueal, medidas pela alteragdo percentual média no
indice de severidade de psoriase ungueal (NAPSI) desde o periodo basal, em pacientes tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, em
comparagdo aos pacientes tratados com placebo na semana 16 (apremilaste 30 mg 2x/dia: -22,5%; placebo: +6,5%; p <0,0001). Foram
observadas melhoras semelhantes nos estudos ESTEEM 2 (apremilaste 30 mg 2x/dia: -29,0%; placebo: -7,1%, p = 0,0052). Foram observadas
melhoras adicionais na psoriase ungueal em pacientes tratados continuamente com apremilaste, com alteragdes percentuais médias desde o
periodo basal no NAPSI na semana 32 de -43,6% no estudo ESTEEM 1 e -60,0% no estudo ESTEEM 2.

Psoriase do Couro Cabeludo

No estudo ESTEEM 1, foram detectadas melhoras significativas na psoriase do couro cabeludo de severidade no minimo moderada (> 3),
medidas pela proporgdo de pacientes que atingiram avaliagdo global de psoriase do couro cabeludo pelo médico (ScPGA) de eliminagdo (0) ou
minima (1) na semana 16, em pacientes tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, em comparacdo aos pacientes tratados com placebo
(46,5% vs. 17,5%, respectivamente, p <0,0001). Foram observados resultados semelhantes no estudo ESTEEM 2 (APR 30 2x/dia 40,9%;
placebo 17,2%, p < 0,0001).

Qualidade de Vida
Nos estudos ESTEEM 1 e 2, foram demonstradas melhoras significativas na qualidade de vida, conforme medida pelo indice de qualidade de
vida dermatolégica (DLQI) e SF36v2MCS, em pacientes tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, em comparacdo aos pacientes

tratados com placebo.

Além disso, no estudo ESTEEM 1, foi atingida melhora significativa no indice do questionario de limitagdes no trabalho (WLQ25) em pacientes
tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia em comparagio ao placebo.

2.3 Dados de seguranca pré-clinica

Dados nao clinicos ndo revelam risco especial a humanos, com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca e toxicidade de
doses repetidas. Nao ha evidéncia de potencial imunotéxico, irritagdo dérmica ou potencial fototoxico.



2.3.1 Fertilidade e Desenvolvimento Embrionario Precoce

Em um estudo de fertilidade em camundongos machos, apremilaste nas doses orais de 1, 10, 25 ¢ 50 mg/kg/dia ndo causou efeitos na fertilidade
masculina; o nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) para fertilidade masculina foi superior a 50 mg/kg/dia (3 vezes a exposigao
clinica).

Em um estudo de fertilidade e toxicidade do desenvolvimento embriofetal combinado em camundongos fémeas com doses orais de 10, 20, 40 e
80 mg/kg/dia, foram observados prolongamento dos ciclos estrais ¢ aumento do tempo para acasalamento nas doses de 20 mg/kg/dia e superiores;
apesar disso, todos os camundongos acasalaram e as taxas de prenhez ndo foram afetadas. O nivel sem efeito observado (NOEL) para fertilidade
feminina foi de 10 mg/kg/dia (1,0 vez a exposicao clinica).

2.3.2  Desenvolvimento Embriofetal

Em um estudo combinado de fertilidade em camundongos fémeas e de toxicidade do desenvolvimento embriofetal com doses orais de 10, 20, 40
e 80 mg/kg/dia, os pesos cardiacos absolutos e/ou relativos dos animais maternos foram aumentados nas doses de 20, 40 ¢ 80 mg/kg/dia. Foram
observados niimeros elevados de reabsorgdes precoces e redugdo na ossificagdo dos ossos do tarso nas doses de 20, 40 ¢ 80 mg/kg/dia. Foram
observados pesos fetais reduzidos e retardo da ossificagdo do osso supraoccipital craniano nas doses de 40 e 80 mg/kg/dia. O NOEL materno e do
desenvolvimento em camundongos foi de 10 mg/kg/dia (1,3 vez a exposigao clinica).

Em um estudo de toxicidade do desenvolvimento embriofetal em macacos, doses orais de 20, 50, 200 e 1000 mg/kg/dia resultaram em aumento
relacionado a dose na perda prénatal (abortos) nas doses de 50 mg/kg/dia e superiores; ndo foi observado efeito relacionado ao artigo em teste na
perda prénatal na dose de 20 mg/kg/dia (1,4 vez a exposicao clinica).

