Epit®

Apsen Farmacéutica S.A.
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apremilaste

APRESENTACOES

Comprimido revestido de 10 mg, 20 mg ou 30 mg de apremilaste.
Embalagem contendo:

Uso pediatrico acima de 6 anos - 20 kg a menos de 50 kg

- 4 comprimidos revestidos de 10 mg;

- 60 comprimidos revestidos de 20 mg;

Uso adulto e pediatrico acima de 6 anos - 50 kg ou mais
- 4 comprimidos revestidos de 10 mg;
- 4 comprimidos revestidos de 20 mg;

- 60 comprimidos revestidos de 30 mg;

USO ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 ANOS (20 KG OU MAIS)

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido de 10 mg contém:

ADPTCIMIIASTC. ....evveeeieiieie ettt ettt ettt et et e e e e st ess e e st esseeseessesseesseaseesaesssesseensenseensenseensenseessenseenes 10 mg
EXCIPICIIEES (S, evteurireenrertiertestesttsteseetesteessesseessessaessesssesseaseesseessesseansessaassesssensesssensesseensensennsenns 1 com rev

Excipientes: celulose microcristalina silicificada, manitol, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,

hipromelose, macrogol, didxido de titanio e 6xido de ferro vermelho.

Cada comprimido revestido de 20 mg contém:

ADPTCIMIIASTE. ...ttt ettt ettt et e a et e s e e bt e bt e s et ee e e sheen b e bt et e bt et e bt enee et enes 20 mg
EXCIPICIIEES (S, euvteurireeniertiertestesttite st etesteessesseessessaeseassenseeseenseessenseansesseessesssensesssensesseensenseensenns 1 com rev
Excipientes: celulose microcristalina silicificada, manitol, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,

hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio, 6xido de ferro vermelho, 6xido de ferro amarelo.

Cada comprimido revestido de 30 mg contém:

ADPTCIMIIASTC. ...ttt ettt ettt et ettt et e s e e bt e bt e s aeea e e steen e e bt e et et e b e eneeeaeenes 30 mg

B CIPICIIEES Sttt eutenteententiente et ettt ettt sttt e et e e e e et e bt et e eneeemtesbe et e saeeseeseeenbesaeenbeebe e beeneeneeeas 1 com rev
Excipientes: celulose microcristalina silicificada, manitol, croscarmelose sodica, estearato de magnésio,

hipromelose, macrogol, dioxido de titdnio e 6xido de ferro vermelho.
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INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DA SAUDE

1. INDICACOES
Artrite psoriatica
Epit®, em monoterapia ou associado com medicamentos antirreumaticos modificadores da doenga
(DMARD), ¢ indicado para o tratamento da artrite psoriatica ativa em pacientes adultos que nao tiveram

uma resposta adequada ou foram intolerantes a terapia anterior com DMARD.

Psoriase em Placas

Epit® ¢ indicado para o tratamento de:

- Pacientes adultos com psoriase em placas que sdo candidatos a fototerapia ou terapia sistémica.

- Pacientes pediatricos com 6 anos de idade ou mais e pesando pelo menos 20 kg, com psoriase em placas

moderada a grave, que sdo candidatos a fototerapia ou terapia sistémica.

Ulceras bucais associadas 2 Doenca de Behget (DB)

Epit® ¢ indicado para o tratamento de pacientes adultos com Ulceras orais associadas & Doenga de Behget.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

2.1. Artrite psoriatica

2.1.1. Artrite psoriatica — PALACE 1/2/3

A seguranca e a eficacia de apremilaste foram avaliadas em 3 estudos multicéntricos, randomizados,
duplo-cegos e controlados com placebo (Estudos PALACE 1, PALACE 2 ¢ PALACE 3) de desenho
semelhante em 1493 pacientes adultos com artrite psoriatica (APs) ativa (> 3 articulagcdes edemaciadas e
> 3 articulagdes dolorosas) apesar do tratamento anterior com DMARD, incluindo tratamento com
DMARD de origem biolodgica (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 hd no minimo 6 meses. Foi exigida uma lesdo
cutanea psoriatica mensuravel de, no minimo, 2 cm de diametro 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 antiinflamatérios ndo esteroidais
(AINEs) durante o estudo. As atribui¢des ao tratamento foram estratificadas com base no uso de DMARD
de origem sintética no periodo basal nos estudos PALACE 1, 2 e 3. Houve estratificacdo 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

biologico bloqueador de TNF
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O desfecho primaério 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
articulacdes dolorosas e edemaciadas ndo tiveram melhora em no minimo 20% foram considerados néo
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 duragao total de até 5

anos.

Os pacientes em cada subtipo de APs 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 duracdo 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 biologica foi reportado em 22,4% dos pacientes, incluindo 7,8% que apresentaram

insucesso terapéutico com DMARD de origem bioldgica anterior.

Resposta Clinica em Pacientes com Artrite Psoriatica
O tratamento com apremilaste resultou em melhora significativa nos sinais e sintomas de artrite
psoridtica, conforme avaliado pelos critérios da resposta ACR 20 em comparacdo ao placebo na semana

16.

A propor¢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, encontram-se na Tabela 1. As respostas ACR

20/50/70 mantiveram-se 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 mantiveram-se até a semana 52 nos estudos agrupados PALACE

1, PALACE 2 e PALACE 3 (Figura 1).

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

PALACE 2 PALACE 3 AGRUPADOS
Placebo Apremilaste Placebo Apremilaste | Placebo +/- | Apremilaste Placebo +/- Apremilaste
+/- 30mg +/- 30mg DMARDs 30mg DMARDs 30mg
DMARDs 2x/dia DMARDs 2x/dia +/- 2x/dia +/- 2x/dia +/-
+/- DMARDs DMARDs DMARDs
DMARDs

Ne 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. Proporcao de respondedores ACR 20/50/70 até a semana 52 na andalise agrupada dos

estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3 (NRI%)

40 1

40 1

a0 4

20 4

Taxa de resposta +-~ EP (%)

Parametro de

Semana do estudo

nim (%) nim (%) nifm (%)

avaliacio final nim (%)

ACR 20 1B4/487 (37,0) 196/497 (39.4) ZZAGT (44.T) 2090497 (42,1)

ACR 50 690497 (13.9) 930497 (18.7) 102/487 (20,5) 900457 (18.1)
Pardmalrd  e—s=e prpa) e=o=ACRS) ®@<pCRTD

*INR: Imputagdo a ndo respondedores. Os individuos que descontinuaram precocemente antes do ponto

de avaliagdo ¢ os individuos que ndo tiveram dados suficientes para uma determinag@o definitiva do

estado de resposta no ponto de avaliagao 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

nido recebendo DMARDs concomitantemente, incluindo MTX. Pacientes previamente tratados com



1‘4&
<@
1@z
O,

APSEN

DMARDs ou com biologicos que receberam apremilaste atingiram uma maior resposta ACR 20 na

semana 16 do que os pacientes que estavam recebendo placebo.

Observaram-se respostas ACR semelhantes em pacientes com diferentes subtipos de artrite psoridtica,
incluindo IF. O numero de pacientes com subtipos de artrite mutilante e de espondilite predominante foi

muito pequeno para permitir uma avalia¢do significativa.

No PALACE 1, PALACE 2 e 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 mantiveram-se na semana 24. Entre os pacientes
que permaneceram no tratamento com apremilaste para o qual tinham sido randomizados no inicio do

estudo, a pontuagdo DAS28(PCR) ¢ a resposta CRAPs mantiveram-se até a semana 52.

Nas semanas 16 e 24 observaram-se melhorias nos pardmetros da atividade periférica caracteristica da
artrite psoriatica (por exemplo nimero de articulagdes edemaciadas, nimero de articulagdes dolorosas,
dactilites e entesites) e nas manifestagdes cutdneas 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 mantiveram-se até a semana 52.

Funcio fisica e qualidade de vida relacionada com a satide

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

a semana 24.

Entre os pacientes que foram inicialmente randomizados para tratamento com apremilaste 30 mg duas
vezes ao dia, a alterag¢@o 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 e PALACE 3.

Nos estudos PALACE 1, PALACE 2 e PALACE 3, foram demonstradas melhorias significativas da
qualidade de vida relacionada com a saude, avaliadas pelas alteragdes desde o inicio do estudo no
dominio da fungfo fisica (FF) da versdo 2 do Short Form Health Survey (SF36v2) e nas pontuagdes da
Avaliagdo Funcional da Fadiga na Terapéutica da Doenga Cronica (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 funcéo fisica e FACIT- fatigue mantiveram-se pela semana 52.
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2.2. Psoriase em Placas

2.2.1. Psoriase moderada a grave - ESTEEM Y,

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, avaliagdo estatica global pelo médico (sPGA) de > 3

(severidade da doenga 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 manuten¢@o). Durante a fase de retirada do tratamento randomizado (semanas 3252), os pacientes
originalmente randomizados a apremilaste que atingiram redu¢do minima de 75% em sua pontuagdo
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 comparacdo ao periodo basal (estudo ESTEEM 2) foram tratados novamente com
apremilaste 30 mg duas vezes ao dia. Os pacientes que ndo atingiram a resposta PASI designada na
semana 32 ou que foram inicialmente randomizados ao placebo, permaneceram com apremilaste até a
semana 52. A utilizacdo de corticosteroides topicos de baixa poténcia na face, axilas e virilha, shampoo
com alcatrfio e/ou preparagdes com acido salicilico para o couro cabeludo foi permitida durante os
estudos. Adicionalmente, na semana 32, para os individuos que ndo atingiram uma resposta PASI75 no
ESTEEM 1 ou uma resposta PASI5S0 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¢éo de pacientes que atingiram PASI75 na semana
16. O principal desfecho secundario foi a propor¢ao de pacientes que atingiu uma pontuagdo sPGA de
resolucdo ou quase resolugdo das lesdes cutidneas 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), ¢ a propor¢do de pacientes com pontuacdo 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, ¢ 54% receberam terapia sistémica convencional

e/ou bioldgica anterior para o tratamento de psoriase (incluindo insucessos de tratamento), com 37%
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recebendo terapia sist€émica convencional anterior e 30% recebendo terapia bioldgica anterior.

Aproximadamente um terco dos pacientes ndo receberam fototerapia, terapia sistémica convencional ou

terapia bioldgica anterior. Um total de 18% dos pacientes apresentou historia de artrite psoriatica.

Resposta Clinica em Pacientes com Psoriase

A proporgao de pacientes que atingiram respostas PASI5O0, -75 e -90 e pontuagdo sPGA de resolugdo ou

quase resolu¢do das lesdes cutineas ¢ 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 proporg¢do de pacientes com resposta PASI75 na semana 16, em comparag@o ao placebo. A melhora

clinica medida pelas respostas sSPGA, PASIS0 e PASI90 também foi demonstrada na semana 16. Além

disso, apremilaste demonstrou beneficio do tratamento entre varias manifestacdes 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 (FASc; LOCF)

ESTEEM 1 ESTEEM 2

Placebo APR 30 mg 2x/DIA* Placebo APR 30 mg 2x/DIA*
Participantes de pesquisa 282 562
randomizados 137 274
PASI75% n (%) 15(5,3) 186 (33,1) 8 (5,8) 79 (28.8)
sPGA" de eliminaciio ou 1139 122 (21,7
quase eliminacéo, n (%) 9 ( ) 6(44) 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 -478 -6,1 -48.4
na ASC*" (%) + 38,95 +3848 +47,57 + 40,78
Alteracio na EVA de -73 -31,5 -122 -335
prurido®" (mm) + 27,08 +3243 +30,94 +35,46
Alteragio de DLQI* -2l -6, 28 -6,7

+5,69 + 6,00 +7,22 +6,95
Alteragido de SF36%" MCS —1,02 2,39 0 2,58

+9,161 +9,504 + 10,498 + 10,129

*p < 0,0001 para todas as comparagdes vs. placebo, exceto para ESTEEM 2 PASI 90 e alteragdo de SF-

36 MCS, nos quais p = 0,0042 e p = 0,0078, respectivamente.

@ PASI=Area de psoriase e indice de severidade.

®SPGA=Avaliacio estitica global pelo médico.

¢ FAS=Conjunto de andlise completa.

d ASC=Area de superficie corporal.

¢ EVA=Escala Visual Analégica; 0O=melhor, 100=pior.

fDLQI=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 doenca clinica (incluindo duracdo da
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doenca psoriase e pacientes com histdria de artrite psoriatica), uso de medicagdo anterior para psoriase e
resposta aos tratamentos anteriores para psoriase. Foram observadas taxas de resposta semelhantes entre

todas as variacdes de peso.

Resposta com o tempo

A resposta a apremilaste 30 mg duas vezes ao dia foi rapida, com melhoras significativamente maiores
em comparagdo 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 PASI5S0 na semana 52. Dos pacientes com no minimo resposta
PASI50 novamente randomizados ao placebo na semana 32, 24,2% foram respondedores PASIS0 na

semana 52.

Resposta com retratamento

Apos 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) apos reinicio do tratamento com apremilaste 30 mg 2x/dia.
A duragdo 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 alteracao 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.
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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 propor¢cdo de pacientes que atingiram avaliagdo
global de psoriase do couro cabeludo pelo médico (ScPGA) de eliminacdo (0) ou minima (1) na semana
16, em pacientes tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, em comparagdo 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 dermatoldgica (DLQI) e SF36v2MCS, em pacientes tratados
com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, em comparagdo 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

comparacdo ao placebo.

2.2.2. Psoriase em Placas Moderada a Grave em Pediatria

Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo (PSOR-6
[NCT03701763]) foi conduzido em 245 pacientes pediatricos com idades de 6 a 17 anos (inclusive), com
psoriase em placas moderada a grave, que eram candidatos a fototerapia ou terapia sistémica. Os
participantes apresentavam uma pontuagdo no sPGA de > 3 (doenga moderada ou grave), envolvimento
da BSA de > 10%, e uma pontuacdo no PASI de > 12, com psoriase inadequadamente controlada por ou
inapta para terapia topica. Os participantes podiam usar corticosteroides topicos de baixa poténcia ou
fracos no rosto, axilas e virilha, e hidratantes para lesdes no corpo.