2.3.3 Desenvolvimento Pré e Pos-Natal

Em um estudo pré e pdsnatal, apremilaste foi administrado via oral a camundongos fémeas prenhas nas doses de 0, 10, 80 e 300 mg/kg/dia no dia
de gestacdo 6 ao dia 20 de lactagdo. Foram observadas redugdes no peso corporal materno e ganho de peso, ¢ uma mortalidade associada a
dificuldade de parir os filhotes na dose de 300 mg/kg/dia. Os sinais clinicos de toxicidade materna associados ao parto dos filhotes também foram
observados em um camundongo nas doses de 80 e 300 mg/kg/dia. Foram observados aumento na mortalidade peri e posnatal de filhotes e
reducdo dos pesos corporais dos filhotes durante a primeira semana de lactagdo com > 80 mg/kg/dia (> 4,0 vezes a exposi¢ao clinica). Nao houve
efeitos relacionados a apremilaste na duragdo da prenhez, niimero de camundongos prenhes ao final do periodo de prenhez, numero de
camundongos que tiveram ninhadas ou quaisquer

efeitos de desenvolvimento nos filhotes apos o dia 7 pos-natal. Os efeitos na mortalidade e desenvolvimento dos filhotes observados durante a
primeira semana do periodo pdsnatal foram provavelmente relacionados a toxicidade aos filhotes relacionada a apremilaste (peso e viabilidade
diminuidos dos filhotes) e/ou auséncia de cuidados maternos (incidéncia mais elevada de auséncia de leite no estdmago dos filhotes). Todos os
efeitos no desenvolvimento foram observados durante a primeira semana do periodo posnatal; ndo foram observados efeitos relacionados a
apremilaste durante os periodos restantes pré e poésdesmame, incluindo maturagdo sexual e pardmetros comportamentais, de acasalamento,
fertilidade e uterinos. O NOEL em camundongos para a toxicidade materna e geragdo F1 foi de 10 mg/kg/dia (1,3 vez a AUC clinica).

2.3.4  Estudos de Carcinogenicidade

Os estudos de carcinogenicidade em camundongos e ratos ndo revelaram evidéncia de carcinogenicidade relacionada ao tratamento com
apremilaste. Em camundongos, a administrag@o oral didria a camundongos machos e fémeas na dose de 100 mg/kg/dia por 103 ou 99 semanas,
respectivamente, na dose de 300/200 mg/kg/dia (reduzida para 200 mg/kg/dia na semana 73) por 98 ou 96 semanas, respectivamente, na dose de
1000 mg/kg/dia a machos por 73 semanas (a administragdo foi encerrada na semana 73) ou na dose de 1000/500 mg/kg/dia (reduzida para
500 mg/kg/dia na semana 73) a fémeas por 102 semanas, seguidas por necropsia nas semanas 102/103, ndo revelou nenhuma evidéncia de
carcinogenicidade. Em ratos, a administragdo oral didria a machos na dose de 3 mg/kg/dia por 91 semanas, 10/6 mg/kg/dia (reduzida para
6 mg/kg/dia na semana 66) por 89 semanas e 20 mg/kg/dia por 66 semanas, seguida por eutandsia nas semanas 95 a 100, ndo revelou nenhuma
evidéncia de carcinogenicidade. Do mesmo modo, a administragdo oral didria a ratos fémeas nas doses de 0,3, 1 e 3 mg/kg/dia até as
semanas 103, 101 e 94, respectivamente, seguida por necropsia na semana 104, ndo revelou evidéncia de carcinogenicidade.

2.3.5 Estudos de Genotoxicidade

Apremilaste ndo ¢ genotoxico. Apremilaste ndo induziu mutagdes em um ensaio de Ames ou aberragdes cromossémicas em linfocitos cultivados
do sangue periférico humano na presenga ou auséncia de ativagdo metabolica. Apremilaste ndo foi clastogénico em um ensaio in vivo em
micronucleo de camundongos em doses de até 2000 mg/kg/dia.

24 Referéncias bibliograficas
Papp K, Reich K, Leonardi CL, Kircik L, Chimenti S, Langley RG, et al. Apremilast, an oral phosphodiesterase 4 (PED4) inhibitor, in
patients with moderate to severe plaque psoriasis: Results of a phase III, randomized, controlled trial (Efficacy and Safety Trial
Evaluating the Effects of Apremilast in Psoriasis [ESTEEM] 1). J] Am Acad Dermatol 2015;73:3749.