Os participantes foram randomizados na propor¢do de 2:1 para receber apremilaste (n = 163) ou placebo
(n = 82) por 16 semanas. Os participantes com peso corporal inicial de 20 kg a < 50 kg receberam
apremilaste 20 mg duas vezes ao dia ou placebo duas vezes ao dia, e os participantes com peso corporal
inicial > 50 kg receberam apremilaste 30 mg duas vezes ao dia ou placebo duas vezes ao dia. Na semana
16, o grupo placebo foi transferido para receber apremilaste (com a dosagem baseada no peso corporal
inicial) e o grupo de apremilaste continuou com o medicamento (de acordo com sua dosagem original) até
a semana 52. O principal ponto final foi a propor¢do de participantes que alcangcaram uma resposta no
sPGA (definida como uma pontuacgdo de claro [0] ou quase claro [1] com uma redugdo de pelo menos 2
pontos em relagdo ao valor inicial) na semana 16. O ponto final secundario chave foi a propor¢do de
participantes que alcancaram uma resposta PASI-75 (reducdo de pelo menos 75% na pontuacdo do PASI
em relag@o ao valor inicial) na semana 16.

Os participantes inscritos tinham idades variando de 6 a 17 anos, com uma idade média de 13 anos;
41,2% dos participantes tinham entre 6 e 11 anos, e 58,8% tinham entre 12 e 17 anos. Dos participantes
inscritos, 52,2% eram do sexo feminino. Quanto a raga, 86,9% eram brancos, 3,7% eram asiaticos, 3,3%

eram negros ou afro-americanos, 0,8% eram nativos americanos ou nativos do Alasca, e 5,3% ndo
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tiveram a raca reportada ou eram desconhecidos. Quanto a etnia, 81,6% dos participantes se identificaram
como nao hispanicos ou latinos, 13,1% se identificaram como hispanicos ou latinos, e 5,3% nao tiveram a
etnia reportada ou eram desconhecidos. A média de envolvimento da BSA na linha de base foi de 31,5%
(mediana de 26,0%), a média da pontuacdo do PASI na linha de base foi de 19,8 (mediana de 17,2), e as
propor¢des de participantes com pontuagdo no sPGA de 3 (moderada) e 4 (grave) na linha de base foram
de 75,5% e 24,5%, respectivamente. Dos participantes inscritos, 82,9% ndo receberam terapia sistémica
convencional prévia e 94,3% eram biologicos-naive, ou seja, individuos que nunca foram tratados com

medicamentos bioldgicos.

Resposta Clinica em Pacientes Pedidtricos de 6 a 17 Anos de Idade e Pesando Pelo Menos 20 kg
com Psoriase em Placas Moderada a Grave
As proporgdes de participantes que alcangaram resposta no sPGA e resposta PASI-75 na semana 16 estéo

apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Resultados de Eficacia na Semana 16 em Pacientes Pediatricos de 6 a 17 Anos de Idade e

Pesando Pelo Menos 20 kg com Psoriase em Placas Moderada a Grave no Estudo PSOR-6

Estudo Clinico PSOR-6

Diferenca no
Placebo Apremilaste® Tratamento™*
(95% CI)¢

Numero de Participantes N=82 N=163
Randomizados
Resposta no sSPGA® 10,8% 33,1% 22.3%
(12,2%, 32,4%)
Resposta PASI-75F 16,0% 45,7% 29.7%

(17,9%, 41,6%)

20s participantes com peso > 50 kg receberam apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, e os participantes
com peso de 20 kg a < 50 kg receberam apremilaste 20 mg duas vezes ao dia.

bApremilaste — Placebo.

°A diferenga ajustada nas propor¢des ¢ a média ponderada das diferencas de tratamento nas faixas etarias
iniciais (6 a 11 anos ou 12 a 17 anos) com os pesos de Cochran-Mantel-Haenszel.

4IC = intervalo de confianca.

“Pontuacdo no sPGA de claro [0] ou quase claro [1] com uma redugdo de pelo menos 2 pontos em relagéo
ao valor inicial.

fRedugdo de pelo menos 75% na pontuacgdo do PASI em relagdo ao valor inicial.

2.2.3. Ulceras Bucais Associadas 2 Doenca de Behget
Um estudo clinico multicéntrico, randomizado, controlado por placebo (BCT-002 [NCT02307513])
inscreveu um total de 207 pacientes adultos com Doenca de Behget (BD) com ulceras orais ativas. Os

participantes haviam sido previamente tratados com pelo menos um medicamento ndo bioldgico para BD
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e eram candidatos a terapia sistémica. Os participantes atendiam aos Critérios do Grupo Internacional de
Estudo (ISG) para BD. Os participantes apresentavam pelo menos 2 tulceras orais no rastreamento e pelo
menos 2 ulceras orais na randomizagdo, sem envolvimento ativo de orgdos maiores no momento.
Tratamento concomitante para BD ndo era permitido.

Os participantes foram randomizados na proporcdo de 1:1 para receber apremilaste 30 mg duas vezes ao
dia (n = 104) ou placebo (n = 103) por 12 semanas. Apos a semana 12, todos os participantes passaram a
receber apremilaste 30 mg duas vezes ao dia.

A eficécia foi avaliada com base no niimero e na dor das ulceras orais.

Os participantes tinham idades variando de 19 a 72 anos, com uma média de 40 anos. A média de duragdo
da Doenga de Behget (BD) foi de 6,84 anos. Todos os participantes tinham um histérico de ulceras orais
recorrentes que estavam ativas no momento. Os participantes apresentavam historico de lesdes cutineas
(98,6%), ulceras genitais (90,3%), manifestagdes musculoesqueléticas (72,5%), manifestagdes oculares
(17,4%), sistema nervoso central (9,7%), manifestagdes gastrointestinais (GI) (9,2%) e envolvimento
vascular (1,4%). A média de contagem de Ulceras orais na linha de base foi de 4,2 no grupo Apremilaste e

3,9 no grupo placebo.

Medidas das Ulceras Orais

As melhorias nas medidas das ulceras orais na semana 12 estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4: Resposta Clinica das Ulceras Orais na Semana 12 em Participantes Adutos com BD no

Estudo BCT-002 (Populacio ITT?).

Placebo Apremilaste Diferenca no
Desfecho N=103 30mg duas vezes
a0 dia Tratamento® (95% CI°)
N =104
Alteracio? em relagdo ao valor
1n1c1a} na dor das ulceras Srals, 187 427 -24,1
medida pela escala VAS®, na (-32,4,-15,7)

Semana 12

Proporg¢dof de participantes
que atingiram resposta 22.3% 52,99 30.6%*
completa das ulceras orais = e (18,1%,43,1%)
(sem tlceras orais) na
Semana 12.

Proporgio f de
participantes que atingiram
resposta completa das
ulceras orais (sem ulceras 25.1%¢
orais) até¢ a Semana 6 e que 4,9% 29.8% (15,5%, 34,6%)
permaneceram sem ulceras
orais por pelo menos 6
semanas adicionais durante
a Fase de Tratamento
Controlada por Placebo de
12 semanas.
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Numero médio diario™ de
ulceras orais durante a Fase de -1,1
2,6 1,5 L6 0
Tratamento Controlada por (-1,6,-0,7)
Placebo de 12 semanas.

TT = intencdo de tratar.

bApremilaste — Placebo.

°IC = intervalo de confianga.

4As mudangas médias em relacéo ao valor inicial sdo as médias dos menores quadrados do modelo de
efeitos mistos para medidas repetidas, ajustadas para sexo, regido e dor basal das ulceras orais medida
pela escala visual analogica.

°VAS = escala visual analédgica; 0 = sem dor, 100 = pior dor possivel.

fParticipantes para os quais os dados ndo estdo disponiveis para determinar o status de resposta sio
considerados ndo respondedores.