. Paul C, Cather J, Gooderham M, Poulin Y, Mrowietz U, Ferrandiz C, et al. Efficacy and safety of apremilast, an oral phosphodiesterase
4 inhibitor, in patients with moderate-to-severe plaque psoriasis over 52 weeks: a phase III, randomized controlled trial (ESTEEM 2). Br
J Dermatol 2015;173:138799.

. Kavanaugh A, Mease PJ, Gomez-Reino JJ, Adebajo AO, Wollenhaupt J, Gladman DD, et al. Longterm (52-week) Results of a Phase III
Randomized, Controlled Trial of Apremilast in Patients with Psoriatic Arthritis. ] Rheumatol 2015;42:48088.
. Maurizio Cutolo,Gary E. Myerson, Roy M. Fleischmann, Frédéric Lioté, Federico Diaz-Gonzalez, Filip Van den Bosch, Helena Marzo-

Ortega, Eugen Feist, Kamal Shah, ChiaChi Hu, Randall M. Stevens and Airi Poder. A Phase III, Randomized, Controlled Trial of
Apremilast in Patients with Psoriatic Arthritis: Results of the PALACE 2 Trial The Journal of Rheumatology September 1, 2016 vol. 43



no. 9 17241734.
Edwards CJ, Blanco FJ, Crowley J, Birbara CA, Jaworski J, Aelion J, et al. Apremilast, an oral phosphodiesterase 4 inhibitor, in patients with
psoriatic arthritis and current skin involvement: a phase III, randomised, controlled trial (PALACE 3). Ann Rheum Dis 2016; 75:10651073.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodindmicas

3.1.1 Mecanismo de agiio

Grupo farmacoterapéutico: agente imunomodulador (ATC code LO4AA32).

Apremilaste, um inibidor oral de origem sintética da fosfodiesterase 4 (PDE4), atua de modo intracelular para modular uma rede de mediadores
proinflamatorios e antiinflamatorios. PDE4 ¢ uma PDE especifica de monofosfato de adenosina ciclico (AMP) e a PDE dominante nas células
inflamatorias. A inibi¢cdo de PDE4 eleva os niveis intracelulares de AMPc, que, por sua, vez, regula de modo decrescente a resposta inflamatoéria
pela modulagdo da expressdo de TNFa, IL23, IL17 e outras citocinas inflamatorias. O AMP ciclico também modula os niveis de citocinas
antiinflamatorias como IL10. Estes mediadores pro e antiinflamatorios foram implicados na artrite psoriasica e psoriase.

3.1.2 Farmacodinimica nao clinica

Em um modelo de psoriase em camundongo, o tratamento com apremilaste resultou na resolugdo parcial ou completa das lesdes psoriasiformes,
incluindo uma redug@o na espessura e proliferacdo epidérmicas, ¢ uma normalizagdo morfologica e redugdo das infiltragdes de linfocitos. Em
modelos de artrite em camundongo, o tratamento com apremilaste reduziu a severidade clinica e histologica da artrite.

3.1.3 Farmacodinimica Clinica

Em estudos clinicos em pacientes com artrite psoridsica, apremilaste modulou de modo significativo, porém sem inibir completamente, os niveis
plasmaticos das proteinas IL1a, IL6, IL8, MCP1, MIP18, MMP3 ¢ TNFa. Apos 40 semanas de tratamento com apremilaste, houve uma redugio
dos niveis plasmaticos de proteina de IL17 e IL23, e um aumento de IL10. Em estudos clinicos em pacientes com psoriase, apremilaste reduziu a
espessura epidérmica cutdnea lesional, infiltragdo por células inflamatorias e expressdo de genes proéinflamatorios, incluindo 6xido nitrico sintase
indutivel (iNOS), IL12/IL23p40, IL17A, IL22 ¢ ILS.

3.14 Eletrofisiologia Cardiaca

Apremilaste administrado nas doses de até 50 mg duas vezes ao dia ndo prolongou o intervalo QT em participantes saudaveis de pesquisa.
3.2 Propriedades farmacocinéticas

3.2.1 Absorcio

Apremilaste ¢ bem absorvido, com biodisponibilidade oral absoluta de aproximadamente 73%, com concentragdes plasmaticas maximas (Cpay)
ocorrendo em tempo mediano (tms) de aproximadamente 2,5 horas. A farmacocinética de apremilaste ¢ linear, com aumento proporcional a dose
na exposi¢ao sistémica no intervalo de dose de 10 a 100 mg ao dia. O actimulo ¢ minimo quando apremilaste ¢ administrado uma vez ao dia, e de
aproximadamente 53% em participantes de pesquisa saudaveis e de 68% em pacientes com psoriase, quando administrado duas vezes ao dia. A
administra¢do concomitante com alimento ndo altera a biodisponibilidade; portanto, apremilaste pode ser administrado com ou sem alimento.

3.2.2 Distribuicdo

A ligagdo de apremilaste as proteinas plasmaticas humanas ¢ de aproximadamente 68%. O volume de distribuicdo médio aparente (Vd) ¢ de 87 L,
indicativo de distribui¢do extravascular.

3.2.3 Metabolismo

Apremilaste ¢ extensamente metabolizado por vias mediadas ou ndo por CYP, incluindo oxidagdo, hidrélise e conjugacdo, sugerindo que a
inibi¢do de uma Unica via de clearance provavelmente ndo causa interacdo medicamentosa acentuada. O metabolismo oxidante de apremilaste ¢
primariamente mediado pela CYP3A4, com contribui¢des minimas de CYP1A2 e CYP2A6. Apremilaste é o principal componente circulante
apos a administragdo oral. Apremilaste sofre extenso metabolismo, com apenas 3% e 7% da droga administrada recuperados na urina e fezes,
respectivamente. O principal metabolito circulante ¢ o conjugado glicuronideo de apremilaste Odesmetilado (M12, inativo).

In vitro, apremilaste e seu metabolito circulante principal M12 ndo inibem ou induzem as enzimas do citocromo P450. Assim, apremilaste
administrado concomitantemente provavelmente nio afeta o clearance e a exposi¢do de drogas metabolizadas pelas enzimas CYP.

In vitro, apremilaste ¢ substrato ¢ um inibidor fraco da Pglicoproteina (CI > 50 uM). No entanto, interagdes medicamentosas clinicamente
relevantes mediadas via Pgp néo sdo esperadas.

In vitro, apremilaste possui pouco ou nenhum efeito inibitério (CISO > OpuM) no transportador de anion orgénico (OAT)1 e OAT3, transportador
de cation organico (OCT)2, polipeptideo de transporte de anion organico (OATP)1B1 e OATP1B3 ou proteina de resisténcia do cancer de mama
(BCRP), e ndo ¢ substrato para estes transportadores. Assim, as interagdes medicamentosas clinicamente relevantes sdo improvaveis quando
apremilaste ¢ administrado concomitantemente com drogas que sdo substratos ou inibidores destes transportadores.



3.2.4  Excrecio

A depuragdo plasmatica de apremilaste ¢ em média de aproximadamente 10 L/h em participantes de pesquisa saudaveis, com meiavida de
eliminagdo terminal de aproximadamente 9 horas. Apos a administragdo oral de apremilaste radiomarcado, aproximadamente 58% e 39% da
radioatividade sdo recuperados na urina e fezes, respectivamente, com aproximadamente 3% e 7% da dose radioativa recuperados como
apremilaste na urina e fezes, respectivamente.

3.2.5 Farmacocinética em criancas
Nao foram realizados estudos em pacientes de < 18 anos de idade.
3.2.6 Farmacocinética em idosos

Apremilaste foi estudado em participantes saudaveis jovens e idosos. A exposicdo em participantes idosos (6585 anos de idade) ¢
aproximadamente 13% mais elevada na AUC e aproximadamente 6% mais elevada na C.s para apremilaste, em compara¢do a participantes
jovens (1855 anos de idade). Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

3.2.7 Farmacocinética no comprometimento renal

Nao ha diferenca significativa na farmacocinética de apremilaste entre participantes de pesquisa com comprometimento renal leve ou moderado e
participantes de pesquisa saudaveis correspondentes (N = 8 cada grupo). Em 8 participantes de pesquisa que apresentam comprometimento renal
grave tratados com uma dose Unica de 30 mg de apremilaste, a AUC e a Cy.x de apremilaste aumentaram em aproximadamente 89% e 42%,
respectivamente. Reduzir a dose para 30 mg uma vez ao dia em pacientes com comprometimento renal grave (eRFG inferior a 30 mL/min/1,73m,
ou CLcr < 30 ml/min).

3.2.8 Farmacocinética no comprometimento hepéatico

A farmacocinética de apremilaste e de seu metabolito principal M12 ndo ¢ afetada pelo comprometimento hepatico moderado (Child Pugh B) ou
severo (Child Pugh C). Nao ¢é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento hepatico.

3.2.9 Farmacocinética — Género

Em um estudo fase 1 que avalia o efeito do sexo na farmacocinética de apremilaste, a exposi¢do em mulheres foi aproximadamente 28% e 31%
mais elevada na AUC,e AUC,., respectivamente, e aproximadamente 8% mais elevadas na Cpax que em participantes de pesquisa do sexo
masculino. Nao ¢ necessario ajuste de dose com base no sexo.