A diferenga ajustada nas proporg¢des ¢ a média ponderada das diferengas de tratamento nas 4
estratificacGes dos fatores combinados de sexo e regido, com os pesos de Cochran-Mantel-Haenszel.
"As médias dirias sio as médias dos menores quadrados da analise de covarincia, apds ajuste para sexo,
regido e numero basal de ulceras orais.

Baseado nas contagens de Ulceras orais medidas na linha de base e nas Semanas 1, 2, 4, 6, 8, 10 ¢ 12.
A Figura A exibe o niimero médio de tulceras orais para cada grupo de tratamento em cada visita,
enquanto a Figura B exibe a dor média das tlceras orais na escala visual analdgica para cada grupo de

tratamento em cada visita.

Figura A: Numero Médio (+ EE) de Ulceras Orais por Ponto no Tempo até a Semana 12

(Populagao ITT).

Numero médio

de ulceras orais.

8. Placebo —a—Apremilaste 30 mg 2xdia

T - T
1 - TTTTr—————

D L) L] r
0 1 2 4 b 8 10 12

Semanas
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Weeks 1] 1 2 4 6 2 10 |
Placebo, n 103 98 a7 93 91 86 83 g2
30 mg 14 10 101 101 o8 94 94 97
2xdia.n

ITT= Inten¢ao de tratar; SE=erro padrao
Figura B: Dor Média (+ EE) das Ulceras Orais na Escala Visual Analégica por Ponto no Tempo
Até a Semana 12 (Populacio ITT).

Dor Média das

Ulceras Orais

100 4
a0 4 - Placebo - Apremilaste 30 mg 2xdia
g0 «
704
60 %
50 4
-
40 J i
30
20 $ F
104
0
0 1 2 4 6 8 10 12
Semanas
Weeke 0 1 2 4 [ [ 10 12
Placebao, n 101 95 96 a1 90 85 82 81
30 mg 102 95 97 99 97 92 93 95
2xdia, n

ITT = intengdo de tratar; EE = erro padréo.

A dor das ulceras orais foi avaliada em uma Escala Visual Analdgica de 0 a 100, com 0 =sem dor e 100 =
a pior dor possivel. As pontuagdes médias de dor na Escala Visual Analdgica na linha de base foram 61,2
e 60,8 no grupo de tratamento com Apremilaste 30 mg duas vezes ao dia e no grupo de tratamento com

placebo, respectivamente.

2.3. Dados de seguranca pré-clinica
Dados ndo 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 imunotdxico,

irritacdo 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 e 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 exposicao clinica).
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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
e 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 exposigdo 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 e 80 mg/kg/dia. Foram observados numeros
elevados de reabsorgdes precoces e reducio na ossificagdo dos ossos do tarso nas doses de 20, 40 e 80
mg/kg/dia. Foram observados pesos fetais reduzidos ¢ retardo da ossificacdo do osso supraoccipital
craniano nas doses de 40 e 80 mg/kg/dia. O NOEL materno ¢ do desenvolvimento em camundongos foi
de 10 mg/kg/dia (1,3 vez a exposicdo clinica).

Em um estudo de toxicidade do desenvolvimento embriofetal em macacos, doses orais de 20, 50, 200 ¢
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 pds-natal, apremilaste foi administrado via oral a camundongos fémeas prenhas nas
doses de 0, 10, 80 ¢ 300 mg/kg/dia no dia de gestagdo 6 ao dia 20 de lactagdo. Foram observadas redugdes
no peso corporal materno e ganho de peso, e 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 pés-natal de filhotes e reducao dos pesos corporais dos filhotes durante a
primeira semana de lactagdo com > 80 mg/kg/dia (> 4,0 vezes a exposi¢do clinica). Ndo houve efeitos
relacionados a apremilaste na dura¢do da prenhez, nimero de camundongos prenhes ao final do periodo
de prenhez, nimero de camundongos que tiveram ninhadas ou quaisquer efeitos de desenvolvimento nos
filhotes apds o dia 7 pos-natal. Os efeitos na mortalidade e desenvolvimento dos filhotes observados
durante a primeira semana do periodo pods-natal 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 pos-natal; ndo foram
observados efeitos relacionados a apremilaste durante os periodos restantes pré e pos-desmame, incluindo
maturagdo sexual ¢ 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
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Os estudos de carcinogenicidade em camundongos e ratos nao revelaram evidéncia de carcinogenicidade
relacionada ao tratamento com apremilaste. Em camundongos, a administracdo oral diaria 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
administracdo oral diaria 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, n3o revelou nenhuma evidéncia de carcinogenicidade. Do mesmo modo, a
administracdo 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 é genotoxico. Apremilaste ndo induziu mutagdes em um ensaio de Ames ou aberragdes
cromossomicas em linfocitos cultivados do sangue periférico humano na presenca ou auséncia de
ativacdo metabolica. Apremilaste ndo foi clastogénico em um ensaio in vivo em micronucleo de

camundongos em doses de até 2000 mg/kg/dia.
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
3.1. Propriedades farmacodinamicas
3.1.1. Mecanismo de acio

Grupo farmacoterapéutico: agente imunomodulador (ATC code L04AA32).
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Apremilaste, um inibidor oral de origem sintética da fosfodiesterase 4 (PDE4), atua de modo intracelular
para modular uma rede de mediadores préinflamatérios e anti-inflamatérios. PDE4 é uma PDE especifica
de monofosfato de adenosina ciclico (AMP) e a PDE dominante nas células inflamatérias. A inibigdo de
PDE4 cleva os niveis intracelulares de AMPc, que, por sua, vez, regula de modo decrescente a resposta
inflamatoria pela modulagdo da expressao de TNFa, IL23, IL17 e outras citocinas inflamatorias. O AMP
ciclico também modula os niveis de citocinas anti-inflamatorias como IL10. Estes mediadores pro e anti-

inflamatorios foram implicados na artrite psoriatica e psoriase.

3.1.2. Farmacodinimica néo clinica

Em um modelo de psoriase em camundongo, o tratamento com apremilaste resultou na resolugdo parcial
ou completa das lesdes psoriasiformes, incluindo uma redugio na espessura ¢ proliferagdo epidérmicas, e
uma normalizagdo morfologica ¢ reducdo 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. Farmacodindmica Clinica

Em estudos clinicos em pacientes com artrite psoridtica, apremilaste modulou de modo significativo,
porém sem inibir completamente, os niveis plasmaticos das proteinas IL1a, IL6, IL8, MCP1, MIP1§,
MMP3 e TNFa. Apos 40 semanas de tratamento com apremilaste, houve uma reducdo 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 cutinea lesional, infiltragdo por células inflamatdrias
e expressdo de genes pro inflamatorios, incluindo 6xido nitrico sintase induzivel (iNOS), IL12/IL23p40,
IL17A, IL22 e IL8. Em estudos clinicos com pacientes com Doenc¢a de Behget tratados com apremilaste,
houve uma associacdo positiva significativa entre a alteracdo nos niveis plasmaticos de TNF-alfa e a

eficécia clinica, medida pelo nimero de ulceras orais.

3.1.4. 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. Absor¢ao

Apremilaste ¢ bem absorvido, com biodisponibilidade oral absoluta de aproximadamente 73%, com
concentragdes plasmaticas maximas (Cmax) ocorrendo em tempo médio (Tmax) de aproximadamente 3,6
horas. A farmacocinética de apremilaste ¢ linear, com aumento proporcional a dose na exposi¢do
sistémica no intervalo de dose de 10 a 100 mg ao dia. O acumulo é minimo quando apremilaste ¢é
administrado uma vez ao dia; e, quando administrado duas vezes ao dia, de aproximadamente 53% em

participantes de pesquisa saudaveis e de 68% em pacientes com psoriase. A administragdo concomitante
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com alimento ndo altera a biodisponibilidade; portanto, apremilaste pode ser administrado com ou sem

alimento.