3.2.10 Outros fatores intrinsecos

A farmacocinética em participantes sauddveis de pesquisa chineses e japoneses foi compardvel a de participantes saudaveis de pesquisa

caucasianos. As andlises farmacocinéticas revelaram que a exposi¢do a apremilaste também ¢ semelhante entre caucasianos hispanicos,
caucasianos ndo hispanicos e afroamericanos. Nao ¢ necessario ajuste de dose com base na raga e etnia.

4. CONTRAINDICACOES

OTEZLA esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a substancia ativa ou a qualquer dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Diarreia, nduseas e vomitos

Houve relatos pdscomercializacdo de diarreia grave, nduseas e vomitos associados ao uso de OTEZLA. A maior parte dos eventos ocorreu dentro
das primeiras semanas de tratamento. Em alguns casos, os pacientes foram hospitalizados. Pacientes com 65 anos de idade ou mais velhos e
pacientes tomando medicamentos que possam levar a deplecdo de volume ou hipotensdo podem estar sob risco de complica¢des de diarreia,
nausea ou vOmitos graves. Pacientes mais susceptiveis ao risco de complicagdes de diarreia ou vomito devem ser monitorados. A redugdo de dose
ou descontinuagdo do tratamento, geralmente, ajuda na melhora rapida destes eventos. A redugdo de dose ou suspensdo do tratamento deve ser
considerada se o paciente desenvolver diarreia, ndusea ou vomito grave.

Distrbios psiquiatricos

O tratamento com OTEZLA esta associado com um aumento no risco de distirbios psiquiatricos como insonia e depressdo. Foram observados
casos de pensamento e comportamento suicida, incluindo suicidio, em pacientes com ou sem historico de depressdo. Os riscos e os beneficios do
inicio ou continua¢do do tratamento com apremilaste devem ser avaliados cuidadosamente se os pacientes reportarem sintomas psiquiatricos
prévios ou existentes ou caso se pretenda aplicar tratamento concomitante com outros medicamentos com probabilidade de causar
acontecimentos psiquidtricos. Pacientes, seus cuidadores e familiares devem ser avisados da necessidade de estar alerta para o surgimento ou
agravamento da depressdo, pensamentos suicidas ou outras alteragdes de humor. Se essas mudangas ocorrerem, o médico deve ser contatado para
avaliar cuidadosamente os riscos e beneficios de se continuar o tratamento com OTEZLA.

Diminui¢do de peso
Durante o periodo controlado dos estudos em artrite psoridsica, a diminuigdo entre 5% - 10% do peso corpdreo foi relatada em 10% (49/497) dos
individuos tratados com OTEZLA 30 mg duas vezes ao dia, em comparagdo com 3,3% (16/495) tratados com placebo (vide item “9 - REACOES



ADVERSAS”).

Durante o periodo controlado dos estudos em psoriase, a diminuigdo entre 5% 10% do peso corporeo foi relatada em 12% (96/784) dos
individuos tratados com OTEZLA em comparagdo com 5% (19/382) tratados com placebo. A diminui¢do > 10% do peso corpdreo ocorreu em
2% (16/784) dos individuos tratados com OTEZLA 30 mg duas vezes ao dia, em comparagio com 1% (3/382) tratados com placebo.

Os pacientes tratados com OTEZLA e aqueles que estdo abaixo do peso no inicio do tratamento devem ter seu peso monitorado regularmente. Se
ocorrer uma perda de peso inexplicada ou clinicamente significativa, a mesma deve ser avaliada e a descontinuagdo de OTEZLA deve ser
considerada.

Este medicamento contém LACTOSE.

5.1 Gravidez, lactacio e fertilidade

Categoria C: Este medicamento niio deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio médica ou do cirurgiiodentista.

5.1.1 Uso na gravidez

Nao ha estudos adequados e bem controlados de apremilaste em gestantes. Utilizar apremilaste durante a gestagdo apenas se o beneficio em
potencial justificar o possivel risco ao feto. Apremilaste ndo foi teratogénico em camundongos ou macacos. Os demais efeitos de apremilaste na
gestagdo incluiram perda embriofetal em camundongos e macacos e redugdo dos pesos fetais e retardo da ossificagdo em camundongos em doses
superiores a dose mais elevada atualmente recomendada em humanos. Estes efeitos ndo foram observados quando a exposi¢ao nos animais foi de
1,3 vez a exposigao clinica.