3.2.2. Distribuicao
A ligagdo de apremilaste as proteinas plasmaticas humanas é de aproximadamente 68%. O volume de

distribui¢do médio aparente (Vd) é de 87 L, sendo indicativo de distribui¢do extravascular.

3.2.3. Metabolismo

Apremilaste ¢ extensamente metabolizado por vias mediadas ou ndo por CYP, incluindo oxidagdo,
hidrolise e conjugacdo, sugerindo que a inibi¢do de uma Unica via de clearance, provavelmente, nao
causa interacdo medicamentosa acentuada. O metabolismo oxidante de apremilaste é primariamente
mediado pela CYP3A4, com contribuigdes minimas de CYP1A2 e CYP2A6. Apremilaste € o principal
componente circulante apés a administragdo oral. Apremilaste sofre extenso metabolismo, com apenas
3% e 7% do farmaco administrado recuperados na urina e fezes, respectivamente. O principal metabolito

circulante é o conjugado glicuronideo de apremilaste O-desmetilado (M 12, inativo).

In vitro, apremilaste e seu metabolito circulante principal M12 nao inibem ou induzem as enzimas do
citocromo P450. Assim, apremilaste, provavelmente, ndo afeta o clearance e a exposicdo de farmacos

metabolizados pelas enzimas CYP quando administrados concomitantemente.

In vitro, apremilaste € substrato e um inibidor fraco da Pglicoproteina (Pgp) (CI > 50 uM). No entanto,

interacdes medicamentosas clinicamente relevantes mediadas via Pgp ndo sdo esperadas.

In vitro, apremilaste possui pouco ou nenhum efeito inibitério (CI5S0 > OuM) no transportador de anion
organico (OAT)1 e OATS3, transportador de cation organico (OCT)2, polipeptideo de transporte de anion
organico (OATP)I1B1 e OATPIB3, ou proteina de resisténcia do cincer de mama (BCRP), e ndo ¢
substrato para estes transportadores. Assim, as intera¢gdes medicamentosas clinicamente relevantes sdo
improvaveis quando apremilaste ¢ administrado concomitantemente com farmacos que sdo substratos ou

inibidores destes transportadores.

3.2.4. Excrecao

A depuragdo plasmadtica de apremilaste ¢ em média de aproximadamente 10 L/h em participantes de
pesquisa saudaveis, com meia-vida de eliminacdo terminal média de aproximadamente 8 horas. Apds a
administracdo oral de apremilaste radiomarcado, aproximadamente 58% e 39% da radioatividade sdo
recuperados na urina ¢ fezes, respectivamente, com aproximadamente 3% e 7% da dose radioativa

recuperados como apremilaste na urina e fezes, respectivamente.
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3.2.5. Farmacocinética em criancas

A farmacocinética do apremilaste foi avaliada em um estudo clinico com sujeitos pediatricos de 6 a 17
anos de idade com psoriase em placa moderada a grave, utilizando o esquema posologico pediatrico
recomendado. A analise farmacocinética populacional indicou que a exposi¢ao em estado de equilibrio
(AUC e Cmax) do apremilaste em sujeitos pediatricos que receberam o regime de dosagem de manutengio
pediatrica (20 ou 30 mg duas vezes ao dia, com base no peso corporal) foi comparavel a exposigdo em

estado de equilibrio em sujeitos adultos com a dosagem de 30 mg duas vezes ao dia.

3.2.6. Farmacocinética em idosos

Apremilaste foi estudado em participantes saudaveis jovens e idosos. A exposi¢ao em participantes idosos
(65-85 anos de idade) ¢ aproximadamente 13% mais elevada na AUC e aproximadamente 6% mais
elevada na Cmax para apremilaste, em comparacdo a participantes jovens (18-55 anos de idade). Nao ¢é

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 apresentavam comprometimento renal grave tratados
com uma dose Unica de 30 mg de apremilaste, a AUC e a Cpa 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 hepatico
A farmacocinética de apremilaste e de seu metabdlito principal M12 ndo ¢ afetada pelo comprometimento
hepatico moderado (Child Pugh B) ou grave (Child Pugh C). Nao ¢ necessario ajuste de dose para

pacientes com comprometimento hepatico.

3.2.9. Farmacocinética — Género

Em um estudo fase 1 que avaliou o efeito do género na farmacocinética de apremilaste, a exposi¢do em
mulheres foi aproximadamente 28% e 31% mais elevada na AUCy ¢ na AUCy., respectivamente, ¢
aproximadamente 8% mais elevada na Cnax quando comparado a 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 saudaveis de pesquisa chineses ¢ japoneses foi comparavel a de
participantes saudaveis de pesquisa caucasianos. As analises farmacocinéticas revelaram que a exposigdo
a apremilaste também ¢ semelhante entre caucasianos hispanicos, caucasianos ndo hispéanicos e afro-

americanos. Ndo ¢ necessario ajuste de dose com base na raga e etnia.
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4. CONTRAINDICACOES
Epit® esta contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a substincia ativa ou a qualquer

dos excipientes.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Hipersensibilidade

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo casos de angioedema e anafilaxia, foram relatadas durante a
vigilancia pos-comercializagdo. Evite o uso de Epit® em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
apremilaste ou a qualquer um dos excipientes da formulagdo. Se surgirem sinais ou sintomas de reagdes
de hipersensibilidade graves durante o tratamento, interrompa o uso de Epit® e institua a terapia

adequada.

Diarreia, nauseas e vomitos

Houve relatos pds comercializag@o de diarreia grave, nauseas e vomitos associados ao uso de apremilaste.
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
complicacdes de diarreia, ndusea ou vomitos graves. Pacientes mais susceptiveis ao risco de complicagdes
de diarreia ou vomito devem ser monitorados. A reducdo 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.

Distarbios psiquiatricos

O tratamento com apremilaste esta associado com um aumento no risco de distirbios psiquidtricos como
insOnia e depressdo. Foram observados casos de pensamento € comportamento suicida, incluindo suicidio,
em pacientes com ou sem historico de depressdo. Os riscos e os beneficios do inicio ou continuagdo do
tratamento com Epit®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 psiquiatricos. Pacientes, seus cuidadores e
familiares devem ser avisados da necessidade de estar alerta para o surgimento ou agravamento da
depressao, pensamentos suicidas ou outras alteragdes de humor. Se essas mudangas ocorrerem, o médico
deve ser contatado para avaliar cuidadosamente os riscos ¢ beneficios de se continuar o tratamento com

Epit®.

Diminuicao de peso
Durante o periodo controlado dos estudos em artrite psoriatica, a diminuigdo entre 5% - 10% do peso
corporeo foi relatada em 10% (49/497) dos individuos tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia,

em comparacdo com 3,3% (16/495) tratados com placebo (vide item “9 — REACOES ADVERSAS”).
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Durante o periodo controlado dos estudos em psoriase, a diminui¢do entre 5% 10% do peso corpéreo foi
relatada em 12% (96/784) dos individuos tratados com apremilaste em comparacdo com 5% (19/382)
tratados com placebo. A diminuicdo > 10% do peso corpdreo ocorreu em 2% (16/784) dos individuos
tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia, em comparacdo com 1% (3/382) tratados com

placebo.