5.1.2  Uso na lactagao

Apremilaste foi detectado no leite de camundongos lactantes. Nao se sabe se apremilaste ou seus metabolitos estdo presentes no leite humano.
Uma decisao devera ser tomada de descontinuar a amamentagéo ou descontinuar o medicamento, considerando a importancia do medicamento
para a mae.

5.2 Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

Nao foram realizados estudos sobre os efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

6.1 Interagdes medicamentosas

Rifampicina: A administragdo concomitante de OTEZLA com doses mltiplas de rifampicina resultou em redugdo da AUC e C,;x de apremilaste
em aproximadamente 72% e 43%, respectivamente. A exposi¢do a apremilaste ¢ reduzida quando administrado concomitantemente com
indutores potentes da CYP3A4 (por exemplo, rifampicina), podendo resultar em redugdo da resposta clinica. Assim, o uso de indutores fortes da

enzima CYP3A4 (por exemplo rifampicina, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina e erva de Sdo Jodo) com apremilaste ndo ¢ recomendado.

Em estudos clinicos, apremilaste tem sido administrado concomitantemente com terapias topicas (incluindo corticosteroides, shampoo com
alcatrdo e preparagdes com acido salicilico para o couro cabeludo).

A administragdo concomitante de cetoconazol aumentou a AUCi.. ¢ Cpix médias de apremilaste em aproximadamente 36% e 5%,
respectivamente, o que ndo ¢ clinicamente significativo. OTEZLA pode ser administrado concomitantemente com um inibidor potente da

CYP3A4 como cetoconazol.

Nao houve interagdo medicamentosa farmacocinética entre apremilaste e metotrexato em pacientes com artrite psoriasica. OTEZLA pode ser
administrado concomitantemente com metotrexato.

Nao houve interagdo medicamentosa farmacocinética entre apremilaste e contraceptivos orais contendo etinilestradiol e norgestimato. OTEZLA
pode ser administrado com contraceptivos orais sem interagdo medicamentosa clinicamente relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

OTEZLA deve ser armazenado em temperatura ambiente (temperatura entre 15 ¢ 30 °C).

OTEZLA possui prazo de validade de 36 meses a partir da sua data de fabricacao.

Numero de lote e datas de fabricaciio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guardeo em sua embalagem original.

OTEZLA 10 mg: comprimido revestido rosa, em forma de losango, com “APR” gravado em um dos lados ¢ “10” no lado oposto.

OTEZLA 20 mg: comprimido revestido marrom, em forma de losango, com “APR” gravado em um dos lados e “20” no lado oposto.



OTEZLA 30 mg: comprimido revestido bege, em forma de losango, com “APR” gravado em um dos lados ¢ “30” no lado oposto.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

8.1 Adultos

A dose recomendada de OTEZLA ¢ de 30 mg duas vezes ao dia administrada via oral, de manha e a noite, com um intervalo de aproximadamente
12 horas. Um esquema inicial de titulagdo ¢ exigido conforme ilustrado a seguir na Tabela 3. Esta titulagdo de dose tem como objetivo a redugdo

dos sintomas gastrintestinais associados a terapia inicial. Nao é necessaria nova titulagdo apos a titulagdo inicial.

Tabela 3. Esquema de Titulacio de Dose

Dial Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 ¢
posteriormente
Manha Manha Noite Manha Noite Manha Noite Manha Noite Manha Noite
10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg

Se o paciente esquecer uma dose, a proxima dose deve ser tomada o quanto antes. Se estiver perto do horario da proxima tomada, a dose
esquecida ndo deve ser tomada e a proxima dose deve ser tomada no horario normal.

Durante os estudos pivotais a maior melhora nos pacientes foi observada dentro das primeiras 24 semanas de tratamento. Se o paciente nio
demonstrar evidéncia de beneficio do tratamento apds 24 semanas, o tratamento deve ser reconsiderado. A resposta do paciente ao tratamento

deve ser avaliada regularmente. Nao ha dados de experiéncia clinica por mais de 52 semanas.

Administracdo: Os comprimidos revestidos de OTEZLA deverdo ser deglutidos inteiros, com ou sem alimento. Os comprimidos revestidos nio
deverdo ser amassados, divididos ou mastigados.

Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

8.2 Pacientes pediatricos

Nao foram realizados estudos em pacientes de < 18 anos de idade.

8.3 Idosos

Naio ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

8.4 Uso em pacientes com funcio renal comprometida

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam comprometimento renal leve ou moderado. OTEZLA devera ter a dose reduzida
para 30 mg uma vez ao dia em pacientes com comprometimento renal grave (depuragdo de creatinina inferior a 30 mL por minuto, calculado pela
equacdo de CockroftGault). Para a titulagao de dose inicial neste grupo, recomendase que OTEZLA seja titulado utilizando apenas o cronograma
da manha listado na Tabela 3 e que as doses da noite ndo sejam administradas.

8.5 Uso em pacientes com funcio hepitica comprometida

Nao ha necessidade de ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepatico. A seguranga de OTEZLA nao foi avaliada em pacientes com
psoriase ou artrite psoridsica com comprometimento hepatico.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas reportadas com maior frequéncia em estudos clinicos de Fase III foram disturbios gastrintestinais (GI) incluindo diarreia
(15,7%) e nauseas (13,9%). Estas reagdes adversas GI foram em sua maioria leve a moderada em termos de severidade, com 0,3% da diarreia e
0,3% das nauseas reportadas como graves. Estas rea¢des adversas ocorreram geralmente nas primeiras 2 semanas de tratamento e, em geral,
resolveramse num periodo de 4 semanas. As outras reagdes adversas reportadas com maior frequéncia incluiram infecg¢des do trato respiratorio

superior (8,4%), cefaleias (7,9%) e cefaleias de tensdo (7,2%). No geral, em termos de severidade, a maioria das rea¢des adversas foi considerada
leve ou moderada.

As reagoes adversas mais frequentes que levaram a descontinuagdo durante as primeiras 16 semanas de tratamento foram diarreia (1,7%) e
nauseas (1,5%). A incidéncia geral de reagdes adversas graves foi baixa e ndo evidenciou o envolvimento de um sistema de 6rgaos especifico.

Nos estudos clinicos com apremilaste, as reagdes de hipersensibilidade observadas foram pouco frequentes (vide item “9 - REACOES
ADVERSAS”).




Lista tabelada de reacdes adversas
As reagdes adversas observadas em pacientes tratados com apremilaste sdo apresentadas a seguir, por sistemas de classe de o6rgdos e por
frequéncia para todas as reagdes adversas. Em cada sistema de classe de orgdos e grupo de frequéncias, as reagdes adversas sdo apresentadas por
ordem decrescente de severidade.

As reagdes adversas medicamentosas foram determinadas com base em dados do programa de desenvolvimento clinico do apremilaste. As
frequéncias das reagdes adversas medicamentosas sdo as reportadas nos bragos de apremilaste nos quatro estudos de Fase III na APs (n = 1945)
ou nos dois estudos de Fase III na PSOR (n=1184) (a frequéncia mais elevada de qualquer um dos grupos de dados esta representada na
Tabela 4).
As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (> 1/10); comuns (= 1/100 a <1/10); incomuns (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a
< 1/1.000).

Tabela 4. Resumo das reacdes adversas na artrite psoriasica (APs) e/ou na psoriase moderada a grave (PSOR)

Sistema de Classe de Orgiios Frequéncia Reacio adversa

Muito comuns Infecgdo do trato respiratério superior*®

Infecgdes e infestagdes Bronquite
Comum PR
Nasofaringite
Distarbios do sistema imunoldgico Incomum Hipersensibilidade
Disturbios do metabolismo e nutricionais Comum Diminui¢ao do apetite*
Insonias
o s Comuns ~
Disturbios psiquiatricos Depressao
Incomum Pensamento ¢ comportamento suicida #
Muito comuns Cefaleias*
Distarbios do sistema nervoso Enxaqueca**
Comum - —
Cefaleias de tensdo
Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino Comum Tosse
. Diarreia*
Muito comuns - ”
Néuseas
Vomitos*
o . . Dispepsia
Disturbios gastrintestinais — p
Comuns Evacuacdo frequente
Dor abodminal superior*
Doenga do refluxo gastroesofagico
Incomum Hemorragia gastrintestinal
Erupcdo cutinea
o . R R Incomum P
Disturbios dos tecidos cutineos e subcutaneos Urticéria
Desconhecida Angioedema
Distrbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos Comum Lombalgia*
Distarbios gerais ¢ condi¢des no local de administragdo Comum Fadiga
Investigacdes Incomum Diminui¢go do peso

* ~ 0 .
Pelo menos uma destas reacdes adversas foi notificada como grave
* Frequéncia notificada como comum na APs e na PSOR