Pacientes abaixo do peso

Pacientes abaixo do peso e pacientes pediatricos com indice de massa corporal (IMC) limitrofe ou baixo
no inicio do tratamento devem ter seu peso corporal monitorado regularmente. Em caso de perda de peso
inexplicada e clinicamente significativa, esses pacientes devem ser avaliados por um profissional de

saude e a descontinuacdo do tratamento deve ser considerada.

Pacientes com comprometimento renal

Nos estudos clinicos de APs (Artrite Psoriasica), PSOR (Psoriase) ou BD (Doenga de Behget), o perfil de
seguranca observado em pacientes com comprometimento renal leve foi comparavel ao dos pacientes
com fun¢do renal normal. A seguranga do apremilaste ndo foi avaliada em pacientes com APs, PSOR ou

BD com comprometimento renal moderado ou grave nos estudos clinicos.

A dose de Epit®deve ser reduzida para 30 mg uma vez ao dia em pacientes adultos com
comprometimento renal grave.

Em pacientes pediatricos com 6 anos ou mais ¢ comprometimento renal grave, a dose deve ser ajustada
conforme o peso corporal: 30 mg uma vez ao dia para aqueles com peso igual ou superior a 50 kg; e 20

mg uma vez ao dia para aqueles com peso entre 20 kg e menos de 50 kg.

Pacientes com comprometimento hepatico
A seguranca do apremilaste ndo foi avaliada em pacientes com APs (Artrite Psoriasica), PSOR (Psoriase)

ou BD (Doenga de Behget) com comprometimento hepatico.

Uso Pediatrico
Psoriase em placas
A seguranga e a eficacia do apremilaste ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com menos de

6 anos de idade ou pesando menos de 20 kg com psoriase em placas moderada a grave.

A seguranca do apremilaste foi avaliada em um estudo clinico de 52 semanas em pacientes pediatricos de
6 a 17 anos de idade com psoriase em placas moderada a grave. O perfil de seguranga do apremilaste
observado durante o estudo foi consistente com o perfil de seguranga previamente estabelecido em

pacientes adultos com psoriase em placas moderada a grave.
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Artrite psoriatica e doenca de Behget
A seguranga e a eficacia do apremilaste ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com artrite

psoriatica ou ulceras orais associadas a doenga de Behget.

5.1. Gravidez, lactacio e fertilidade
Mulheres com potencial para engravidar: A possibilidade de gravidez deve ser excluida antes de se
poder iniciar o tratamento. As mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos

contraceptivos eficazes para evitar engravidar durante o tratamento.

Categoria C: Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres griavidas sem orientacio

médica ou do cirurgiio dentista.

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 gestacdo incluiram perda
embriofetal em camundongos e macacos e redugdo dos pesos fetais e retardo da ossificacdo em
camundongos em doses superiores a dose mais elevada atualmente recomendada em humanos. Estes

efeitos ndo foram observados quando a exposicao nos animais foi de 1,3 vez a exposi¢ao clinica.

5.1.2. Uso na lactacgio
Apremilaste foi detectado no leite de camundongos lactantes. Ndo se sabe se apremilaste ou seus
metabolitos estdo presentes no leite humano. Uma decisdo devera ser tomada de descontinuar a

amamentacao ou descontinuar o medicamento, considerando a importancia do medicamento para a mae.

Uso contraindicado no aleitamento ou na doac¢iao de leite humano.
Este medicamento é contraindicado durante o aleitamento ou doaciio de leite, pois pode ser
excretado no leite humano e pode causar reacdes indesejaveis no bebé. Seu médico ou cirurgiio-

dentista deve apresentar alternativas para o seu tratamento ou para a alimentacdo do bebé.

5.1.3. Fertilidade

Nao ha dados disponiveis sobre fertilidade em humanos.

Em estudos realizados com camundongos, ndo foram observados efeitos adversos sobre a fertilidade em
machos com niveis de exposicao trés vezes superiores a exposicao clinica, nem em fémeas com niveis de

exposicdo equivalentes a exposigdo clinica.

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.
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Comprimido revestido de 10 mg e 30 mg:

Atencido: Contém os corantes dioxido de titinio e oxido de ferro vermelho.

Comprimido revestido de 20 mg:

Atencio: Contém os corantes diéxido de titanio, 6xido de ferro amarelo e 6xido de ferro vermelho.

Em caso de suspeita de dengue, ou quando associado a outros medicamentos que aumentem o efeito
hemorragico, a prescricio deste medicamento ou a manutencio do tratamento com ele deve ser

reavaliada, devido a seu potencial hemorragico.

Medicamentos imunossupressores podem ativar focos primarios de tuberculose. Esteja alerta
quanto a possibilidade de surgimento de doenca ativa, tomando os cuidados para o diagnéstico

precoce e tratamento.

Informe a seu paciente que, durante tratamento, o uso de vacinas exige avaliacio do profissional de

saude.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Rifampicina: a administragdo concomitante de apremilaste com doses multiplas de rifampicina resultou
em reducdo da AUC e Cmax de apremilaste em aproximadamente 72% e 43%, respectivamente. A
exposicdo a apremilaste ¢ reduzida quando administrado concomitantemente com indutores potentes da
CYP3A4 (por exemplo, rifampicina), podendo resultar em reducdo 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 tdpicas
(incluindo corticosteroides, xampu com alcatrio e preparagdes com acido salicilico para o couro
cabeludo).

A administragdo concomitante de cetoconazol aumentou a AUC.. € Cnax médias de apremilaste em
aproximadamente 36% e 5%, respectivamente, o que ndo ¢ clinicamente significativo. Apremilaste 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 psoriatica. Apremilaste pode ser administrado concomitantemente com metotrexato.

Nao houve interacdo medicamentosa farmacocinética entre apremilaste e contraceptivos orais contendo
etinilestradiol e norgestimato. Apremilaste pode ser administrado com contraceptivos orais sem interagao

medicamentosa clinicamente relevante.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Armazenar em temperatura ambiente (15 a 30°C), proteger da umidade e da luz.
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Apremilaste comprimido revestido tem validade de 24 meses a partir da data de sua fabricacao.

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

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Epit®10 mg é um comprimido revestido circular, de cor rosa, biconvexo e liso em ambos os lados.
Epit®20 mg é um comprimido revestido circular, de cor alaranjada, biconvexo € liso em ambos os lados.

Epit®30 mg é um comprimido revestido circular, de cor vermelha, biconvexo e liso em ambos os lados.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Adultos

Um esquema inicial de titulacdo de dose ¢ exigido conforme ilustrado na Tabela A. Esta titulagdo de dose
tem como objetivo a reducdo dos sintomas gastrintestinais associados ao inicio do tratamento. Nao ¢é
necessaria nova titulagdo apo6s a titulagdo inicial.

A dose recomendada de Epit®na fase de manutencdo (a partir do dia 6) é de 30 mg duas vezes ao dia,

administrada por via oral, de manha e a noite, com um intervalo de aproximadamente 12 horas.

Tabela A. Cronograma de titulacido de dose para pacientes adultos

Dia 1 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 de tomar 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 ndo 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.

Administragdo: Os comprimidos revestidos de Epit® deverdo ser deglutidos inteiros, com ou sem

alimento. Os comprimidos revestidos ndo deverdo ser amassados, divididos ou mastigados.

Este medicamento ndo deve ser partido ou mastigado.
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Pacientes pediatricos

Para pacientes pediatricos, um esquema inicial de titulacdo de dose com base em seu peso corporal ¢
exigido conforme ilustrado na Tabela B. Esta titulacdo de dose tem como objetivo a reducao dos sintomas
gastrintestinais associados ao inicio do tratamento. Nao ¢ necessaria nova titulacdo apos a titulagdo
inicial.

A dosagem recomendada na fase de manuteng@o (a partir do dia 6) para pacientes pediatricos com 6 anos
de idade ou mais e pesando pelo menos 20 kg com psoriase em placas moderada a grave ¢ baseada no
peso corporal, conforme apresentado na Tabela B.

Seguindo o cronograma de titulacdo inicial apropriado mostrado na Tabela B, a dosagem de manutencao
(a partir do dia 6) recomendada de apremilaste, administrada por via oral, ¢ de 30 mg duas vezes ao dia
para pacientes pedidtricos que pesam pelo menos 50 kg; e 20 mg duas vezes ao dia para pacientes
pediatricos que pesam de 20 kg a menos de 50 kg. As doses devem ser administradas por via oral, de

manha e a noite, com um intervalo de aproximadamente 12 horas.

Tabela B: Cronograma de titulagido de dose para pacientes pediatricos com 6 anos de idade ou mais

e pesando pelo menos 20 kg com psoriase em placas moderada a grave

Peso Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 ¢
posteriormente
corporal
Manha | Manha Noite Manha Noite Manha Noite Manha Noite Manha Noite
50 kg ou 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 30 mg 30 mg 30 mg
mais
20kg a 10 mg 10 mg 10 mg 10 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
menos de
50 kg
Idosos

Nao ¢ necessario ajuste de dose para pacientes idosos.

Uso em pacientes com func¢io renal comprometida

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes que apresentam comprometimento renal leve ou moderado.

Pacientes adultos com artrite psoriatica, psoriase em placas e ulceras bucais associadas a Doenca de
Behcget (DB)

Epit®devera ter a dose reduzida para 30 mg uma vez ao dia em pacientes com comprometimento renal
grave (depuracdo de creatinina inferior a 30 mL por minuto, calculado pela equagdo de Cockroft-Gault).
Para a titulagdo de dose inicial neste grupo, recomenda-se que Epit®seja titulado utilizando apenas as

doses da manha listadas na Tabela A, e que as doses da noite ndo sejam administradas.

Pacientes pedidtricos com 6 anos de idade ou mais e pesando ao menos 20 kg com psoriase em
placas moderada a grave.
Para titulagdo da dosagem inicial em pacientes pedidtricos com 6 anos de idade ou mais e pesando pelo

menos 20 kg com psoriase em placas moderada a grave e insuficiéncia renal grave (CLcr de menos de 30
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mL por minuto estimado pela equagdo de Cockcroft-Gault), titule Epit®administrando-se apenas as doses
da manha listadas na Tabela B para a categoria de peso corporal apropriada, e ndo administre as doses da
noite. Reduza a dosagem de manutengdo de Epit®para 30 mg uma vez ao dia para pacientes pedidtricos
que pesam pelo menos 50 kg, e para 20 mg uma vez ao dia para pacientes pediatricos que pesam de 20 kg

a menos de 50 kg.

Uso em pacientes com func¢io hepatica comprometida
Nao ha necessidade de ajuste da dose em pacientes com comprometimento hepatico. A seguranca de
apremilaste ndo foi avaliada em pacientes com psoriase ou artrite psoriatica 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 reacdes 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 reacdes adversas ocorreram geralmente nas primeiras 2 semanas de
tratamento e, em geral, resolveram-se num periodo de 4 semanas. As outras reagdes adversas reportadas
com maior frequéncia incluiram infec¢des do trato respiratdrio superior (8,4%), cefaleias (7,9%) e
cefaleias de tensdo (7,2%). No geral, em termos de severidade, a maioria das reagdes adversas foi

considerada leve ou moderada.

As reagdes adversas mais frequentes que levaram a descontinuacgéo 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 reacdes de hipersensibilidade observadas foram pouco

frequentes.

As reagdes adversas medicamentosas mais comumente relatadas com apremilaste em adultos com Doenga
de Behget (BD) s2o diarreia (41,3%), nausea (19,2%), cefaleia (14,4%), infec¢do do trato respiratorio
superior (11,5%), dor abdominal superior (8,7%), vomito (8,7%) e lombalgia (7,7%), sendo em sua
maioria de severidade leve a moderada.

As reagdes adversas gastrintestinais geralmente ocorreram nas primeiras 2 semanas de tratamento e, em

geral, se resolveram dentro de 4 semanas.

Lista tabelada de reacdes adversas
As reagdes adversas observadas em pacientes tratados com apremilaste sdo apresentadas a seguir, por

sistemas de classe de 6rgaos e por frequéncia para todas as reacdes adversas. Em cada sistema de classe
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de orgdos e grupo de frequéncias, as reacdes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de
severidade.

As reacdes adversas medicamentosas foram determinadas com base em dados do programa de
desenvolvimento clinico do apremilaste. As frequéncias das reacdes adversas medicamentosas s3o 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) e no estudo de fase III na BD (n=207) (a frequéncia mais elevada
de qualquer um dos grupos de dados esta representada na Tabela 5).

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 5. Resumo das reacdes adversas na artrite psoriatica (APs) e/ou na psoriase moderada a

grave (PSOR) e doenca de Behget (BD)

Sistema de Classe de Orgaos Frequéncia Reaciio adversa
Muito comum Infecgao do trato respiratorio superior®
Infecgdes e infestagdes Bronquite
Comum Nasofaringite™*
Distarbios do sistema imunoldgico Incomum Hipersensibilidade
Distarbios do metabolismo e nutricionais Comum Diminui¢ao do apetite*
Insonias
Disturbios psiquiatricos Comum Depressao
Incomum Pensamento e comportamento suicida
Muito comum Cefaleias**
Distarbios do sistema nervoso Comum EnxaqL}eca*
Cefaleias de tensdo*
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino Comum Tosse
. Diarreia*
Muito comum Nauseas®
Vomitos*
o . L Dispepsia
Disturbios gastrintestinais Comum Evacuagao fre quente

Dor abodminal superior*

Doenga do refluxo gastroesofagico

Incomum Hemorragia gastrintestinal

Erupgdo cutanea

Distarbios dos tecidos cutaneos e subcutaneos Incomum Urticdria
Desconhecida Angioedema
Distarbios musculoesqueléticos e dos tecidos conjuntivos Comum Lombalgia*
Distarbios gerais e condi¢des no local de administragao Comum Fadiga
Investigagoes Incomum Diminuigao do peso

* Pelo menos uma destas reagdes adversas foi notificada como grave

* Frequéncia notificada como comum na APs e na PSOR

Descricao de reacoes adversas selecionadas

Distarbios 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
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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, observou-se uma perda de peso entre 5-10% 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 reag@o adversa de perda de peso.

A perda de peso média observada em pacientes adultos com Doenca de Behget tratados com apremilaste
por 52 semanas foi de 0,52 kg. Um total de 11,8% dos pacientes que receberam apremilaste apresentou
perda de peso entre 5% e 10%, enquanto 3,8% dos pacientes apresentaram perda de peso superior a 10%.
Nenhum desses pacientes apresentou consequéncias clinicas evidentes decorrentes da perda de peso.