Descricao de reagdes adversas selecionadas

Disturbios psiquiatricos

# Em estudos clinicos e na experiéncia pds-comercializagdo, foram reportados casos pouco frequentes de pensamento e comportamento suicida,
tendo sido reportado suicidio consumado durante o periodo pds-comercializagdo. Os pacientes e cuidadores devem ser instruidos no sentido de
notificar o prescritor acerca de qualquer pensamento suicida (vide item 5 — ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Perda de peso corporal

O peso do paciente foi acompanhado regularmente nos estudos clinicos. A perda de peso média observada em pacientes tratados até 52 semanas
com apremilaste foi de 1,99 kg. Em 14,3% dos pacientes que receberam apremilaste, observouse uma perda de peso entre 510% enquanto em
5,7% dos pacientes que receberam apremilaste, a perda de peso foi superior a 10%. Nenhum destes pacientes teve consequéncias clinicas
observaveis resultantes da perda de peso. Um total de 0,1% dos pacientes tratados com apremilaste descontinuaram o tratamento devido a reagéo
adversa de perda de peso.

Consulte as adverténcias adicionais no item “5 — ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” para pacientes abaixo do peso no inicio do tratamento.

Populagoes especiais

Pacientes idosos
Nos estudos clinicos, ndo se observaram diferengas globais no perfil de seguranga de pacientes idosos com > 65 anos de idade e de pacientes
adultos mais jovens com < 65 anos de idade.



Pacientes com insuficiéncia hepdtica
A seguranga de apremilaste ndo foi avaliada em pacientes com APs ou PSOR com insuficiéncia hepatica.

Pacientes com insuficiéncia renal

Nos estudos clinicos com APs ou PSOR, o perfil de seguranca observado em pacientes com insuficiéncia renal leve foi comparavel ao de
pacientes com funcdo renal normal. Nos estudos clinicos, a seguranga de apremilaste ndo foi avaliada em pacientes com APs ou PSOR e
insuficiéncia renal moderada ou grave.

Atencdo: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitiveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Em caso de eventos adversos,
notifique ao Sistema de Notificacio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em http://
portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitiria Estadual ou Municipal. Informe, também, 4 empresa através do seu Servico
de Atendimento.

10. SUPERDOSE

OTEZLA foi estudado em participantes de pesquisa saudaveis na dose didria total maxima de 100 mg (administrada como 50 mg duas vezes ao
dia) por 4,5 dias, sem evidéncias de toxicidades limitantes de dose. Os pacientes deverdo receber tratamento sintomatico e de suporte em caso de
uma superdose.

Em caso de intoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Historico de alteracio para bula

Dados da submissio eletronica

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula

Dados das alteracgoes de bulas

Data do N° Assunto Data do N° expediente Assunto Data de Itens debula Versdes Apresentacdes
expediente expediente expediente aprovacgio (VP/VPS) relacionadas
VP:
8. QUAIS OS MALES 10 MG COM
REV CT BL AL
QUE BSTE PLAS TRANS X
MEDICAMENTO
11107 - RDC 73/2016 - PODE ME CAUSAR? 4 +20 MG COM
10451 - NOVO - Ampliagdo do ' REV CT BL AL
MEDICAMENTQ prazo de validade do VPS: PLAS TRANS X
NOVO - Notificagao | - 7/12/2021 4853057/21-3 medicamento 16/05/2022 | 2. SEGURANCA E 4 +30 MG COM
XX XX de Alteragao dg Teyito EFICACIA VP/VPS REV CT BL AL
de §111,ai F}’{‘glclcgg?& 16/05/2021 1445932/21-9 11107 - RDC 73/2016 - | 03/11/2021 | 7. CUIDADOS DE PLAS TRANS X
no Bulario - ARMAZENAMENTO
(OTE_COMP_VP_02-1) NOVO - Ampllaqao do DO MEDICAMENTO v
prazo de validade do 9. REACOES
medicamento \ ¢ 30 MG COM
ADVERSAS
REV CT BL AL
VP/VPS: PLAS TRANS X
DIZERES LEGAIS 56
10 MG COM
REV CT BL AL
PLAS TRANS X
4 +20 MG COM
10458 - 11200 REV CT BL AL
i PLAS TRANS X
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4+ 30 MG COM
20/0 NOVO - Inclusdo NOVO - Solicitagéo de REV CT BL AL
7/2020 2484165/20-0 Inicial de Texto de 17/12/2019 3511212/19-3 transferéncia de 27/04/2020 Todos VP/VPS PLAS TRANS X
B(g;g . (I}IVEJCV 13621/11)2 titularidade de Registro 19
- - (operagdo comercial)
30 MG COM
REV CT BL AL
PLAS TRANS

X 56