Nenhum paciente descontinuou o estudo devido a reagdo adversa de diminuicao de peso.

Perda de peso em pacientes pediatricos

Durante o periodo controlado por placebo do ensaio clinico em individuos pediatricos de 6 a 17 anos de
idade com psoriase em placas moderada a grave, ocorreu redugdo de peso entre 5%-10% do peso corporal
em 12% (19/163) dos individuos pediatricos tratados com apremilaste em comparacdo com 2,5% (2/80)
dos individuos pediatricos tratados com placebo. Perda de peso de 1% (1/163) de individuos pediatricos
tratados com apremilaste duas vezes ao dia em comparacdo com 0% (0/80) de individuos pediatricos

tratados com placebo.
Monitore de perto o crescimento (altura e peso) em pacientes pediatricos tratados com Epit®.

Consulte as adverténcias adicionais no item “5 — ADVERTENCIAS E PRECAUCOES” para pacientes

abaixo do peso no inicio do tratamento.

Reacoes Adversas de Estudos Clinicos em Pacientes Pediatricos de 6 a 17 Anos de Idade
O apremilaste foi avaliado em um estudo clinico de Fase 3, multicéntrico, randomizado, controlado por
placebo (PSOR-6) com sujeitos pediatricos de 6 a 17 anos de idade com psoriase em placa moderada a
grave. Um total de 245 sujeitos foram randomizados para receber Apremilaste (163 sujeitos, com
dosagem de 20 mg duas vezes ao dia ou 30 mg duas vezes ao dia, com base no peso corporal) ou placebo
(82 sujeitos) duas vezes ao dia durante a fase controlada por placebo de 16 semanas do estudo. O estudo
também incluiu uma fase de extensdo de 36 semanas, durante a qual todos os sujeitos receberam
Apremilaste 20 mg ou 30 mg duas vezes ao dia. No geral, o perfil de seguranca observado em sujeitos
pediatricos tratados com apremilaste durante o estudo foi consistente com o perfil de seguranca

estabelecido em adultos com psoriase em placa moderada a grave.

Reacoes Adversas de Estudos Clinicos da Doenca de Behget
O apremilaste foi avaliado em um estudo clinico de Fase 3, multicéntrico, randomizado, controlado por

placebo (BCT-002) em sujeitos adultos com Doenca de Behcet (BD)com ulceras orais ativas. Um total de
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207 sujeitos foram randomizados para receber apremilaste 30 mg duas vezes ao dia ou placebo duas vezes
ao dia. A titulacdo foi realizada nos primeiros 5 dias. Apds a Semana 12, todos os sujeitos passaram a
receber tratamento com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia. Os sujeitos tinham idades entre 19 e 72
anos, com idade média de 40 anos.

Diarreia, nausea, dor de cabeca e infecg@o do trato respiratorio superior foram as reagdes adversas mais
comumente relatadas (ver Tabela 6). A propor¢do de sujeitos com BD que descontinuaram o tratamento
devido a qualquer reacdo adversa durante o periodo controlado por placebo do estudo foi de 2,9% para os

sujeitos tratados com apremilaste 30 mg duas vezes ao dia e 4,9% para os sujeitos tratados com placebo.

Tabela 6: Reacoes Adversas Relatadas em > 5% dos Pacientes Adultos com Doenca de Behcet com
Ulceras Orais Ativas tratados com apremilaste e com Frequéncia Pelo Menos 1% Maior que em

Sujeitos Tratados com Placebo até a Semana 12

Placebo Apremilaste 30 mg
Reacoes Adversas (N=103) 2vezes ao dia
n (%) (N =104) n (%)
Diarreia® 21 (20,4) 43 (41,3)
Néusea® 11 (10,7) 20 (19,2)
Dor de cabeca 11 (10,7) 15 (14,4)
Infec¢do do trato respiratorio 549 12 (11,5)
superior
Dor abdominal superior 2(1,9) 9(8,7)
Vomito® 2(1,9) 98,7
Dor nas costas 6 (5,8) 8(7,7)
Infeccdo viral do trato respiratorio 54,9 7(6,7)
superior
Artralgia 329 6 (5,8)

2Nao houve reacdes adversas graves de diarreia, ndusea ou vomito.

As reacoes adversas relatadas incluiram abscesso dentario, foliculite e dor de cabega sinusal.

Pacientes idosos
Com base na experiéncia poés-comercializagdo, pacientes idosos com 65 anos ou mais podem apresentar

um risco maior de complica¢des como diarreia grave, nausea e vomito.

Atencio: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitiveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos
adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema

VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Apremilaste foi estudado em participantes de pesquisa saudaveis na dose diaria total maxima de 100 mg
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(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 intoxicacio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacgdes.

DIZERES LEGAIS
Registro: 1.0118.0675
Responsavel Técnico: Rodrigo de Morais Vaz

CRF-SP n° 39.282

Registrado e produzido por:

APSEN FARMACEUTICA S/A
Rua La Paz, n® 37/67 — Santo Amaro
CEP: 04755-020 - Séo Paulo - SP
CNPJ 62.462.015/0001-29

Industria Brasileira
® Marca registrada de Apsen Farmacéutica S.A.

Centro de Atendimento ao Cliente
0800 016 5678

LIGACAO GRATUITA
infomed@apsen.com.br

www.apsen.com.br
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VENDA SOB PRESCRICAO

Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 06/04/2026.

Epit com rev_VPS BDv01
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HISTORICO DE ALTERACAO DA BULA!
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Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/ Notificagao que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do Numero do Data do Numero do Data da Versées Apresentagoes
Assunto Assunto aprovagio Itens de bula?
expediente expediente expediente expediente (VP/VPS)® relacionadas*
10 MG COM REV CT
BL AL PLAS PVC
TRANS X 4;
Incluséo Inicial Registro de 20 MG COM REV CT
de Texto de medicamento '?};ANASLX ELAS PVC
Bula — novo (novo IFA) ;
31/07/2026 publicagdo no 18/12/2024 1726117/24-1 _ via de 06/04/2026 TODOS OS ITENS VP / VPS 20 MG COM REV CT
Bulario RDC desenvolvimento BL AL PLAS PVC
60/12 abreviado TRANS X 60;

30 MG COM REV CT
BL AL PLAS PVC

TRANS X 60.

" Informar os dados relacionados a cada alteragdo de bula que acontecer em uma nova linha. Eles podem estar relacionados a uma notificagdo, a uma petigdo de alteragéo de texto de bula ou a uma
peticdo de pos-registro ou renovagdo. No caso de uma notificagdo, os Dados da Submissdo Eletrénica correspondem aos Dados da peticao/notificagcéo que altera bula, pois apenas o procedimento
eletronico passou a ser requerido apos a inclusédo das bulas no Bulario. Como a empresa nao tera o nimero de expediente antes do peticionamento, deve-se deixar em branco estas informagdes no

Histoérico de Alteragéo de Bula. Mas elas podem ser consultadas na pagina de resultados do Bulario e deverao ser incluidos na tabela da préxima alteragéo de bula.
2|nformar quais ltens de Bula foram alterados, conforme a RDC 47/09 (anexo | da Bula para o Paciente e/ou para o Profissional de Saude).
3Informar se a alteragéo esta relacionada as versées de Bulas para o Paciente (VP) e/ou de Bulas para o Profissional de Saude (VPS).

4 Informar quais apresentagdes, descrevendo as formas farmacéuticas e concentragdes que tiverem suas bulas alteradas.
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